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...In the last two years, more topics have been written about sepsis than in the former ten...

...The actual epidemiology of sepsis is currently unknown and extremely variable, since it
will depend on what we are analyzing, from incidence or prevalence to mortality. The
incidence of sepsis will depend on the definitions we make of it. Recently, these definitions
have changed, with many controversies and we do not have any study that evaluated their
impact on incidence...

Candel FJ et al. Current aspects in sepsis approach. Turning things around. Rev Esp
Quimioter 2018 Aug; 31(4): 298-315

Bacterial Sepsis Viral Sepsis ¢f

Sepsa grzybicza

- Stanowi 17,5% przypadkéw sepsy w USA

- Smiertelno$¢ siega 40-60,0%

- 93,0% przypadkéw nabywanych w szpitalu, z czego
80,0% chorych otrzymuje wczeéniejsze leczenie
empiryczne

- Powikfania po sepsie grzybiczej - Candida i Aspergillus —
..... nacieki w ptucach - pogorszenie stanu we wspotistniejgcych
chorobach (POCHP i astma)

- W leczeniu istotna ocena prawdopodobienstwa
wystagpienia sepsy o okreslonej etiologii (typ sepsy),
metody oparte na obserwacji, decyzje podejmowane przez
multidyscyplinarne zespoty

Dolin HH et al. Microbiol Insights (2019),
doi:10.1177/1178636118825081
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Przebieg sepsy
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‘ Niezaleznie od etiologii, nastepuje szybkie pogorszenie stanu
chorego co wigze sie z przedtuzonym pobytem na OIT i
wysokim ryzykiem $miertelnosci

Przyszto$¢ to... mozliwa personalizacja ryzyka/leczenia
Nowatorskie terapie, immunoterapia, odbudowa mikrobiomow,
nanomateriaty, terapia fagowa, wykorzystanie postepu w
medycynie, naukach biomedycznych i bioinformatycznych
Jednak, przebieg sepsy, w zaleznosci od etiologii (bakteryjna,
Wirusowa, grzybicza) moze by¢ inny

Wykorzystanie wcze$niejszych doSwiadczen w leczeniu sepsy

o réznej etiologii powinno zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania
‘ drobnoustrojow wielolekoopornych, zmniejszy¢ dysfunkcje
narzadow i poprawi¢ wyniki leczenia

Aktualne problemy

Mato programoéw
nadzorujgcych wystepowanie

fungemii w innych grupach
ryzyka niz chorzy z

nowotworowymi chorobami
hematologicznymi

Epidemiologia/lekowrazliwos¢

- Smiertelnos¢ 30 - dniowa w kandydemii wynosi 30-50%
- Zmienia sie rozktad gatunkéw Candida, pojawiajg sie
nowe wielolekooporne gatunki (Candida auris)

- Zwieksza sie udziat gatunkéw posiadajgcych naturalnie
obnizong wrazliwos¢ na triazole (Candida glabrata)

- Pojawia sie opornos¢ na echinokandyny

- Coraz czestsza jednoczesna opornos¢ na azole i
echinokandyny

- Brak wytycznych o duzej sile zalecen odnosnie terapii
deeskalacyjnej (IDSA, ESCMID)
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Caynniki ryzyka sepsy grzybicze] (1) -Zabiegi operacyjne, czesto rozlegte, z otwarciem
V4 IKI I'yZ ZYDICZ

i i e przewodu pokarmowego, uktadu moczowego,
splenektomia, zespolenia w obrebie jelita

Choroba nowotworowa - Stosowane linie naczyniowe

2wieksza ryzyko sepsy 10 x - Cewniki do pecherza moczowego
(30,0% zgondw szpitalnych z :

- Zywienie pozajelitowe

ER et I EEES) - P)cl)vt\)lyt w (;)IT J

- Choroby towarzyszgce (przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, cukrzyca, przewlekta niewydolnos¢
krazenia)

- Wiek (>50,0% przypadkow sepsy po 65r. z.)

