
Wstęp

Inwazyjne zakażenia grzybicze (IZG, 
ang. invasive fungal infections – IFI) sta-
nowią bardzo istotny klinicznie problem 
u chorych leczonych chemioterapią bądź 
poddawanych transplantacji allogenicz-
nych krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (ang. allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation – allo-HSCT) z powo-
du nowotworów układu krwiotwórczego. 
Z jednej strony stosowanie w ostatnich la-
tach coraz agresywniejszych schematów 
chemioterapii, powodujących przedłużają-
ce się okresy neutropenii, prawdopodob-
nie przyczynia się do wzrostu zakażeń grzy-
bami pleśniowymi (ang. invasive mould in-
fection – IMI) [1, 2]. Z drugiej strony warto 
odnotować również fakt wzrostu częstości 
grzybic inwazyjnych u chorych niehema-
tologicznych – np. u osób z przewlekłą nie-
wydolnością nerek [2]. Pomimo stosowania 
coraz nowszych i skuteczniejszych leków 
przeciwgrzybiczych, śmiertelność z powo-
du IZG jest w dalszym ciągu bardzo wysoka 
i wynosi 25–64% [1, 3]. Szacuje się, że około 
2% chorych hematoonkologicznych umie-
ra z powodu inwazyjnych zakażeń grzybi-
czych [1]. Na gorsze rokowanie u pacjentów 
z IZG – poza bezpośrednim wpływem zaka-
żenia – oddziałuje również opóźnianie che-
mioterapii lub stosowanie suboptymalnych 
dawek chemioterapii, co z kolei obniża sku-
teczność leczenia. Trudności diagnostycz-
ne grzybicy inwazyjnej sprawiają, że cho-
roba jest często rozpoznawana w bardzo 
zaawansowanym stadium, co prowadzi 
do gorszych wyników leczenia.

Celem niniejszej pracy było omówienie 
zagadnień epidemiologii, diagnostyki, a tak-
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że profilaktyki i leczenia IZG u chorych z no-
wotworami układu krwiotwórczego. Istnieje 
stosunkowo dużo zaleceń dotyczących 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 szczególnie do pa-
cjentów hematologicznych i będące wyni-
kiem współpracy europejskich ekspertów 
na konferencji European Conference on In-
fection in Leukemia (ECIL-5) w 2013 roku [4]. 
W czasie piątej konferencji ECIL zmodyfiko-
wano system rekomendacji, zawężając po-
ziomy siły rekomendacji z pięciu do trzech 
(Tabela 1).

Epidemiologia inwazyjnych 
zakażeń grzybiczych

Uzyskanie rzetelnych informacji na te-
mat epidemiologii IZG u chorych hema-
tologicznych nie jest zadaniem najłatwiej-
szym, gdyż w części opublikowanych ba-
dań do pacjentów z rozpoznaniem inwa-
zyjnego zakażenia grzybiczego zaliczano 

osoby z aspergilozą możliwą. W części ba-
dań modyfikowano definiowanie prawdo-
podobnej aspergilozy w oparciu o specy-
ficzne zmiany w tomografii komputerowej 
bez uwzględnienia dodatniego wyniku ba-
dania mykologicznego, pewne informacje 
epidemiologiczne uzyskano na podstawie 
badań autopsyjnych, których wykonywa-
nie było poprzedzone rodzajem preselekcji. 
Natomiast w innych badaniach pacjenci he-
matologiczni z IZG byli rozpatrywani jedy-
nie łącznie z chorymi niehematologicznymi.

Wśród wszystkich pacjentów, u których 
stwierdza się inwazyjną aspergilozę (IA) 
prawdopodobną lub potwierdzoną, naj-
większą grupę stanowią chorzy hematolo-
giczni z nowotworami krwi i poddawani za-
biegowi allo-HSCT (około 70%) [5].

