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Inwazyjne zakazenia grzybicze (IZG,
ang. invasive fungal infections — IFl) sta-
nowig bardzo istotny klinicznie problem
u chorych leczonych chemioterapia badz
poddawanych transplantacji allogenicz-
nych krwiotworczych komérek macierzy-
stych (ang. allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation — allo-HSCT) z powo-
du nowotwordw uktadu krwiotworczego.
Z jednej strony stosowanie w ostatnich la-
tach coraz agresywniejszych schematow
chemioterapii, powodujacych przedtuzaja-
ce sie okresy neutropenii, prawdopodob-
nie przyczynia sie do wzrostu zakazen grzy-
bami plesniowymi (ang. invasive mould in-
fection — IMI) [1, 2. Z drugiej strony warto
odnotowac rowniez fakt wzrostu czestosci
grzybic inwazyjnych u chorych niehema-
tologicznych — np. u 0s6b z przewlekta nie-
wydolnoscig nerek [2]. Pomimo stosowania
coraz nowszych i skuteczniejszych lekow
przeciwgrzybiczych, $miertelno$¢ z powo-
du IZG jest w dalszym ciaggu bardzo wysoka
i wynosi 25-64% [1, 3]. Szacuje sie, ze okoto
2% chorych hematoonkologicznych umie-
ra z powodu inwazyjnych zakazen grzybi-
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czych [1]. Na gorsze rokowanie u pacjentow
717G - poza bezposrednim wptywem zaka-
zenia — oddziatuje rowniez opdznianie che-
mioterapii lub stosowanie suboptymalnych
dawek chemioterapii, co z kolei obniza sku-
teczno$¢ leczenia. Trudnosci diagnostycz-
ne grzybicy inwazyjnej sprawiaja, ze cho-
roba jest czesto rozpoznawana w bardzo
zaawansowanym stadium, co prowadzi
do gorszych wynikoéw leczenia.

Celem niniejszej pracy byto omowienie
zagadnien epidemiologii, diagnostyki, a tak-
ze profilaktyki i leczenia 1ZG u chorych z no-
wotworami uktadu krwiotworczego. Istnieje
stosunkowo duzo zaleceri dotyczacych le-
czenia przeciwgrzybiczego, m.in. rekomen-
dacje: IDSA (ang. Infectious Diseases Society
of America), NCCN (ang. National Compre-
hensive Cancer Network), DGHO (ang. Ger-
man Society of Hematology and Oncolo-
gy) oraz ECMM (ang. European Confedera-
tion of Medical Mycology). W niniejszej pra-
cy przedstawiono system wytycznych oraz
strategie profilaktyki i leczenia przeciwgrzy-
biczego adresowane szczegdlnie do pa-
cjentdw hematologicznych i bedace wyni-
kiem wspotpracy europejskich ekspertow
na konferencji European Conference on In-
fection in Leukemia (ECIL-5) w 2013 roku [4].
W czasie piatej konferencji ECIL zmodyfiko-
wano system rekomendadcji, zawezajac po-
ziomy sity rekomendacji z pieciu do trzech
(Tabela 1).

Epidemiologia inwazyjnych
zakazen grzybiczych

Uzyskanie rzetelnych informacji na te-
mat epidemiologii IZG u chorych hema-

tologicznych nie jest zadaniem najfatwiej-
szym, gdyz w czesci opublikowanych ba-
dan do pacjentdéw z rozpoznaniem inwa-
zyjnego zakazenia grzybiczego zaliczano
osoby z aspergiloza mozliwa. W czedci ba-
dart modyfikowano definiowanie prawdo-
podobnej aspergilozy w oparciu o specy-
ficzne zmiany w tomografii komputerowej
bez uwzglednienia dodatniego wyniku ba-
dania mykologicznego, pewne informacje
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epidemiologiczne uzyskano na podstawie
badan autopsyjnych, ktérych wykonywa-
nie byto poprzedzone rodzajem preselekcji.
Natomiast w innych badaniach pacjenci he-
matologiczni z IZG byli rozpatrywani jedy-
nie fgcznie z chorymi niehematologicznymi.
Wsrod wszystkich pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie inwazyjng aspergiloze (IA)
prawdopodobng lub potwierdzong, naj-
wiekszg grupe stanowia chorzy hematolo-
giczni z nowotworami krwi i poddawani za-
biegowi allo-HSCT (okoto 70%) [5].
Czestos¢ wystepowania inwazyjnych za-
kazen grzybiczych u chorych na ostra bia-
taczke szpikowa (ang. acute myeloid leu-
kemia — AML) lub leczonych za pomoca al-
lo-HSCT jest wysoka i wynosi 8-13% [3, 6].
U pozostatych pacjentdéw hematologicz-
nych — w tym leczonych za pomocg trans-
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Tabela 1. System rekomendacji wedtug ECIL-5.

Jakos¢ dowododw

| — kontrolowane badanie randomizowane

Il — jedno dobre badanie bez randomizacji,
wielos$rodkowe, duza liczebnos¢ grup

Il - badania opisowe, raporty zespotow eks-
pertow

Tabela 2. Czynniki etiologiczne
1ZG.

Etiologia grzybic

Grzyby drozdzakowe 11-33% wszyst-
kich 1ZG
Candida albicans 40-60%
Candida tropicalis 20-30%
Candida glabrata 20-30%
Candida parapsilosis 10-20%
Candida krusei 5-10%
Candida lusitaniae 3-5%
Candida guilliermondii
Candida rugosa
Cryptococcus — neofor- | 0,4%
mans*

Grzyby plesniowe 55-81% wszyst-

kich 1ZG
Aspergillus fumigatus | 72-90%
Aspergillus flavus 8,0-9,9%
Aspergillus terreus 4,3-6%
Aspergillus niger 8,7-9%
Fusarium 1,8-9,7% wszyst-
kich 1ZG
Zygomycosis (Mucormy- | 0,1-9,0% wszyst-
cosis) kich 1ZG

* — wedtug najnowszej klasyfikacji zaliczany do ro-
dziny trzesakowatych (Tremellaceae).

plantacji autologicznych macierzystych ko-
morek krwiotwodrczych (auto-HSCT) - cze-
stosc 1ZG jest nizsza i wynosi <5%. W bada-
niu Lewis i wsp. wykazano, ze u 49% cho-
rych w latach 2004-2008 1ZG rozpozna-
no dopiero w badaniu autopsyjnym, zatem
czestos¢ wystepowania choroby jest praw-
dopodobnie niedoszacowana [7]. U pa-
cjentdow onkohematologicznych dominu-
ja inwazyjne aspergilozy — stanowig one
55-81% wszystkich 1ZG Inwazyjne kandy-
dozy (ang. invasive candidiasis — IC) stano-
wig 11-33%, zygomykozy - 0,1-9,0%, fuza-
riozy — 1,8-3,0%. Zakazenia o etiologii Sce-
dosporium spp. i Cryptococcus neoformans
sg rzadkie [1, 6, 8, 9]. W ostatnich latach ob-

Sita rekomendadji
A — mocne dowody za lub przeciw

B — umiarkowane wiarygodne dowody za lub
przeciw

C - stabe dowody

serwuje sie wzrost czestosci zakazen o etio-
logii Mucorales spp. (dawniej zwane Zygo-
mycosis spp.), Fusarium spp. i Scedosporium
spp. oraz spadek czestosci zakazen o etiolo-
gii Pneumocystis jirovecii [2, 10]. Niewatpliwy
wptyw na spadek czestosci wystepowania
IC miato wprowadzenie w latach 90. XX wie-
ku flukonazolu do leczenia profilaktycz-
nego. W Stanach Zjednoczonych po 2000
roku obserwowano spadek zakazen o etio-
logii Aspergillus spp. [7, 10]. Dane epide-
miologiczne okreslajace czestos¢ wystepo-
wania poszczegolnych gatunkéw grzybdw
sg dos¢ zréznicowane (Tabela 2) [5, 9, 11].
W3rdd zakazen drozdzakowych u potowy
pacjentow stwierdza sie obecnos¢ Candi-
da albicans (cho¢ w ostatnich latach obser-
wuje sie wzrost czestosci infekcji o etiologii
Candida non-albicans spp.), wsrdd aspergi-
loz dominuja zakazenia o etiologii Aspergil-
lus fumigatus.