- Stany uposledzenia odpornosci (neutropenia, limfopenia,
zynniki ryzyka sepsy grzybiczej (2) gtéwnie dotyczaca limfocytéw - CD4+), zaburzenia

odpornoéci — choroba podstawowa, chemioterapia,
radioterapia, kortykosteroidoterapia)
W przebiegu 2-45,0% - Wcz’eéni_ejsze: Ieczenig anty_biotyl_<am_i §ze_rokospektra|nymi
kandydemi (zakioc_:enle réwnowagi w ’mlkroblomle jelitowym),
endogenne endophtalmitis przemieszczanie sie grzybow przez uszkodzong btone
Sluzowg do warstw pod$luzéwkowych naczyh krwionosnych i
do otrzewnej

Pacjenci z nowotworem, kumulacja wielu czynnikéw ryzyka —
szczegolnie chorzy po przeszczepach (komoérek
krwiotworczych)
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- Zabiegi operacyjne
- Martwicze zapalenie trzustki
- Perforacja jelita
i - Nieszczelnos¢ zespolen
Czynniki ryzyka kandydo
Zy\clvewnatrj)rzusz%j i - Przeszczep narzadowy

Najczestsze zrodto infekcji — uszkodzona sluzéwka
przewodu pokarmowego

Pacjenci innych oddziatéw vs pacjenci

- pochodzenie sepsy (z zakazenia szpitalnego), co
. . zapowiada gorsze rokowanie
wyzszy wskaznik ) o
Smiertelnosci - brak oczywistych/charakterystycznych objawéw
wsréd pacjentow ogolnoustrojowych
oddziatowych - wspotistniejgce stany, ktére zakiécajg diagnoze
(poza OIT) vs pacjenci OIT - oddziaty nie sg zaprojektowane na szybkg opieke
medyczng (inne zasoby niz OIT)

- op6znione rozpoznanie = opdznione leczenie

Schorr C et al. J Hosp Med (2016), 11 Suppl 1:S32-39
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Miejsce zakazenia

= Zakazenie w obrebie jamy brzusznej/miednicy
= Zakazenie drég oddechowych (zapalenie ptuc)
= Zakazenie drég moczowych

= Zakazenie rany pooperacynej

= Odcewnikowe zakazenie krwi

= Zakazenia skory i tkanek miekkich

Najczestsza droga inwazji — btona $luzowa przewodu pokarmowego i
drég oddechowych (uszkodzenie ciggtosci i funkcji bton sluzowych,
Zaburzenia odpowiedzi komoérkowej i humoralnej)

Udziat poszczegdlnych miejsc zakazenia zalezny od charakterystyki
szpitala i organizacji systemu opieki zdrowotnej . Raport wskaznikdw
czestosci zakazen/1000 dni z cewnikiem — ocena jakosci
funkcjonowania OIT

Krew na posiew

Koncowki cewnikéw naczyniowych

BAL (poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe)

Bioptat, Aspirat

Ptyn mézgowo-rdzeniowy

Ptyn otrzewnowy

Ptyn optucnowy

Mocz

Materiat z rany

Materiat z ropnia ( z podstawy ropienia)

Wymaz z jamy ustnej/gardta (z miejsc zmienionych chorobowo)
Wymaz z nosa (kanat nosowy)

Materiat z oka (zeskrobiny z owrzodzenia rogéwki), najlepiej
bezposredni posiew na podtoze

= Materiat z kanatu szyjki macicy

Materiat do badania

Materiat adekwatny do lokalizacji
zakazenia i objawow klinicznych

Objetos¢ probki optymalna do
Zleconego badania -
zwigkszenie szansy wykrycia
czynnika sprawczego zakazenia
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Wskaznik $miertelnosci w przypadku sepsy jest
miarg nieskutecznego leczenia, ale takze po czesci
miarg skutecznosci diagnostyki mikrobiologicznej

Nieprawidtowa terapia antybiotykami 5-krotnie
zwieksza ryzyko $mierci w sepsie

Ocena obecnosci grzybéw
Mikroskopia
Barwienie metodg Grama

-Elementy morfotyczne, komérki pgczkujace, strzepki,
Mikroskopia/Hodowla pseudostrzepki

Barwienie metodg pozytywno-negatywna (z tuszem)

-Tto preparatu czarne, komérki zabarwione, widoczne otoczki

mukopolisacharydowe (Cryptococcus spp.)