Częstość występowania inwazyjnych za-
każeń grzybiczych u chorych na ostrą bia-
łaczkę szpikową (ang. acute myeloid leu-
kemia – AML) lub leczonych za pomocą al-
lo-HSCT jest wysoka i wynosi 8–13% [3, 6]. 
U pozostałych pacjentów hematologicz-
nych – w tym leczonych za pomocą trans-
plantacji autologicznych macierzystych ko-
mórek krwiotwórczych (auto-HSCT) – czę-
stość IZG jest niższa i wynosi <5%. W bada-
niu Lewis i wsp. wykazano, że u 49% cho-
rych w latach 2004–2008 IZG rozpozna-
no dopiero w badaniu autopsyjnym, zatem 
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częstość występowania choroby jest praw-
dopodobnie niedoszacowana [7]. U pa-
cjentów onkohematologicznych dominu-
ją inwazyjne aspergilozy – stanowią one 
55–81% wszystkich IZG. Inwazyjne kandy-
dozy (ang. invasive candidiasis – IC) stano-
wią 11–33%, zygomykozy – 0,1–9,0%, fuza-
riozy – 1,8–3,0%. Zakażenia o etiologii Sce-
dosporium spp. i Cryptococcus neoformans 
są rzadkie [1, 6, 8, 9]. W ostatnich latach ob-
serwuje się wzrost częstości zakażeń o etio-
logii Mucorales spp. (dawniej zwane Zygo-
mycosis spp.), Fusarium spp. i Scedosporium 
spp. oraz spadek częstości zakażeń o etiolo-
gii Pneumocystis jirovecii [2, 10]. Niewątpliwy 
wpływ na spadek częstości występowania 
IC miało wprowadzenie w latach 90. XX wie-
ku flukonazolu do leczenia profilaktycz-
nego. W Stanach Zjednoczonych po 2000 
roku obserwowano spadek zakażeń o etio-
logii Aspergillus spp. [7, 10]. Dane epide-
miologiczne określające częstość występo-
wania poszczególnych gatunków grzybów 
są dość zróżnicowane (Tabela 2) [5, 9, 11]. 
Wśród zakażeń drożdżakowych u połowy 
pacjentów stwierdza się obecność Candi-
da albicans (choć w ostatnich latach obser-
wuje się wzrost częstości infekcji o etiologii 
Candida non-albicans spp.), wśród aspergi-
loz dominują zakażenia o etiologii Aspergil-
lus fumigatus.

Szczególna podatność na IZG chorych 
z AML wynika z faktu, iż posiadają oni często 

Jakość dowodów Siła rekomendacji 

I – kontrolowane badanie randomizowane A – mocne dowody za lub przeciw

II – jedno dobre badanie bez randomizacji, 
wielośrodkowe, duża liczebność grup

B – umiarkowane wiarygodne dowody za lub 
przeciw

III – badania opisowe, raporty zespołów eks-
pertów 

C – słabe dowody 

Tabela 1. System rekomendacji według ECIL-5.

Etiologia grzybic

Grzyby drożdżakowe 11–33% wszyst-
kich IZG

Candida albicans 40–60%

Candida tropicalis 20–30%

Candida glabrata 20–30%

Candida parapsilosis 10–20%

Candida krusei 5–10%

Candida lusitaniae
Candida guilliermondii
Candida rugosa

3–5%

Cryptococcus neofor-
mans*

0,4%

Grzyby pleśniowe 55–81% wszyst-
kich IZG

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 IZG

Zygomycosis (Mucormy-
cosis)

0,1–9,0% wszyst-
kich IZG

Tabela 2. Czynniki etiologiczne 
IZG.

* – według najnowszej klasyfikacji zaliczany do ro-
dziny trzęsakowatych (Tremellaceae).

 

 

kilka czynników ryzyka – poza samą białacz-
ką – jednocześnie: stosowanie agresywnej 
chemioterapii, przedłużający się okres neu-
tropenii (neutrofile <0,5 G/l), wiek >50.–55. 
roku życia, stan ogólny ECOG ≥2, współist-
nienie przewlekłej obturacyjnej choroby 
płuc (POChP), cukrzyca oraz obecność cew-
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nika centralnego [12]. U pacjentów pod-
dawanych procedurze allo-HSCT wy-
stępuje zwiększone ryzyko rozwinięcia 
się IZG w wyniku obecności następu-
jących czynników: brak remisji białacz-
ki w momencie allo-HSCT, przebyte in-
wazyjne zakażenie grzybicze przed al-
lo-HSCT, przeszczepienie od dawcy nie-
spokrewnionego, zastosowanie napro-
mieniania całego ciała lub kondycjo-
nowania z deplecją limfocytów T, prze-
szczepienie komórek krwi pępowinowej, 
wystąpienie ostrej choroby przeszczep 
przeciw gospodarzowi (ang. acute graft- 
-versus-host disease – acute GvHD) 
w stadium ≥2, wystąpienie przewlekłej 

choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi (ang. chronic GvHD), wymagające 
stosowania leków immunosupresyjnych 
(w tym kortykosteroidów) [6]. Odmienne 
drogi zakażenia sprawiają, że część czyn-
ników ryzyka jest typowa głównie dla in-
wazyjnych kandydoz (biegunka w stop-
niu >2, obecność cewnika centralne-
go), a część głównie dla aspergilozy (PO-
ChP, palenie papierosów, prace remon-
towo-budowlane) [12]. Pacjenci starsi, 
z niedożywieniem, przeładowaniem że-
lazem, z cukrzycą i niewydolnością ne-
rek są szczególnie podatni na zakażenia 
o etiologii Mucorales spp. Czynniki ryzy-
ka IZG przedstawiono w Tabeli 3.