Szczegodlna podatnos¢ na 1ZG chorych
z AML wynika z faktu, iz posiadajg oni czesto
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dominujg IA — stanowig

one 55-81% wszystkich

1ZG. Inwazyjne kandydozy
stanowiq 11-33%, zygomyRozy
- 0,1-90%, fuzariozy

- 18-30%. Zakazenia
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i Cryptococcus neoformans
sg rzadkie

kilka czynnikow ryzyka — poza sama biatacz-
ka — jednoczesnie: stosowanie agresywnej
chemioterapii, przedtuzajacy sie okres neu-
tropenii (neutrofile <0,5 G/I), wiek >50.-55.
roku zycia, stan ogolny ECOG >2, wspotist-
nienie przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP), cukrzyca oraz obecnos¢ cew-
nika centralnego [12]. U pacjentéw pod-
dawanych procedurze allo-HSCT wystepu-
je zwiekszone ryzyko rozwiniecia sie 1ZG
w wyniku obecnosci nastepujacych czyn-
nikéw: brak remisji biataczki w momen-
cie allo-HSCT, przebyte inwazyjne zakaze-
nie grzybicze przed allo-HSCT, przeszcze-
pienie od dawcy niespokrewnionego, za-
stosowanie napromieniania catego ciata
lub kondycjonowania z deplecjg limfocy-
tow T, przeszczepienie komorek krwi pepo-
winowej, wystapienie ostrej choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi (ang. acu-
te graft-versus-host disease — acute GvHD)
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Tabela 3. Czynniki ryzyka IZG.

AML - ostra biataczka szpikowa; allo-HSCT — allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych; GvHD — choroba prze-
szczep przeciwko gospodarzowi; CMV — wirus cytomegalii; OIT — oddziat intensywnej terapii; POChP — przewlekta ob-

turacyjna choroba ptuc; ECOG - skala oceny sprawnosci.

Czynniki ryzyka

Choroby nowotworowe,
chemioterapia (AML, allo-HSCT >10%)

Neutropenia (ANC <0,5 G/I >10 dni)
GVHD ostra oraz przewlekta
Allo-HSCT

Napromienianie catego ciata

Kondycjonowanie z deplecja limfocytéw T

Uszkodzenie btony $luzowej przewodu pokarmowe-

go (zabiegi gastroenterologiczne itp.)
Cewniki naczyniowe

Antybiotyki o szerokim spektrum
Zakazenie CMV

Kolonizacja $luzéwek Candida

Niewydolnos¢ nerek

Leczenie steroidami, lekami immunosupresyjnymi

Hospitalizacje (szczegodlnie OIT)
Prace remontowo-budowlane
Przetadowanie Zzelazem
Cukrzyca (szczegolnie z ketoza)
Uszkodzenie skory (operacje, oparzenia, urazy)
POChP

Wiek >65. roku zycia

ECOG >2

Zapalenie przetyku

Biegunka

Palenie papierosow
Niedozywienie

Prace w ogrodzie, w rolnictwie, w kwiaciarni

w stadium =2, wystapienie przewlekitej
choroby przeszczep przeciw gospodarzo-
wi (@ang. chronic GvHD), wymagajace stoso-
wania lekdw immunosupresyjnych (w tym
kortykosteroidéw) [6]. Odmienne drogi za-
kazenia sprawiaja, ze cze$¢ czynnikow ry-
zyka jest typowa gtownie dla inwazyjnych
kandydoz (biegunka w stopniu >2, obec-
no$¢ cewnika centralnego), a czes¢ gtow-
nie dla aspergilozy (POChP, palenie papie-
roséw, prace remontowo-budowlane) [12].
Pacjenci starsi, z niedozywieniem, przetado-
waniem zelazem, z cukrzyca i niewydolno-
$cig nerek sg szczegolnie podatni na zakaze-
nia o etiologii Mucorales spp. Czynniki ryzy-
ka IZG przedstawiono w Tabeli 3.
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Candida ~ Mucor Aspergillus

hematologiczne, | + + +

+ 4+ o+ o+ + +
+ + 4+ o+ +

+ o+ o+ o+

+ o+ o+ o+ o+

+ o+ o+ o+

Diagnostyka inwazyjnych
zakazen grzybiczych

Diagnostyka grzybic inwazyjnych cze-
sto nastrecza trudnosci z powodu niecha-
rakterystycznych objawdw klinicznych: go-
raczka niereagujaca na antybiotykotera-
pie, kaszel lub dusznos¢. Badania mykolo-
giczne majg rézng czutosc i swoistose, na-
dal tzw. ztotym standardem w diagnosty-
ce IZG sg badania histopatologiczne, a takze
hodowla, jednak czas uzyskania wyniku jest
dos¢ dtugi (Tabela 4). Jednym z podstawo-
wych badarn jest oznaczanie w tescie immu-
noenzymatycznym poziomu antygenu Scia-

ny komorkowej kropidlaka — galaktomanna-
nu (GM). Obecnie jako wynik dodatni przyj-
muje sie wartos¢ >0,5 ng/ml. U chorych
na ostra biataczke szpikowa wynik dodat-
ni moze wyprzedzi¢ o 48 godzin wystapie-
nie objawow klinicznych lub zmian radio-
logicznych [13]. Badanie galaktomannanu
z poptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych
(ang. bronchoalveolar lavage — BAL) cechuja
wyzsze o okoto 10-15% czutos¢ i swoistosc
w poréwnaniu z oznaczeniem we krwi [14].
Trzeba pamieta¢ o wynikach fatszywie do-
datnich u chorych otrzymujacych antybio-
tyki (np. piperacyline z tazobaktamem) oraz
0 mniejszej przydatnosci testu u 0séb przyj-
mujacych aktywne leki przeciwgrzybicze.
Czutos¢ badania GM z BAL u pacjentéw sto-
sujacych leki przeciwgrzybicze obniza sie
7 90% do 50%, a swoistos¢ — z 94 do 73%.
Jednym z podstawowych badar stosowa-
nych w codziennej praktyce klinicznej jest
tomografia  komputerowa wysokiej roz-
dzielczosci ptuc (ang. high-resolution com-
puted tomography — HRCT). W HRCT moz-
na znalez¢ zmiany sugerujgce IZG, zadna
z nich nie moze by¢ jednak uznana za pa-
tognomoniczng dla aspergilozy. Do zmian
sugerujacych obecnos¢ inwazyjnego zaka-
zenia grzybiczego naleza: ogniska drobno-
guzkowe z zageszczeniami wokot typu tzw.
halo lub bez, ogniska typu matowej szy-
by (ang. ground glass opacity), zageszcze-
nia klinowatego ksztattu przylegajgce szero-
kg podstawa do optucnej (ang. wedge-sha-
ped) odpowiadajgce wtérnym do 17G za-
watom, a w przypadku jamistych naciekow
grzybiczych objaw rgbka powietrza (ang. air
crescent sign) wokdt grzybniaka. W przy-
padku bronchoinwazyjnego rozsiewu ty-
powymi objawami sg zageszczenia drob-
noguzkowe w srodkowej czesci zrazika oraz
zmiany o wygladzie paczkujgcego drzewa
(ang. tree-in-bud opacity). Zgodnie z obec-
nie obowigzujacymi zrewidowanymi kryte-
riami rozpoznawania grzybic inwazyjnych
72008 roku EORTC/MSG (ang. European Or-
ganisation for Research and Treatment of
Cancer and Mycoses Study Group), obec-
nos¢ tzw. czynnikdw gospodarza i zmian
w HRCT sugerujgcych grzybice pozwala-
ja jedynie na rozpoznanie 1ZG na pozio-
mie ,mozliwe” (Tabela 5) [15]. W codziennej
praktyce klinicznej wiekszo$¢ rozpoznan in-
wazyjnych zakazen grzybiczych jest stawia-
na na poziomie ,mozliwe” (okoto 70%) [12].
Dopiero dodatni wynik ktéregos z testow
mykologicznych (przy obecnosci kryteriow
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Tabela 4. Mikrobiologiczne oraz molekularne metody diagnostyki IZG.
BAL — poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe; PCR — taricuchowa reakcja polimerazy; PMR — ptyn mézgowo-rdzeniowy.