Barwienie histopatologiczne

Mucykarmin

Wybarwia otoczki grzybdw z rodzaju Cryptococcus na kolor

rézowoczerwony

Hematoksylina z eozyng

Wybarwia grzyby na kolor fioletowy, tkanki na kolor rézowy
Hodowla

Podtoze Sabouraud, Podtoze Sabouraud + antybiotyki

Podtoza chromogenne

Candida albicans

Dodatnie posiewy uzyskuje sie tylko u 25-50,0% chorych z
rozpoznang fungemiag
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Malassezia furfur - kremowe, Z6ttawe, wypukte lub troche pomarszczone,
ISnigce lub matowe, catobrzegie lub o brzegu platowatym- grzyb lipofilny

(zywienie pozajelitowe, zalozona sonda)

Candida glabrata wywotuje ok. 29,0% fungemii
Rozpowszechnienie zalezne od obszaru geograficznego
-drugi najczesciej izolowany gatunek Candida, po
Candida albicans, w Europie Potnocnej i Stanach

-W Azji na 3-4 miejscu
Drobne komérki 1-4 um
Nie wytwarza pseudostrzepek Zakazenia krwi wywotuje u 0sdb starszych, chorych na
Asymiluje tylko glukozg i cukrzyce, biorcéw przeszczepéw
Filogenetycznie bliski Saccharomyces cerevisiae
Posiada 67 adhezyn umozliwiajgcych adhezje do komérek
gospodarza, adhezyny Epa6 i Epa7 uczestniczg w

trehaloze

Wytwarza fosfolipaze i lipaze,
adhezyny, tworzy biofilm,
oporny na fagocytoze
Inwazyjny po przerwaniu barier przyleganiu do komarek nabtonkowych i
anatomicznych srodnabtonkowych

Kumar K et al. Candida glabrata: a lot more than meets the eye . Microorganisms (2019) 30(7),
doi:10.3390/microorganiasms 7020039
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Whytwarza biofilm (zwarta, gesta struktura komoérek grzyba
i macierzy pozakomoérkowej sktadajgca sie z wysokiego
poziomu biatek i weglowodandéw, w tym glukanu)

Candida glabrata (2) Wykazuje plastycznosé fenotypowa (réwniez

spontaniczne przechodzenie z formy regularnej w
nieregularng)

Wysoce tolerancyjny na stres oksydacyjny

Zakazenia krwi po przerwaniu barier anatomicznych
(perforacja, nieszczelnosé zespolenia, cewniki,
uszkodzenie btony sluzowej)

Kumar K etal. Candida glabrata: a lot more than meets the eye . Microorganisms (2019) 30(7),
doi:10.3390/microorganiasms 7020039

Candida glabrata niska podatnos¢ na leki azolowe,
narastajaca opornos¢ na echinokandyny. Naturalna
wrazliwo$¢ na amfoterycyne B, 5-fluorocytozyne,

Candida glabrata (3) echinokandyny

Opornos¢ na echinokandyny wynika z mutacji w genach
CgFKS1 i CgFKS2, ktére kodujg syntaze 1,3-R- D- glukanu
AmfoterycynaBMIC<1S,>1R

Falel T G O &, = Opisywano mutacje FKS, ktére korelowaty z wyzszymi

0.064 R N . o .
Flukonazol MIC < 0.002 S, > 32 R wartosciami MIC i niepowodzeniami terapeutycznymi

Mikafungina MIC < 0.032 S, > 0.032

Mozliwa przyczyna

-Odpowiedz na ekspozycje na echinokandyny
-Selekcja istniejgcych szczepdw opornych
-Zmiany na poziomie molekularnym

Revero-Menendez O et al. Front Microbiol (2019), 10:1585, doi: 10.3389/imich.2019.01585
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Wykazywano rozwijanie opornosci na echinokandyne
— \év:l:evci r(:l(;\)cl}:]y:)h poddanych terapii tym lekiem (badania

Potwierdzono zdolnos$¢ Z obserwacji wiasnych, pacjent lat 66, rak pecherza
Candida glabrata do moczowedo, po cystoprostatektomii, fungemia wywotana
rozwijania opornosci i Candida glabrata (MIC anidulafunginy < 0.006 mg/L
nabywania réznych mutacji (04.2019),
pod presjg leku. szczep Candida glabrata izolowany z rany pooperacyjnej
MIC anidulafunginy - 0,19 mg/L , MIC amfoterycyny B —
0.75 mg/L, z moczu MIC anidulafunginy - 0,19 mglL,
MIC amfoterycyny B - 0.75 mg/L, MIC mikafunginy - 0.94
mg/L (06/2019)

Revero-Menendez O etal. Front Microbiol (2019), 10:1585, doi: 10.3389/fmicb.2019.01585

Identyfikacja

-Podioza chromogenne (selektywno-réznicujgce)
zawierajgce substraty chromogenne, rozktadane przez
enzymy, heksozaminidaze i fosfataze alkaliczng
wstepna identyfikacja grzybéw drozdzopodobnych

- Biochemiczne testy komercyjne do odczytu wizualnego
- Biochemiczne testy komercyjne do odczytu na
analizatorach

-Spektrometria mas

Lekowrazlimosc zgodnie z European Committtee on Antimicrobial Susceptibility Testing Antufungal Agents Breakpoint
tables for interpretation of MICs, version 9.0, 2018-02-12

10
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Ocena wrazliwosci

Paski gradientowe (MIC Test Strip)

Plytki MIC-Strip wykorzystujgce metode seryjnych
rozcienczen antybiotyku na mikroptytce
Karty do analizatorow (breakpoints)

Candida albicans — amfoterycyna B, anidulafungina,
mikafungina, flukonazol, itrakonazol, posakonazol,
worikonazol

Candida glabrata- anidulafungina, mikafungina,
flukonazol,

LekowraZliwos¢ zgodnie z European Committtee on Antimicrobial Susceptibility Testing Antufungal Agents Breakpoint
tables for interpretation of MICs, version 9.0, 2018-02-12

Strategie leczenia przeciwgrzybiczego

Rodzaj leczenia Wskazania

Leczenie profilaktyczne Chorzy bez objawdw, z grupy wysokiego ryzyka

Leczenie empiryczne Chorzy z objawami klinicznymi, u ktérych nie
mozna wykluczy¢ zakazenia grzybiczego

Leczenie Chorzy z objawami klinicznymi i/lub wynikami

wyprzedzajgce badan sugerujgcych obecnos¢ zakazenia
grzybiczego (zawezenie grupy chorych
poddanych leczeniu przeciwgrzybiczemu)

Leczenie celowane Chorzy z zakazeniem potwierdzony badaniami
dodatkowymi

11
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Strategie postepowania terapeutycznego (1)

Grupa lekow Zakres dziatania

Polieny Candida spp., Aspergillus (bez Aspergillus terreus)

- Amfoterycyna B

- Amfoterycyna B liposomalna

Azole Aspergillus, Fusarium (dziatanie grzybobojcze)

- Flukonazol Candida (grzybostatyczne)

- Worykonazol Candida krusei (naturalna oporno$c¢ na flukonazol)

- Pozakonazol Candida glabrata (obnizona wrazliwo$¢ na flukonazol)
Candida auris (86-100% opornych na flukonazol )

Echinokandyny Candida spp.

- Kaspofungina
- Anidulafungina
- Mikafungina

Terapia deeskalacyjna — zmiana z echinokandyny/amfoterycyny B na azole (flukonazol/worykonazol) lub zakonczenie
terapii empirycznej w ciggu 3-5 dni (IDSA) lub 10 dni od jej rozpoczecia (ESCMID), fungemia — do 14 dni od
uzyskania ujemnego posiewu krwi przy poprawie stanu klinicznego pacjenta

Strategie postepowania terapeutycznego (2)

Terapia deeskalacyjna — nie powoduje zwiekszenia $miertelnosci
(na podstawie dostepnych badan)

12
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Zarzadzanie BSI| na poziomie Laboratorium, w krajach
europejskich
W ramach grup badawczych ESCMID przeprowadzono

Clinical Microbiology and Infection
ankiete w 25 krajach europejskich, w 209 laboratoriach

Hyvaitzble online 10 April 2019

.21

SEVIER s Wyniki ankiety
1/3 laboratoriow wykonywata badania metodami
el ) klasycznymi, 2/3 laboratoriow stosowato szybkie
Microbiological diagnostics of bloodstream techniki badawcze, ok. 42% laboratoriéw deklarowato

mozliwos$¢ rozpoczecia inkubaciji butelek z krwig przez
calg dobe, ale tylko 13,0% swiadczyto ustugi w systemie
ciggtym, 24 h na dobe (identyfikacja)
Whniosek
Laboratoria wdrozyty szybkie techniki do identyfikacji czynnikow
hips;Jéoiorg 101016f.cmi 119.03.004 et rights and content etiologicznych BSI, ale organizacja pracy (brak dostgpnosci
Laboratorium przez 24 h na dobe) powoduje, ze obecnie
stosowana praktyka jest czesciowo zgodna z wymogami
optymalnego zarzadzania BSI

Sposoby komunikowania wynikéw

= Raportowanie wynikow krytycznych w oparciu o wynik
barwienia metodg Grama (<= 1h)

= Bezposrednie (telefoniczne) zgtaszanie wynikow szybkich
testow molekularnych (<= 2h) lekarzom w celu zmiany terapii
w oparciu o otrzymany wynik (lub personelowi medycznemu,
np. pielegniarkom)