Rodzaj badania  Materiat Komentarz
Galaktomannan | Krew, BAL, PMR | Czutos¢ — 61-90%; swoistos¢ — 81-94%,; watpliwosci co do progu wartosci uznanej za wynik pozytywny;
dodatni tylko w przypadku Aspergillus spp.; mozliwos¢ fatszywie dodatniego testu w przypadku pacjen-
téw otrzymujacych schemat piperacylina + tazobaktam lub amoksycylina + kwas klawulanowy
Beta-D-glukan Krew Czutos¢ — 55-76%; swoistos¢ — 75-85%; dodatni wynik w zakazeniach Aspergillus spp., Candida spp.,
Fusarium spp.; fatszywie dodatnie wyniki u chorych dializowanych i z zakazeniem bakteriami Gram-
-ujemnymi
PCR Krew, BAL Czutose — 88% dla Aspergillus spp.; swoistos¢ — 75% dla Aspergillus spp.; mozliwos¢ wykrywania wielu ga-
tunkow grzybdw; brak standaryzacji metody — obecnie brak zastosowania w praktyce klinicznej
Mikroskopia | Bioptat zajetej | Moze szybko dostarczy¢ informacji o patogenie (<jednej godziny); stosunkowo tania metoda; niska czu-
bezposrednia tkanki 10$¢, nizsza niz hodowli — moze tylko potwierdzi¢ zakazenie grzybicze; wada jest inwazyjnosc¢
Badanie histopa- | Bioptat  zajetej | Czutos¢ — 30-100%; specyficznos¢ — 100%; dtugi czas badania; wadg jest inwazyjnos¢
tologiczne tkanki
Hodowla Krew, BAL, PMR, | Czutos¢ — 30-90%; specyficznos¢ — 72—-100%; dtugi czas badania; wada jest inwazyjnosc
bioptat  zajetej
tkanki

Tabela 5. Kryteria diagnostyczne I1ZG.

Czynniki gospodarza: neutrofile <0,5 G/I przez >10 dni; allo-HSCT (allogeniczne przeszczepienie komaorek krwiotwdrczych); steroidoterapia >0,3 mg/kg prednizonu lub ekwiwa-
lentna dawki innego steroidu przez >3 tygodnie; inne leki immunosupresyjne.

Objawy kliniczne: dolne drogi oddechowe (tomografia komputerowa: objaw ,halo”, rabek powietrza, jama); tchawica i oskrzela gtéwne (bronchoskopia: owrzodzenia, naloty, pseu-
domembrany); zatoki oboczne nosa (badania obrazowe: erozja $ciany zatok, zajecie sasiadujacych struktur, destrukcja kosci podstawy czaszki, bol, owrzodzenia nosa, nekroza lub
perforacja podniebienia twardego); osrodkowy uktad nerwowy (badania obrazowe: zmiany ogniskowe, zajecie opon mézgowo-rdzeniowych); uogdlniona (rozsiana) kandydoza
(postepujacy wysiek na dnie oka, badania radiologiczne charakterystyczny obraz ,bawolego oka” w watrobie i/lub $ledzionie).

Galaktomannan: dodatni wynik GM z krwi, poptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych, ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Czynniki gospodarza

Objawy kliniczne

Galaktomannan

Hodowla z drég odde-

chowych lub  mikro-

Hodowla z miejsca
sterylnego/badanie

Mozliwe
Prawdopodobne

Potwierdzone

gospodarza i kryteriow klinicznych) pozwa-
la rozpoznac¢ IZG na poziomie ,prawdopo-
dobne” Jako potwierdzona grzybice inwa-
zyjna mozna uznac jedynie wtedy, gdy dys-
ponuje sie dodatnig hodowlg z krwi (droz-
dzakéw lub Fusarium spp.) lub z innych fi-
zjologicznie sterylnych miejsc albo pozy-
tywnym wynikiem cytologicznym/histopa-
tologicznym z miejsc fizjologicznie steryl-
nych. W przypadku kryptokokozy obecnos¢
antygenu Cryptococcus w ptynie mdzgowo-
-rdzeniowym (PMR) daje podstawe do po-
twierdzonego rozpoznania [15]. Zazwyczaj
prostsze jest rozpoznanie inwazyjnej kan-
dydozy na potwierdzonym poziomie, gdyz
wystarcza do tego dodatni posiew z krwi.
Trzeba jednak pamietac, iz — w przeciwien-
stwie do zakazen bakteryjnych — dodatnie
posiewy Candida uzyskuje sie najwczesniej
po 24-48 godzinach.

Obraz kliniczny inwazyjnych
zakazen grzybiczych

W przebiegu inwazyjnej aspergilozy naj-
czesciej dochodzi do izolowanego zajecia
ptuc (okoto 76% przypadkéw), u 10% pa-
cjentdw — do zajecia wiecej niz jednego na-
rzadu, u 3% chorych — w izolowany sposéb
zajete zostajg zatoki oboczne nosa, w takim
samym odsetku tchawica i oskrzela. W 2,8%
przypadkow IA zajete sg skora i tkanki miek-
kie [5]. Znacznie rzadziej dochodzi do za-
jecia osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), kosci, serca czy oczu. Objawy wy-
stepujace u pacjentdw z aspergilozg sg nie-
charakterystyczne, najczesciej obserwu-
je sie: kaszel (92%), dusznos$¢, goraczke nie-
ustepujaca mimo stosowania antybiotykow
o szerokim spektrum. Objawami angioinwa-

skopia bezposrednia

histopatologiczne

1=

zji moze by¢ bol w klatce piersiowej (76%
przypadkow) lub krwioplucie (54%) [13].
Najczestszym zrédtem IC jest przewdd po-
karmowy (kolonizacja Candida w wyniku
zabiegow chirurgicznych) i skéra, a nastep-
nie wtérna kolonizacja cewnika centralne-
go z wytworzeniem biofilmu, stad czesto
nastepuje rozsiew drozdzakoéw do krwi oraz
do innych narzadéw: watroby, sledziony,
ptuc, nerek, kosci, oczu i OUN [16]. Zwtasz-
cza w przypadku pacjentéw hematologicz-
nych moze wystapi¢ inwazyjna kandydoza
z zajeciem wymienionych narzadow przy
braku dodatnich posiewoéw krwi. W prze-
biegu mukormykozy czesciej niz w asper-
gilozie dochodzi do zajecia zatok obocz-
nych nosa (36%), skory (19%) i osrodkowe-
go uktadu nerwowego, a rzadziej — do zaje-
cia ptuc (26%) [10]. Nierzadko mukormyko-
za wspotistnieje z aspergilozg. Bardzo czesto
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objawem fuzariozy sg zmiany skérne pod
postacia ukrwotocznionych guzkéw z cen-
tralng martwica. U 75% pacjentdw stwier-
dza sie dodatnie posiewy krwi [10].

Wedtug Pagano i wsp,, latach 1987-2003
nastapit spadek smiertelnosci spowodowa-
nej aspergiloza (z 60 do 30%), mimo to cho-
roba ta wcigz cechuje sie wysokim wspot-
czynnikiem smiertelnosci (Tabela 6) [1].

Leki przeciwgrzybicze

Obecnie dostepne sg cztery grupy lekow
przeciwgrzybiczych: polieny, azole, echino-
kandyny i inhibitory kwaséw nukleinowych.
Réznig sie one: wiasciwosciami farmakoki-
netycznymi, mechanizmem dziatania, spek-
trum aktywnosci i dziataniami niepozadany-
mi. Leki dostepne w Polsce oraz ich dawko-
wanie przedstawiono w Tabeli 7.