= Raportowanie z Laboratoryjnego Systemu Informatycznego
do Szpitalnego Systemu Informatycznego (LIS do HIS,
transfer danych), stosowanie dodatkowego oznakowania,
flagowanie

13
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Clin Biochem Rev. 2007 Nov; 28(4): 179-194 PMCID: PMC2282400

PMID: 18392122
Laboratory Turnaround Time
Robert C Hawkins
) » Author information » Copyright and License information Disclaimer
g This article has been cited by other articles in PMC.
Abstract Goto:¥

Turnaround time (TAT) is one of the most noticeable signs of laboratory service and is often used as akey
performance indicator of laboratory performance. This review summarises the literature regarding
laboratory TAT, focusing on the different definitions, measures, expectations, published data, associations
with clinical outcomes and approaches to improve TAT. It aims to provide a consolidated source of
benchmarking data useful to the laboratory in setting TAT goals and to encourage introduction of TAT
itoring for conti quality i A90% letion time (sample registration to result

reporting) of <60 minutes for common laboratory tests is suggested as an initial goal for acceptable TAT.

Klasyczna mikrobiologia

= klasyczna mikrobiologia to ciggle ,gold standard” w identyfikacji
drobnoustrojow z krwi

= ze wzgledu na ograniczenia techniki hodowlanej mozliwe wyniki
fatszywie ujemne (niski poziom fungemii, mniejsza objeto$¢
probki, wczesniejsze leczenie antybiotykami, czutos¢ metody)

= wyniki fatszywie dodatnie 2,15-3,67% (w zaleznosci od
instytucji), niepotrzebne leczenie

= wymaga wdrozenia terapii empirycznej

= istnieje ryzyko nie objgcia zakresem leczenia rzeczywistego
czynnika etiologicznego zakazenia

= prowadzi do naduzywania antybiotykdw szerokospektralnych,
selekcji szczepéw wielolekoopornych, zwieksza liczbe zakazen
C. difficile, reakcji alergicznych

= wydtuza czas hospitalizacji, zwieksza koszty leczenia

dluzszy czas oczekiwania na wynik = wyzszy wskaznik
Smiertelnosci
TAT (turnaround time) dla posiewow krwi w klasycznej mikrobiologii wynosi
od 2do 5dni

Analiza czasu od pobrania prébki do udostepnienia wynikéw, ktore sg
uzyteczne w procesie leczenia

Wyzwanie dla mikrobiologéw, aby
szukali sposobdw na zmniejszenie
opoznien w raportowaniu wynikow -
rozwigzanie problemu komunikacji

Sredni czas do identyfikacji drobnoustroju (w dniach)

Identyfikacja/Wraz S. Enterococcus | Escherichia Candida

liwosé aureus coli

Preparat barwiony ~ 1.09 1.04 0.92 2.23
metodg Grama

Identyfikacja 1.63 1.66 2.42 4.64
drobnoustroju

Wrazliwosé 2.95 3.12 2.71

Tabak P et al. Blood culture turnaround in U.S. acute care hospitals
and implications for laboratory process optimization.
J Clin Microbiol (2018),56(12):e00500-18.doi:10.1128/JCM/00500-18

14
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Analiza czasu od pobrania prébki do udostepnienia
wynikéw, ktére sg uzyteczne w procesie leczenia)

Wyzwanie dla mikfobiologéw, aby
szukali sposobdw na zmniejszenie
opdznien w raportowaniu wynikow -
rozwigzanie problemu komunikacji

Whiosek — Automatyzacja laboratoriow i
optymalizacja przeptywu informacji odgrywajg istotng
role w skroceniu TAT, ale nie sg w petni wykorzystane
przez laboratoria. Korzysci ze skrécenia TAT mozna
osiggna¢ poprzez nowoczesne technologie ale takze
poprzez modyfikacje istniejgcej komunikacji (staby
przeptyw informacji w godz. 18.00-4.00).

Tabak P et al. Blood culture turnaround in U.S. acute care hospitals
and implications for laboratory process optimization.
J Clin Microbiol (2018),56(12):e00500-18.doi:10.1128/JCM/00500-18

Uzupetnienie metod klasycznych

Szybka identyfikacja patogendw z krwi (bezposrednia

Identyfikacja drobnoustrojow z bulionéw z dodatnim

posiewem krwi)

- Multiplex-PCR

- Spektrometria mas (MALDI-TOF, matrix-assisted laser
desorption ionization-time of flight mass spectrometry )

- Candida QuickFISH (badania naukowe)

Korzysci z szybkiej identyfikacji

- Zmniejsza Smiertelnos¢

- Skraca czas pobytu w szpitalu

- Zmniejsza zuzycie antybiotykéw

Wartos¢ posiewdw krwi podkreslajg obserwacje, ze czesto

terapia empiryczna jest niewtasciwa a realizacja strategii

szybkiej identyfikacji moze obnizy¢ koszty opieki nad

pacjentem i ukierunkowac leczenie

15
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Current aspects in sepsis approach. Turning things around

Emerging Technologies for Molecular Diagnosis of Sepsis
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Metody molekularne

skracajg TAT

identyfikacja bezposrednio z krwi lub dodatniej hodowli
ptynnej (krotki czas identyfikacji, ominiecie etapu
hodowli/izolacji)

umozliwiajg jednoczasowg identyfikacje wielu
potencjalnych patogenéw

wysoka czuto$¢ i specyficznosé

mozliwos$¢ wykrycia minimalnych ilo$ci poszukiwanego
odcinka DNA

wyzsza wykrywalnos¢é w poréwnaniu z hodowlg
ograniczenie ryzyka kontaminacji

szybkie, fatwe wykonanie w Laboratorium

ale

wystepujg reakcje fatszywie dodatnie

istnieje mozliwos¢ interferenc;ji

inhibitory polimerazy — wyniki fatszywie ujemne
reakcje krzyzowe

w leukopenii, neutropenii — wyniki fatszywie ujemne

RV ISEN nuruu'q
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RevEsp oler. 2018 Aug; 31(4): 208-315. PMCID: PMC6172679

Language: English | Spanish

Current aspects in sepsis approach. Turning things around
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Komercyjnie dostepne systemy do identyfikaciji
grzybow bezposrednio z prébek krwi

(techniki PCR+sekwencjonowanie DNA , real-tme

PCR, multiplex PCR, multiplex real-time PCR,

PCR/ESI-MS,multiplex PCR + paramagnetyczne

nanoczasteczki i kombinacje metod) . Grzyby
wykrywane sg w testach: Sepsi Test Molzym,

SeptiFast, MagicPlex, VYOOSIRS-Lab, PLEX-ID,

T2/min. 5 gatunkéw Candida

Certyfikat IVD, walidacja, na poziomie
Laboratorium weryfikacja
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Organisms Detected: _Enterococcus.

Kiebsiella
Applicable Antimicrobial KPC - Not Detected
:_vanA/B - Not Dete
A, YWARNING: Aot Detected (o5l o i KPC gene does not ndcare s ¢ 111

Szybka diagnostyka
zagrazajgcych zyciu
zakazen

No precise Run time of

plpetting required about 1 hour

tdano Technology 1

FilmArray Blood Culture ID Panel

TnTormation Sheat

Film Array — Blood Culture Identification
Panel (BCID), BioFire Diagnostics

Zalety testu

Czas otrzymania wyniku — 1h, wysoka czutos¢, identyfikacja
grzybow bezposrednio z pozytywnych hodowli ptynnych
Wykrywa najczestsze czynniki etiologiczne: C.albicans,
C.glabrata, C. krusei, C.parapsilosis, C.tropicalis
(odpowiedzialne za 92,0% zakazen). W projekcie,
Panel BCID2, C. auris, C.neoformans /C.gattii

Wady testu

Wykrywa ograniczong liczbe gatunkow

Nie okresla zywotnosci grzybdw (wykrywa materiat
genetyczny obecny w hodowli)

Wykrywa materiat genetyczny obecny w bulionie, nie
pochodzacy z badanej prébki
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Film Array — Blood Culture Identification
Panel (BCID), BioFire Diagnostics

Inne ograniczenia

Test nalezy wykona¢ w ciggu 8 godzin od stwierdzenia
dodatniego wyniku posiewu krwi (stezenie
drobnoustrojow w prébkach)

Specyficznos¢ analityczna (reaktywnos$c¢ krzyzowa)
Mozliwa reaktywnosé krzyzowa pomiedzy C.albicans i
C.dubliniensis oraz C.parapsilosis i C.multigemmis

Raportowanie

Ocena trzech stosowanych praktyk diagnostycznych (molekularna, fenotypowa, barwienie)
/Sita dowodéw sugestywna, kazda z analizowanych praktyk moze poprawi¢ oceniane wyniki

Kwalifikacje personelu Laboratorium
Wskazniki jako$ci (% dodatnich posiewdw krwi, % posiewdw skontaminowanych, %
butelek z optymalng iloscig krwi, Sredni czas transportu, sredni TAT)