Polieny

Polieny dziataja grzybobdjczo poprzez
wigzanie ergosterolu w btonie komorko-
wej grzyba, co doprowadza do lizy komor-
ki. Leki te cechuje wysoka skuteczno$¢ wo-
bec grzyboéw z rodzaju: Aspergillus (wyjat-
kiem jest naturalna opornos¢ wobec Asper-
gillus terreus i Aspergillus lentulus), Candida,
Mucorales i Fusarium. Najstarszy z prepara-
téw (stosowany od lat 50. XX wieku), nale-
zacy do omawianej grupy — dezoksycholan
amfoterycyny B (D-AmB) — w zwiazku z cze-
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W latach 1987-2003 nastgpit
spadek smiertelnosci
spowodowanej aspergilozg
(z 60 do 30%), mimo

to choroba ta wcigz

cechuje sie wysokim
wspotczynnikiem
smiertelnosci

stymi dziataniami niepozadanymi (niewy-
dolnos¢ nerek, znaczna hipokaliemia) i nie-
wielka liczbg badan klinicznych posiada ni-
skie poziomy rekomendadcji lub rekomen-
dacje przeciwko stosowaniu (poziom reko-
mendacji Al przeciwko stosowaniu w tera-
pii celowanej aspergilozy wedtug ECIL-5).
Liposomalna (L-AmB; Ambisome®) i lipido-
wa (ABLC; Abelcet®) posta¢ amfoterycyny B
wykazuja znacznie korzystniejszy profil bez-
pieczenstwa i skutecznos¢ nie mniejszg niz
D-Amb [17]. Pewien problem moze stano-
wic wysoki koszt wymienionych lekdw.

Azole

Azole hamuja synteze ergosterolu bfony
komorkowej grzyba, dzieki czemu dziatajg
grzybostatycznie. Pod wzgledem spektrum
aktywnosci przeciwgrzybiczej jest to zrézni-
cowana grupa lekow.

Flukonazol ma waski zakres dziatania
i wykazuje skutecznos¢ w przypadku Can-
dida spp.: C. albicans, C. parapsilosis, C. lusi-
taniae i C. tropicalis. U pacjentdw hemato-
logicznych w kandydemii po identyfikacji
gatunku wysoki poziom rekomendacji we-

I

dtug ECIL-5 ma on jednak tylko w przypad-
ku Candida parapsilosis.

Worykonazol wykazuje skutecznos¢ wo-
bec wiekszodci gatunkéw grzybow, z wy-
jatkiem Mucorales spp. Jest metabolizowa-
ny przez izoenzymy watrobowego uktadu
cytochromu P450: CYP3A4 (podobnie jak
inne azole) oraz CYP2C9/19. To wtasnie po-
limorfizm genetyczny izoenzymu CYP2C19
sprawia, iz stezenie worykonazolu we krwi
(zarébwno postaci doustnej, jak i dozylnej)
powinno by¢ monitorowane. Uwaza sie,
ze 15-20% przedstawicieli rasy azjatyckiej
i 3-5% rasy kaukaskiej to osoby stabo me-
tabolizujace i w zwigzku z tym s narazone
na czterokrotnie wieksza ekspozycje na wo-
rykonazol (w poréwnaniu z homozygotycz-
nymi osobnikami szybko metabolizujgcy-
mi). Dane dotyczace minimalnego skutecz-
nego stezenia sg w wielu badaniach zrézni-
cowane, w wiekszosci jako progowe warto-
$ci przyjmuje sie stezenie 0,5-1 mg/I. Steze-
nie wigzace sie z istotnym ryzykiem hepato-
toksycznosci wynosi >3 mg/I, natomiast ste-
zenie >4 mg/| - z istotnym ryzykiem neuro-
toksycznosci [18]. Oznaczanie stezenia wo-
rykonazolu znajduje szczegdlne uzasadnie-
nie u chorych, u ktérych podejrzewa sie brak
efektu leczenia oraz u pacjentéw, u ktérych
szczegdlnie mozna obawiac sie toksyczno-
$ci. Oprécz hepatotoksycznosci, worykona-
zol moze powodowac takze m.in.. zmiany
skéme, wydtuzenie odstepu QT czy zabu-
rzenia widzenia. Trzeba pamietac o licznych
interakcjach tego preparatu z innymi leka-
mi; w trakcie jego stosowania konieczne jest
rozwazenie zmniejszenia dawek m.in.: cy-
klosporyny, takrolimusu, oksykodonu, fenta-
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Tabela 6. Smiertelno$¢ z powodu
IZG u pacjentéw z nowotworami
uktadu krwiotwdrczego.

Czynnik etiologiczny Smiertelno$¢

Mukormykozy 64%
Fuzariozy 53%
Aspergilozy 42%
Kandydozy: 33%
- Candida krusei 55,3%
- Candida glabrata 45%
- Candida tropicalis 41,4%
- Candida albicans 38,5%
- Candida parapsilosis 25,9%

nylu, statyn, alkaloidéw Vinca i pochodnych
sulfonylomocznika. Natomiast réwnocze-
sne stosowanie worykonazolu m.in. z: siro-
limusem, rytonawirem i karbamazeping jest
przeciwwskazane. Z kolei inhibitory pompy
protonowej i fenytoina istotnie obnizajg ste-
zenie worykonazolu [19].

Ze wzgledu na zfg wchfanialnosc i ztg bio-
dostepnos¢ — pomimo stosunkowo wyso-
kiej aktywnosci przeciwgrzybiczej — itrako-
nazol w postaci kapsutek nie powinien by¢
stosowany. Jego formy dozylna i w zawiesi-
nie sg w Polsce niedostepne. W ostatnich la-
tach obserwuje sie wzrost przypadkow zaka-
zenia Aspergillus fumigatus opornych na wo-
rykonazol. Przyczyn tego zjawiska moz-
na dopatrywac sie zarbwno w samym pa-
cjencie (dtugotrwata terapia azolami, obec-
nos¢ mutacji Cyp51A), jak i w srodowisku ze-
wnetrznym (ekspozycja Aspergillus fumiga-
tus na fungicydy). Miedzynarodowa grupa
ekspertow zaleca w przypadku aspergilozy
— w $rodowiskach, gdzie opornos¢ Aspergil-
lus fumigatus na azole wynosi >10% — stoso-
wanie w | linii leczenia skojarzonego wory-
konazol + echinokandyna lub liposomalnej
amfoterycyny B w monoterapii [20].

Nowym lekiem z grupy grupy azoli jest
izawukonazol. W badaniu randomizowa-
nym Il fazy poréwnywano izawukonazol
z worykonazolem w grupie chorych z IMI.
Skutecznos¢ obydwu lekéw byta porow-
nywalna, natomiast dziatania niepozada-
ne oraz przypadki przedwczesnego zakon-
czenia leczenia spowodowanego skutka-
mi ubocznymi byty istotnie rzadsze u cho-
rych leczonych izawukonazolem niz wory-
konazolem (wynosity odpowiednio: 42%
vs. 60% oraz 8% vs. 14%). Znacznie rzadziej
obserwowano powiktania zwigzane z wa-

Tabela 7. Zalecane dawkowanie lekow przeciwgrzybiczych.

Leki Dawkowanie

Polieny

D-AmB (Fungizone®)
Dezoksycholan amfoterycyny B
ABLC (Abelcet®)

Kompleks lipidowy amfoterycyny B

[-AmB (AmBisome®)
Liposomalna amfoterycyna B

1 mg/kg masy ciafa i.v.

5 mg/kg masy ciata i.v.

3 mg/kg masy ciafa i.v.

Azole

Worykonazol 2X6 mg w pierwszej dobie
2x4 mg/kg masy ciata (przez pierwsze 7 dni i.v,, potem
doustnie)

Flukonazol 12 mg/kg masy ciata/24 godziny w pierwszej dobie
2%200 mg (6 mg/kg masy ciata/24 godziny)

Itrakonazol 2x400 mg p.o.

Pozakonazol 3%200 mg doustnie

Echinokandyny

Kaspofungina 70 mg » 50 mg i.v.

Mykafungina 100 mg i.v.

Anidulafungina 200 mg » 100 mg i.v.

Flucytozyna

trobg i drogami zétciowymi — 9% vs. 16%
(p=0,016) [21]. Lek ten zostat zarejestrowa-
ny w Stanach Zjednoczonych w 2015 roku
do leczenia inwazyjnej aspergilozy i mu-
kormykozy oraz w Europie do leczenia IA
i mukormykozy, jesli sa przeciwwskazania
do stosowania amfoterycyny B.

Nowym lekiem z grupy azoli
Jjest izawukonazol.

W badaniu randomizowanym
Il fazy porownywano
izawukonazol

Z woryRonazolem w grupie
chorych z IMI. Skutecznosc
obydwu lekow byta
porownywalna, natomiast
dziatania niepozgdane oraz
przypadkRi przedwczesnego
zaRonczenia leczenia
spowodowanego skutkami
ubocznymi byty istotnie
rzadsze u chorych leczonych
izawukonazolem

Echinokandyny

Echinokandyny hamuja synteze 1,3-beta-D
glukanu, bedacego integralnym elemen-

150-200 mg/kg masy ciata w 4 dawkach/24 godziny i.v.

tem sciany komorkowej grzyba. Zahamo-
wanie syntezy 1,3-beta-D glukanu prowa-
dzi do niestabilnosci osmotycznej i w kon-
cowym etapie do lizy komorki grzyba. Leki
omawianej grupy dziafajg grzybobdjczo
wobec drozdzakow i grzybostatycznie wo-
bec grzybdw plesniowych.

Kaspofungina, mykafungina i anidula-
fungina, nalezace do echinokandyn, wyka-
zujg aktywno$¢ wobec Candida spp. oraz
brak aktywnosci wobec szczepow: Fusa-
rium spp., Cryptococcus neoformans i Muco-
rales spp. W leczeniu IZG leki te zostaty za-
rejestrowane stosunkowo niedawno (w Sta-
nach Zjednoczonych kaspofungina w 2001
roku, mykafungina w 2005 roku, a anidu-
lafungina w 2006 roku). Preparaty naleza-
ce do echinokandyn wykazuja pewne réz-
nice (odnosnie skutecznosci, metaboli-

Echinokandyny hamujg
synteze 1,3-beta-D glukanu,
bedgcego integralnym
elementem sciany
romorkowej grzyba.
Zahamowanie syntezy
1,3-beta-D glukanu prowadzi
do niestabilnosci osmotycznej
| W kRoncowym etapie do lizy
RrRomorRi grzyba
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Tabela 8. Charakterystyka poréwnawcza echinokandyn.
Allo-HSCT - allogeniczny przeszczep komaérek macierzystych; GvHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; MIC — minimalne stezenie hamujace; TAC — takrolimus;
CsA - cykolsporyna; AST — aminotransferaza asparaginianowa; ALT — aminotransferaza alaninowa; AUC — pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu.

Kaspofungina

Terapia empiryczna Al
Leczenie celowane Al
Profilaktyka allo-HSCT
Kandydoza przetyku

Brak rekomendacji

Brak rekomendadji

Anidulafungina

All
Brak rekomendacji

Brak rekomendacji

+ CsA (1 AST, 1 ALT) Tak Nie
Waga >80 kg Dawka 70 mg Bez zmiany
Leczenie deksametazonem Dawka 70 mg Bez zmiany

Niewydolnos¢ watroby
Umiarkowana

Ciezka

Niewydolnos¢ nerek
Umiarkowana

Ciezka

Interakcje z lekami immunosupresyjnymi

Cyklosporyna 1 35% AUC kaspofunginy 1 22% AUC anidulafunginy
Takrolimus 1 TAC stezenia 0 20% Brak interakcji
Sirolimus Brak danych Brak danych

Mykofenolan mofetylu

1 Stezenia leku
Brak danych klinicznych

Mozna stosowac

Mozna stosowac

Brak interakgji

Mozna stosowac

MozZna stosowac

MozZna stosowac

Mozna stosowac

Brak interakgji

Mykafungina
BlI

Al

BI (GvHD - ClI)
Zalecana

Nie

Bez zmiany

Bez zmiany

Mozna stosowac

Brak wystarczajacych danych

Mozna stosowac

Mozna stosowac

1 16% klirensu cyklosporyny
Brak interakcji
1 16% AUC sirolimusu

Brak interakgji

Tabela 9. Zalecenia ECIL-5 dotyczace profilaktycznego stosowania lekéw przeciwgrzybiczych.
ABLC — komplesk lipidowy amfoterycyny; L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; AML — pacjenci z ostra biataczka szpikowa, ktérzy otrzymaliintensywna chemioterapie; MDS — pa-
cjenci z zespotem mielodysplastycznym, ktorzy otrzymali intensywng chemioterapie; allo-HSCT — allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych szpiku; GvHD — choroba prze-

szczep przeciwko gospodarzowi.

Lek AML/MDS
chemioterapia

intensywna

Po allo-HSCT przed wszczepieniem

Mate zakazenia | Duze

ryzyko
grzybami plesniowymi

ryzyko
grzybami plesniowymi

Po allo-HSCT z GvHD

zakazenia

Flukonazol Bl
[trakonazol Bl
Worykonazol Bl
Pozakonazol Al
Mykafungina cll
ABLC cll
L-AmB i
[-AmBw postaciaerozolu | BI
w skojarzeniu z flukona-
zolem

zmu i dziatan niepozadanych) (Tabela 8).
Wszystkie echinokandyny sa rekomendo-
wane w leczeniu celowanym inwazyjnej
kandydozy, kaspofungina w terapii em-
pirycznej, a jedynie mykafungina w profi-
laktyce inwazyjnych kandydoz u chorych
hematologicznych. Z badan przeprowa-
dzonych przez Ciedlik i wsp. w Samodziel-
nym Publicznym Centralnym Szpitalu Kli-

BIBLIOTEKA FAKTOW

nicznym Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego w Warszawie w 2011 roku wyni-
ka, iz najwyzszg skutecznosc — tj. najnizsze
stezenie hamujace (ang. minimal inhibito-
ry concentration — MIC) — odnosnie szcze-
péw Candida glabrata wykazywata myka-
fungina (MIC wynosit 0,006-1,5 ug/ml).
Dla anidulafunginy i kaspofunginy zakresy
MIC wynosity odpowiednio: 0,006-4ug/ml

Al Alll przeciw stosowaniu Alll przeciw stosowaniu
BI BI Bl

BI BI Bl

BII BII Al

BI c cll

cll BClI cll

cll BII Brak danych

i0,023-32 pg/ml [22]. Wyniki tego badania
byty zgodne z innymi pracami, wykazuja-
cymi najwyzszg aktywnos¢ in vitro myka-
funginy wobec szczepéw Candida non-
albicans. W omawianej pracy Cieslik i wsp.
nie stwierdzono opornosci in vitro Asper-
gillus fumigatus wobec zadnej z badanych
echinokandyn. Mykafungina i anidulafun-
gina wykazywaty bardzo niskie wartosci
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MIC, a w przypadku kaspofunginy byty one
nieznacznie wyzsze [22].

Echinokandyny ~ dobrze  penetruja
do ptuc, watroby i sledziony, ale — poniewaz
niemal w catosci wiaza sie z biatkami — cha-
rakteryzuja sie zta penetracja do osrodko-
wego uktadu nerwowego. Nie sg wydalane
przez nerki i nie wymagajg modyfikacji daw-
ki w niewydolnosci nerek. Ich gtéwna droga
eliminacji to nieenzymatyczna degradacja
w watrobie (anidulafungina gtéwnie w dro-
gach zotciowych). Mykafungine stosuje sie
w statej dawce 100 mg/dzieri i.v. (u chorych
z grzybica przetyku 150 mg i.v.). Anidulafun-
gina wymaga wiekszej jednorazowej daw-
ki nasycajacej 200 mg, dawka podtrzymu-
jaca wynosi 100 mg. W przypadku kaspo-
funginy konieczna jest wieksza dawka nasy-
cajaca 70 mg, w podtrzymaniu 50 mg, oraz
zwiekszenie dawkowania do 70 mg u cho-
rych przyjmujacych deksametazon lub kar-
bamazepine oraz u osdb wazacych >80 kg.