Niezaleznie od przyjetych praktyk diagnostycznych, informacja o wyniku szybkich testéw
diagnostycznych moze by¢ jednakowo przydatna (MRSA, MSSA, Candida, Enterococcus)

Szybkie testy molekularne bez bezposredniej komunikacji nie sg znaczgco ,lepsze” niz
szybkie metody fenotypowe, natomiast znacznie poprawiajg wskazniki Smiertelnosci jesli
potgczy sie testy molekularne i bezpoSrednig komunikacje

Buehler et al. Clin Microbiol Rev (2016) 29:59-103
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Metody serologiczne
(mannan-Ag, anty-mannan-Ab, 1,3-3- D-glukan - BDG )
Wykrywanie antygenow - monitorowanie przebiegu zakazenia grzybiczego

Wykrywanie przeciwciat - monitorowanie statusu immunologicznego pacjenta i ocena typu
zakazenia (pierwotne/wtorne)

wyniki fatszywie dodatnie
= podobienstwo antygenowe miedzy bakteriami a grzybami
= uzywanie bton celulozowych w hemodializie, wacikow z gazy podczas zabiegdéw
= leczenie pacjenta preparatami immunologicznymi (albuminy, globuliny)
wyniki fatszywie ujemne
= U 0sob z obnizong odpornoscig organizm moze nie wytworzy¢ wykrywalnej odpowiedzi
immunologicznej

= obecnos¢ w ptynach ustrojowych enzymu — glukanaza — powodujgcy rozkfad 1,3-3- D-glukanu,
brak standaryzacji metody w odniesieniu do ptynéw ustrojowych

Konieczne jest odniesienie otrzymanych wynikéw do obrazu Kklinicznego i wynikéw innych badan
przeprowadzonych u danego pacjenta, w kandydozie inwazyjnej obecno$¢ mannan-Ag stwierdzono
w 40,0% przypadkow, a przeciwciat w 53,0%. Przy wykrywaniu obu markeréw czutos¢ i swoistos¢
wzrasta. Najwyzsza czutos¢ w przypadku C.albicans i C.glabrata, niska w przypadku C.parapsilosis
i C. guilliermondii. BDG - najnizsza czutos¢ dla C.parapsilosis.

Metody serologiczne
CAGTA, Candida albicans germ tube antibody

Wykrywa przeciwciata skierowane przeciwko antygenom pseudostrzepek, ktére sg wytwarzane
podczas kontaktu ze skfadnikami surowicy, co swiadczy o przenikaniu grzybéw do fozyska
naczyniowego

Wdrozenie diagnostyki kompleksowej, tj. wykrywanie 1,3-3-D-glukanu i rownoczesne badanie
przeciwciat CAGTA zwigeksza swoistos¢ diagnostyczng do 96,0%.

Kompleksowa diagnostyka serologiczna to takze zwiekszenie ujemnej i dodatniej wartosci
predykcyjnej inwazyjnej kandydozy u pacjentéw z neutropenia.
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Inne techniki
T2 (T2MR) — nanodiagnostyka i rezonans magnetyczny

- probki krwi petnej

- Sredni czas identyfikacji 4,4 h

- czutos¢ 91,0%

- specyficznos¢ C.glabrata/krusei 99,9%, C.parapsilosis 99,3%
- dolna granica wykrywalnosci 1-5 CFU/ml

Markery przydatne w diagnostyce sepsy grzybiczej

Prokalcytonina w surowicy

- 48 chorych, wtym 17 chorych z kandydemig, poziom prokalcytoniny nizszy w przypadku kandydemii niz w przypadku
bakteriemii, odpowiednio 0,71 (0,5-1,1) i 12,9 (2,6-81,2) ng/ml
Martini et al. 2010

-18 pacjentéw z kandydemig, 31 pacjentéw z mieszang etiologia BSI, 151 z bakteriemig, poziom prokalcytoniny w
przypadku kandydemii 0,99 (0,86-1,34), mieszane BSI 4,76 (2,98-6,08), w bakteriemii 16,75 (7,65-50,5) ng/ml
Cortegiani et al. 2014

- 65 pacjentéw z kandydemig, 815 pacjentow z bakteriemig wywotang Gram(-), 948 pacjentéw z bakteriemig wywotang
Gram (+), badania wieloosrodkowe, poziom prokalcytoniny w przypadku kandydemii 4,7(2-14), mieszane BSI 4,76 (2,98-
6,08), w bakteriemii wywotanej Gram (-) 26 (7,7-63,1), w bakteriemii wywotanej Gram (+) 7,1 (2,0-23,3) ng/ml
Thomas-Ruddel et al. 2018