Odnosnie interakcji echinokandyn z in-
nymi lekami istniejg pewne réznice. Myka-
fungina w niewielkim stopniu jest metabo-
lizowana z udziatem enzymdw CYP3A, stad
nieznacznie zwieksza stezenie syrolimusu
i nifedypiny, ale nie jest konieczne dosto-
sowywanie dawki tego preparatu przy le-
czeniu skojarzonym z wyzej wymieniony-
mi lekami [23]. Kaspofungina w niewielkim
stopniu jest substratem dla enzyméw CYP
(P450), dlatego przy jednoczesnym stoso-
waniu induktoréw P450 — takich jak karba-
mazepina czy fenytoina - zaleca sie zwiek-
szenie dawki tego leku. Kaspofungina pro-
wadzi do zmniejszenia stezen takrolimu-
su, a przy réwnoczesnym stosowaniu ka-
spofunginy i cyklosporyny moze docho-
dzi¢ do zwiekszenia aktywnosci transami-
naz. Anidulafungina nie jest metabolizowa-
na w watrobie, nie jest substratem, indukto-
rem ani inhibitorem enzymow ukfadu cy-
tochromu P450, dlatego tez nie obserwu-
je sie interakcji z lekami metabolizowany-
mi przez te enzymy. Wszystkie echinokan-
dyny sg zazwyczaj dobrze tolerowane i wy-
kazujg stosunkowo niewiele dziatar niepo-
zadanych. Sposréd trzech omawianych le-
kéw wzrost aktywnosci transaminaz jest
najczestszy w przypadku kaspofunginy i do-
tyczy 13% pacjentéw, a w przypadku my-
kafunginy i anidulafunginy dotyczy okoto
3% chorych [23]. Wprowadzenie w Europie
do leczenia mykafunginy poprzedzone byto
koniecznoscig wyjasnienia danych dotycza-
cych hepatotoksycznosci u zwierzat labo-

ratoryjnych. Przeprowadzono kilka badan,
na podstawie ktérych stwierdzono, ze sto-
sowanie tego preparatu wyjgtkowo dtugo-
trwate (przez 26 tygodni) lub w bardzo du-
zych dawkach (zdecydowanie wyzszych niz
lecznicze) 32 mg/kg masy ciafa zwiekszato
czestos¢ wystapienia gruczolakdw watroby.
Warto doda¢, ze podobnego zjawiska nie
zaobserwowano u innych gatunkéw zwie-
rzat i u ludzi [24]. W charakterystyce pro-
duktu leczniczego nie zaleca sie stosowa-
nia mykafunginy u pacjentéw z ciezkimi za-
burzeniami czynnosci watroby, jest ona na-
tomiast dopuszczona do stosowania u 0séb
7 lekkim lub umiarkowanym uszkodzeniem
watroby.

Strategie leczenia
przeciwgrzybiczego u chorych
z inwazyjnym zakazeniem
grzybiczym

Obowigzujgce obecnie strategie lecze-
nia przeciwgrzybiczego obejmuja leczenie
profilaktyczne, empiryczne, wyprzedzajace
(ang. pre-emptive therapy) oraz terapie ce-
lowana. W rekomendacjach ECIL-5 w profi-
laktyce pierwotnej IZG u chorych na AML/
MDS (ang. acute myeloid leukemia/myelo-
dysplastic syndromes) leczonych intensyw-
na chemioterapia — podobnie jak we wcze-
$niejszych zaleceniach - najwyzszg reko-
mendacje uzyskat pozakonazol [4]. Wory-
konazol w poprzednich wytycznych nie zo-
stat uwzgledniony w terapii profilaktycznej,
w obowigzujacych rekomendacjach otrzy-
mat poziom zalecen BIl. Nalezy pamietac,
ze stosowanie azoli nie jest zalecane w te-
rapii empirycznej, jesli leki z tej grupy sto-
sowano w profilaktyce. U chorych po al-
lo-HSCT przed wszczepieniem, z niskim ry-
zykiem zakazenia grzybami ple$niowymi,
oprécz azoli rekomendowana jest tez my-
kafungina (BI). W okresie okotoprzeszczepo-
wym nie nalezy stosowac azoli ze wzgledu
na ryzyko powiktan i interakcji z cytostatyka-
mi. U pacjentéw po allo-HSCT, u ktérych do-
szto do rozwoju GvHD, pozakonazol otrzy-
mat poziom rekomendacji Al, a worykona-
zol — Bl. Zalecenie stosowania itrakonazolu
na poziomie Bl we wszystkich wskazaniach
profilaktycznych dotyczy tylko jego posta-
ci dozylnej lub w zawiesinie (postaci nie-
dostepne w Polsce). Trzeba pamietac row-
niez o potencjalnych wadach leczenia pro-

filaktycznego i rozwoju szczepdw grzybdw
o obnizonej wrazliwosci na azole: C. gla-
brata w przypadku stosowania pozakona-
zolu oraz C. glabrata i C. krusei w przypad-
ku flukonazolu [25]. Przyjmowanie przez pa-
cjentdbw worykonazolu, itrakonazolu lub ka-
spofunginy wiaze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem zakazen o etiologii Mucorales spp. [26].
Nie zaleca sie stosowania dezoksycholanu
amfoterycyny B zardwno w postaci dozyl-
nej, jak i aerozolu. Zalecenia ECIL-5 dotycza-
ce leczenia profilaktycznego przedstawio-
no w Tabeli 9. Z uwagi na wzglednie niskie
ryzyko (<5%) 1ZG u chorych przyjmujgcych
chemioterapie z powodu innych nowotwo-
row ukfadu krwiotworczego (m.in.: szpi-
czaka plazmocytowego, chtoniakéw ziarni-
czych, nieziarniczych czy przewlekfej bia-
taczki limfocytowej), leczenie profilaktyczne
w tej grupie nie jest zalecane [1, 27].
Leczenie empiryczne jest stosowa-
ne u pacjentéw, u ktérych nie dysponu-
je sie zadnymi konkretnymi danymi radio-
logicznymi i laboratoryjnymi wskazujgcymi
na IZG. Leczenie wyprzedzajgce stosowane
jest u 0sob, u ktérych — oprocz przedtuzaja-
cej sie gorgczki neutropenicznej — stwierdza
sie dodatkowo cechy, ktére sugerujg etio-
logie grzybicza (wynik badania tomogra-
fii komputerowej, obecne antygeny grzy-
bicze czy potwierdzona kolonizacja grzyba-
mi). Terapia wyprzedzajaca odpowiada za-
tem leczeniu u chorych z rozpoznaniem IZG
na poziomie mozliwym lub prawdopodob-
nym. Od 1982 roku, kiedy Pizzo i wsp. wy-
kazali, ze empiryczne zastosowanie amfo-
terycyny B znaczaco redukuje liczbe epi-

WszystRrie echinokandyny

sg rekomendowane

w leczeniu celowanym
inwazyjnej kandydozy,
kaspofungina w terapii
empirycznej, a jedynie
mykafungina w profilaktyce
inwazyjnych kandydoz.
Echinokandyny dobrze
penetrujg do ptuc, wagtroby

i sledziony, ale charakteryzujg
sie ztg penetracjg do OUN.
Nie sg wydalane przez nerki

i nie wymagajg modyfikacji
dawRi w niewydolnosci
nerek. Ich gtowna droga
eliminacji to nieenzymatyczna
degradacja w wagtrobie
(anidulafungina gtownie

w drogach zotciowych)

BIBLIOTEKA FAKTOW

9



Artykut jest dostepny na zasadzie dozwolonego uzytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym umieszczanie w sieci)
o jest zabronione i stanowi powazne naruszenie przepisow prawa autorskiego oraz grozi sankcjami prawnymi.

Tabela 10. Terapia empiryczna
wedtug rekomendacji ECIL-3.
L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; ABLC — kompleks
lipidowy amfoterycyny B; D-AmB — dezoksycholan am-
foterycyny B.

Lek Sita rekomendacji
Kaspofungina Al

L-AmB Al

ABLC Bl

Worykonazol Bl

Mykafungina BII

[trakonazol Bl

Flukonazol 400 mgiv. | Cl

D-AmB B/D1

Tabela 11. Rekomendacje lecze-
nia kandydemii u pacjentéw he-
matologicznych przed identyfi-

kacja patogenéw wedtug ECIL-5.

L-AmB - liposomalna amfoterycyna; ABLC — kompleks li-
pidowy amfoterycyny B.

Lek Sifa rekomendadiji
Mykafungina All
Kaspofungina All
Anidulafungina Alll
L-AmB All
ABLC BII
Worykonazol BII
Fungizone® @]
Flukonazol clil

zodow inwazyjnego zakazenia grzybicze-
go oraz zgondw spowodowanych IZG, le-
czenie empiryczne weszto do kanonu te-
rapii przeciwgrzybiczej [28]. W ostatnich la-
tach toczyta sie debata dotyczaca przewagi
jednej z dwdch omawianych form leczenia.
Na korzys¢ terapii wyprzedzajacej przema-
wiaja: potencjalnie nizsze koszty leczenia,
mniejsza toksycznos¢ i mniejsze ryzyko in-
dukowania opornosci. O przewadze lecze-
nia empirycznego moze swiadczy¢ — wraz
z wczedniejszym rozpoczeciem leczenia
— wieksza skuteczno$c i nizsza Smiertelnosc.
W badaniu Pagano i wsp. wykazano, ze sto-
sowanie terapii empirycznej — w porow-
naniu z wyprzedzajaca — prowadzi do zna-
miennego statystycznie obnizenia czesto-
$ci wystepowania grzybicy prawdopodob-
nej/pewnej i nizszej sSmiertelnosci w 90. do-
bie (odpowiednio 7,4% vs. 24,7% oraz 6,3%
vs. 15,9%) [29]. W zaleceniach ECIL-3 i ECIL-5
nie przedstawiono rekomendacji dla lecze-
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nia wyprzedzajacego. Wytyczne doty-
Czace terapii empirycznej zostaty przed-
stawione w ECIL-3 i nie modyfikowano
ich podczas konferencji ECIL-5 (zalecenia
ECIL-4 dotyczyty pacjentow pediatrycz-
nych) (Tabela 10). W zwiazku z badania-
mi potwierdzajacymi wysoka skutecznosc
mykafunginy w leczeniu empirycznym in-
wazyjnej kandydozy (skutecznos¢ 86,3%,
poréwnywalna do kaspofunginy), dofa-
czono jg do rekomendacji ECIL-3 na po-
ziomie BIl [30]. Dezoksycholan amfotery-
cyny B moze byc¢ stosowany w terapii em-
pirycznej, ale wytacznie u pacjentéw nie-
posiadajacych czynnikow ryzyka rozwoju
niewydolnosci nerek.

W rekomendacjach ECIL-5 — w leczeniu
inwazyjnej kandydozy przed identyfikacja
patogenu - podwyzszono rekomendacje
echinokandyn z poziomu BIl do All-Ill oraz
[-AmB z Bl do All (Tabela 11). W przypad-
ku kandydoz po identyfikacji gatunku C. al-
bicans, C. glabrata i C. krusei najwyzsze po-
ziomy rekomendacji maja obecnie echino-
kandyny i L-AmB, a w przypadku C. parap-
silosis lekiem z wyboru jest flukonazol (Ta-
bela 12). W wiekszosci badan klinicznych
w IC leki przeciwgrzybicze byty stosowa-
ne >14 dni od ostatniego dodatniego po-
siewu i ustgpienia objawéw klinicznych,
w kilku badaniach deeskalowano leczenie
po 10 dniach z echinokandyny do flukona-
zolu 400 mg/dziennie [16]. Cewnik central-
ny, ktéry moze by¢ przyczyng kandydemii,
w miare mozliwosci nalezy usuna¢ (poziom
rekomendacji BIl), jesli jednak jest to nie-
mozliwe, nalezy zastosowac echinokandy-
ny lub liposomalng posta¢ amfoterycyny B.

W inwazyjnej aspergilozie najwyzszy po-
ziom rekomendacji posiada worykonazol,
ktéry przez co najmniej 7 pierwszych dni
powinien by¢ podawany w postaci dozyl-
nej. Stosowanie w leczeniu skojarzonym
anidulafunginy z worykonazolem w poréw-
naniu z monoterapia worykonazolem przy-
niosto korzys¢ kliniczng w postaci reduk-
cji $miertelnosci zwiazanej z 1ZG w 6. tygo-
dniu terapii — 15,7% vs. 27,3% (p<0,05) — ale
tylko w grupie z inwazyjnym zakazeniem
prawdopodobnym, gdy wyniki analizowa-
no tacznie z grupg pacjentéw z 1IZG mozli-
wym; réznica byta nieistotna statystycznie
(p=0,09) [31]. W zaleceniach ECIL-5 terapia
skojarzona worykonazolem i anidulafungi-
ng uzyskata rekomendacje CI (Tabela 13).
W Tabeli 14 przedstawiono wskazania reje-
stracyjne lekow przeciwgrzybiczych u cho-

Tabela 12. Zalecenia leczenia
IZG u chorych hematoonko-
logicznych z kandydemia po
identyfikacji patogenu wedtug
ECIL-5.

L-AmB - liposomalna amfoterycyna B; ABLC — kom-
pleks lipidowy amfoterycyny B; D-AmB — dezoksycho-
lan amfoterycyny B.

Lek Sita
rekomendadji

Gatunek
Candida

C.albicans | Kaspofungina All
Mykafungina All
Anidulafungina | Alll
Flukonazol c
Worykonazol clil
L-AmB BIl
ABLC BIl
D-AmB Cll

C. glabrata | Kaspofungina All
Mykafungina All
Anidulafungina | Alll
L-AmB BlI
ABLC BlI
D-AmB cll

C. krusei Echinokandyny | Alll
Worykonazol clil
L-AmB BII
ABLC BII
D-AmB Cll

C. parapsi- | Flukonazol Alll

losis Echinokandyny | Blll
Worykonazol clil
L-AmB BII
ABLC BII
D-AmB Cll

Tabela 13. Rekomendacje lecze-
nia inwazyjnej aspergilozy we-
dtug ECIL-5.

L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; ABLC — kompleks
lipidowy amfoterycyny B; D-AmB — dezoksycholan am-
foterycyny.

Sifa
rekomendadji

Worykonazol Al (poczatek od
doustnego ClII)

L-AmB Bl

ABLC Bl

Kaspofungina cll

Itrakonazol cll

Worykonazol + anidula- | Cl

fungina

Inne kombinacje clil

D-AmB Al przeciw stoso-

waniu
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rych z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.
W kilku punktach sg one rozbiezne w sto-
sunku do zalecen ECIL, ktére powinny miec
jednak nadrzedny charakter przy wybo-
rze leczenia przeciwgrzybiczego (np. wska-
zanie do leczenia aspergilozy za pomoca
ABLC lub L-AmB tylko w przypadku oporno-
$ci/nietolerancji na dezoksycholan amfote-
rycyny B wedtug charakterystyki produktu
leczniczego).

W przypadku mukormykozy w rekomen-
dacjach ECL-5 zaleca sie terapie skojarzona:
leki przeciwgrzybicze, leczenie chirurgiczne
oraz odpowiednia kontrola choroby pod-
stawowej. Lekami z wyboru s3 liposomalna
amfoterycyna B (zwtaszcza w przypadku za-
jecia osrodkowego ukfadu nerwowego) i li-
pidowa posta¢ amfoterycyny B. Leczenie
chirurgiczne jest zalecane w przypadku za-
jecia: OUN, zatok obocznych nosa, oczodo-
tow i tkanek miekkich (rekomendacje All)
oraz ptuc (rekomendacje Blll). Bardzo wazne
jest odpowiednie leczenie cukrzycy, neutro-
penii, redukcja dawek lub wycofanie sie z le-
czenia immunosupresyjnego, w tym korty-
kosteroidow. W czasie leczenia mukormy-
kozy przeciwwskazane jest stosowanie de-

ferazyroksu, ktory moze promowac wzrost
i rozwoj grzyba. W fuzariozie lekiem z wy-
boru jest worykonazol, terapia skojarzona
nie ma przewagi nad monoterapig z wory-
konazolem [32]. W kryptokokozie zaleca sie
leczenie skojarzone amfoterycyna B i flucy-
tozyna.