Prokalcytonina nie powinna by¢ stosowana jako samodzielne narzedzie do diagnostyki réznicowej kandydemii i bakteremii,
ze wzgledu na ograniczone dowody potwierdzajace jej przydatnos¢. Wczesna diagnostyka kandydemii — PCT w powigzaniu z
innymi biomarkerami i testami diagnostycznymi (innymi niz hodowlane)

beta D-glukan, punkt odciecia = 80 pg/ml + PCT punkt odciecia < 2 ng/ml- wyzsze PPV lub PCT (8,06 ng/ml) + CRP (116
mg/L) + IL-6 (186,5 pg/ml) - wyzsza czuto$Sc¢ i swoistosé

Cortegiani et al. (2019) Critical Care, 23(190), doi.org/10.1186/s13054-019-2481-y
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30-dniowa obserwacja kandydemii, chorzy = 16 r.z., guzy lite (I grupa) , nowotwory uktadu
krwiotworczego (Il grupa), pierwszy epizod kandydemii

238 epizodow kandydemii, w tym 195 (82,5%) wsrod pacjentéw z guzami litymi narzgdow,
43 (18,0%) pacjentéw z nowotworami uktadu krwiotwoérczego

Pacjenci z guzami litymi (1): starsi, czesciej otrzymywali Zywienie pozajelitowe i mieli zabieg
chirurgiczny w ciggu ostatnich 3 miesiecy, pacjenci hematologiczni (llI) czesciej otrzymywali
chemioterapie lub kortykosteroidy i mieli neutropenie lub zapalenie btony sluzowej

Kandydemia powodowana przez non-albicans w grupie | — 55,6%, w grupie Il — 71.1%.
Candida. Ok.28,0% izolatow Candida nie wykazywato wrazliwosci na flukonazol, 1%
Candida albicans i 4.0% Candida tropicalis byto Srednio-opornych lub opornych na
flukonazol. Opornos¢ na echinokandyny sporadyczna (1 szczep Candida tropicalisi 1
szczep Candida glabrata, zmiany w genach FKS1 i FKS2)

Najczestsze zrodto zakazenia w obu grupach (onkologia vs. hematologia) — cewnik centralny (odpowiednio 36,4% i
37,2%). Smiertelno$¢ ogétem: 12,2% w 7 dniu i 31,5% w 30 dniu, bez istotnych réznic miedzy grupami. Usunigcie
cewnika w ciggu pierwszych 48 h po rozpoznaniu i odpowiednia terapia zmniejszata $miertelnos¢ w badanych
grupach pacjentéw.

Puig-Asensio M et al. Clin Microbiol Infect (2015) 21(5):491.e1-10.doi:10.1016/j.cmi.2014.12.027.Epub 2015 Jan 14

- Rejon geograficzny

- Grupa chorych
Dystrybucja gatunkow - Czynniki ryzyka
- Organizacja opieki zdrowotnej
- Stosowana profilaktyka

Candida w fungemii
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Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ w kandydemii sg trudne do zmierzenia
(ze wzgledu na niedoszacowanie)

Obecne wytyczne jako leczenie empiryczne pierwszego rzutu zalecajg stosowanie echinokandyn,
flukonazol jest akceptowany tylko w wybranych grupach pacjentéw.
Przez wiele lat lekiem z wyboru byt flukonazol, co prawdopodobnie wptyneto na zmniejszenie czestosci
wystepowania Candida albicans w kandydemiach i wzrost Candida non-albicans
W terapii empirycznej nalezy uwzglednia¢ lokalny rozktad gatunkow, zwtaszcza
wystepowanie Candida glabrata.
Na udziat poszczegdlnych gatunkéw ma wptyw czas ekspozycji na leki przeciwgrzybicze

Pojawienie sie Candida auris jest nowym wyzwaniem w leczeniu fungemii

Nowoczesne techniki badawcze, omijajgce hodowle, znacznie skracajg czas identyfikaciji
czynnikow etiologicznych wywotujgcych kandydemie a zastosowanie biomarkeréw moze
by¢ przydatne w rozpoznaniu wczesnej kandydemii

Bassetti M et al. (2018), 73 Suppl 1:i14-i25, doi: 10.1093/jac/dkx445

Dziekuje za uwage
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