Szczegolne sytuacje kliniczne

Grzybica inwazyjna zatok obocznych
nosa

W jednym z najwiekszych opracowan
dotyczacych inwazyjnego zakazenia grzy-
biczego zatok obocznych nosa o etiologii
grzyboéw plesniowych (ang. invasive mo-
uld sinusitis — IMS) u chorych hematolo-
gicznych opisano 44 pacjentéw z osrodka
MD Anderson Cancer Center [33]. U 35,1%
badanych czynnikiem etiologicznym zaka-
zenia byty szczepy Mucorales spp., u 24,3%
— Aspergillus spp. i tyle samo — Fusarium

spp. Prawie u wszystkich chorych (96,3%)
postawiono  rozpoznanie na poziomie
prawdopodobne/pewne IMS, u 95,5% wy-
konano diagnostyczng endoskopie  za-
tok. Pozytywny antygen galaktomannanu
stwierdzono u 81% pacjentéw (nie tylko
w aspergilozie). Najczestszymi objawami
byty: bol twarzy (54,6%), goragczka i bol gto-
wy (45,5%), obrzek twarzy (40,9%), niedroz-
nos¢ przewoddw nosowych (38,6%), krwa-
wienie z nosa (15,9%) oraz dretwienie twa-
rzy (13,6%). U wiekszosci chorych stosowa-
no leczenie chirurgiczne (81,8%). Skojarzo-
na terapie przeciwgrzybiczg dwoma leka-
mi prowadzono u 79,5% pacjentdw — naj-
czesciej byty to kombinacje liposomalnej
amfoterycyny B lub worykonazolu z echi-
nokandyna. Smiertelno$¢ w 12. tygodniu
leczenia, zwigzana z IMS, wyniosta 36,4%.
Niezaleznymi niekorzystnymi czynnika-
mi rokowniczymi byty: oporna/nawrotowa
choroba hematologiczna, liczba neutrofili
<0,1 G/I'i stwierdzenie aspergilozy. Najlep-
sze wyniki obserwowano u chorych, ktorzy
w | linii terapii otrzymywali leczenie skoja-
rzone zawierajgce azole (worykonazol lub
pozakonazol).

Tabela 14. Wskazania rejestracyjne lekdw przeciwgrzybiczych zgodnie z charakterystyka produktéw

leczniczych na 2016 rok.

Allo-HSCT - allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych szpiku; AML — ostra biataczka szpikowa; MDS — zespét mielodysplastyczny; HD GKS — wysoko dawkowana steroidoterapia.

Lek Wskazania rejestracje

Kaspofungina | Inwazyjna kandydoza

Anidulafungina | Kandydemia,

kandydoza

inwazyjna

Mykafungina Inwazyjna kandydoza

Pozakonazol Inwazyjna  aspergiloza
oporna na amfoterycy-
neB

Worykonazol Inwazyjna aspergiloza
Ciezkie zakazenie o etio-
logii Fusarium spp.

Abelcet® Ciezka grzybica uktado-

(ABLC) wa u pacjentdw opor-
nych/nietolerujacych
amfoterycyny B

Ambisome® Inwazyjna grzybica — le-

(L-AmB) czenie empiryczne

Leczenie inwazyjnej aspergilo-
zy u chorych opornych/nieto-
lerujacych amfoterycyny B

Kandydoza przetyku u pacjen-
téw, u ktorych wiasciwe jest
zastosowanie leczenia dozyl-
nego

Kandydoza jamy ustnej/gardta
— ciezka posta¢ u pacjentéw z
obnizong odpornoscig
Kandydemia u pacjentéw bez
neutropenii

Inwazyjna aspergiloza jako lek
Il rzutu

Leczenie inwazyjnej aspergilo-
zy, kandydozy, kryptokokozy u
chorych opornych/nietoleruja-
cych amfoterycyny B

Leczenie empiryczne Candida
spp. i Aspergillus spp.

Profilaktyka zakazern Candida
u pacjentow poddanych allo-
-HSCT lub u ktérych przewiduje
sie neutropenie > 10 dni

Profilaktyka u chorych na AML/
MDS leczonych chemioterapia

Ciezkie oporne na flukonazol
zakazenia inwazyjne Candida
Spp.

Ciezka inwazyjna kandydoza

Kryptokokowe zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych u cho-
rych z wirusem HIV

Profilaktyka u chorych po allo-
-HSCT otrzymujacych HD GKS

Profilaktyka u pacjentéw po al-
lo-HSCT

Lek Il rzutu w fuzariozie i kryp-
tokokozie
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Aspergiloza serca

Przypadki aspergilozy serca nalezg
do rzadkosci, dlatego wiedza o przebie-
gu klinicznym tej choroby pochodzi gtow-
nie z opiséw przypadkdéw. Objawy kliniczne
U pacjentéw z aspergilozg serca sg zazwy-
czaj niecharakterystyczne: goraczka, epizo-
dy zakrzepowo-zatorowe, szmery w sercu.
W badaniach obrazowych stwierdza sie nie-
prawidtowosci w badaniu echokardiogra-
ficznym i rezonansie magnetycznym ser-
ca. Ostateczne rozpoznanie jest stawiane
na podstawie hodowli lub badania histopa-
tologicznego, przeprowadzonych w wyniku
operadji kardiochirurgicznych. W przedsta-
wionych opisach przypadkéw stosowano
skojarzenie leczenia chirurgicznego z wo-
rykonazolem lub jedng z form amfoterycy-
ny B [34, 35].

Grzybica osrodkowego uktadu
nerwowego

Najczestszymi  patogenami  bedacy-
mi przyczyng grzybicy osrodkowego ukfa-
du nerwowego s3 szczepy: Candida spp.,
Cryptococcus neoformans i Aspergillus spp.
Kliniczna manifestacja jest najczesciej kon-
sekwencjg zapalenia opon mdzgowo-
-rdzeniowych i zapalenia mézgu (w kandy-
dozie i kryptokokozie) lub efektem ogni-
skowego ucisku masy grzyba (w aspergilo-
zie). Trzeba pamietac, ze nie zawsze grzybi-
cze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
objawia sie sztywnoscig karku (symptom
ten wystepuje w 28,2% przypadkdw); naj-
czesciej stwierdza sie objawy niecharaktery-
styczne — goraczke i bol gtowy (78,8%). Roz-
poznanie jest trudne i opiera sie na posie-
wach oraz badaniu antygendw grzybiczych
z PMR, badaniach obrazowych i biopsji ste-
reotaktycznej. Tylko u 39% chorych z asper-
giloza OUN rozpoznanie jest stawiane przy-
zyciowo [36]. W kryptokokozie osrodkowe-
go uktadu nerwowego leczeniem z wyboru
jest skojarzenie amfoterycyny B (dowolne-
go preparatu) z flucytozyna, w kandydozie
OUN (najczesciej wywotywanej przez C. al-
bicans) — L-AmB w skojarzeniu lub bez flu-
cytozyny przez kilka tygodni, a nastepnie
flukonazol 6-12 mg/kg masy ciata dziennie
(alternatywg w | linii leczenia jest flukona-
zol w wymienionych dawkach). W aspergi-
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lozie OUN lekiem z wyboru jest worykona-
zol (47% odpowiedzi na leczenie), a alterna-
tywg — L-AmB [37]. Czas trwania terapii prze-
ciwgrzybiczej nie jest ustalony i na podsta-
wie danych z literatury wynosi on od 8 ty-
godni do 12 miesiecy. Pacjenci z aspergiloza
OUN zazwyczaj wymagaja rowniez leczenia
neurochirurgicznego.

Opracowano na podstawie artykutu zrodtowego:
Krzysztof Madry, Karol Lis. Inwazyjne zakazenia grzy-
bicze u chorych hematoonkologicznych — epide-
miologia, diagnostyka, przebieg kliniczny i leczenie.
Forum Zakazen 2016; tom 7, nr 3. © Evereth Publi-
shing, 2016
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