Diagnostyka inwazyjnych 
zakażeń grzybiczych

Diagnostyka grzybic inwazyjnych czę-
sto nastręcza trudności z powodu niecha-
rakterystycznych objawów klinicznych: go-
rączka niereagująca na antybiotykotera-
pię, kaszel lub duszność. Badania mykolo-
giczne mają różną czułość i swoistość, na-
dal tzw. złotym standardem w diagnosty-
ce IZG są badania histopatologiczne, a także 
hodowla, jednak czas uzyskania wyniku jest 
dość długi (Tabela 4). Jednym z podstawo-
wych badań jest oznaczanie w teście immu-
noenzymatycznym poziomu antygenu ścia-
ny komórkowej kropidlaka – galaktomanna-
nu (GM). Obecnie jako wynik dodatni przyj-
muje się wartość ≥0,5 ng/ml. U chorych 
na ostrą białaczkę szpikową wynik dodat-
ni może wyprzedzić o 48 godzin wystąpie-
nie objawów klinicznych lub zmian radio-
logicznych [13]. Badanie galaktomannanu 
z popłuczyn pęcherzykowo-oskrzelowych 
(ang. bronchoalveolar lavage – BAL) cechują 
wyższe o około 10–15% czułość i swoistość 
w porównaniu z oznaczeniem we krwi [14]. 
Trzeba pamiętać o wynikach fałszywie do-
datnich u chorych otrzymujących antybio-
tyki (np. piperacylinę z tazobaktamem) oraz 
o mniejszej przydatności testu u osób przyj-
mujących aktywne leki przeciwgrzybicze. 
Czułość badania GM z BAL u pacjentów sto-
sujących leki przeciwgrzybicze obniża się 
z 90% do 50%, a swoistość – z 94 do 73%. 
Jednym z podstawowych badań stosowa-
nych w codziennej praktyce klinicznej jest 
tomografia komputerowa wysokiej roz-
dzielczości płuc (ang. high-resolution com-
puted tomography – HRCT). W HRCT moż-
na znaleźć zmiany sugerujące IZG, żadna 
z nich nie może być jednak uznana za pa-
tognomoniczną dla aspergilozy. Do zmian 
sugerujących obecność inwazyjnego zaka-
żenia grzybiczego należą: ogniska drobno-
guzkowe z zagęszczeniami wokół typu tzw. 
halo lub bez, ogniska typu matowej szy-
by (ang. ground glass opacity), zagęszcze-
nia klinowatego kształtu przylegające szero-
ką podstawą do opłucnej (ang. wedge-sha-
ped) odpowiadające wtórnym do IZG za-
wałom, a w przypadku jamistych nacieków 
grzybiczych objaw rąbka powietrza (ang. air 
crescent sign) wokół grzybniaka. W przy-
padku bronchoinwazyjnego rozsiewu ty-
powymi objawami są zagęszczenia drob-
noguzkowe w środkowej części zrazika oraz 

Czynniki ryzyka Candida Mucor Aspergillus

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

+ + +

Neutropenia (ANC <0,5 G/l >10 dni) + + +

GvHD ostra oraz przewlekła + +

Allo-HSCT + +

Napromienianie całego ciała + +

Kondycjonowanie z deplecją limfocytów T + +

Uszkodzenie błony śluzowej przewodu pokarmowe-
go (zabiegi gastroenterologiczne itp.)

+

Cewniki naczyniowe + -

Antybiotyki o szerokim spektrum + -

Zakażenie CMV - +

Kolonizacja śluzówek Candida +

Niewydolność nerek + + +

Leczenie steroidami, lekami immunosupresyjnymi + + +

Hospitalizacje (szczególnie OIT) + +

Prace remontowo-budowlane - +

Przeładowanie żelazem + +

Cukrzyca (szczególnie z ketozą) +

Uszkodzenie skóry (operacje, oparzenia, urazy) +

POChP +

Wiek >65. roku życia + + +

ECOG >2 +

Zapalenie przełyku + +

Biegunka +

Palenie papierosów +

Niedożywienie +

Prace w ogrodzie, w rolnictwie, w kwiaciarni +

Tabela 3. Czynniki ryzyka IZG.
AML – ostra białaczka szpikowa; allo-HSCT – allogeniczny przeszczep komórek macierzystych; GvHD – choroba prze-
szczep przeciwko gospodarzowi; CMV – wirus cytomegalii; OIT – oddział intensywnej terapii; POChP – przewlekła ob-
turacyjna choroba płuc; ECOG – skala oceny sprawności.
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zmiany o wyglądzie pączkującego drzewa 
(ang. tree-in-bud opacity). Zgodnie z obec-
nie obowiązującymi zrewidowanymi kryte-
riami rozpoznawania grzybic inwazyjnych 
z 2008 roku EORTC/MSG (ang. European Or-
ganisation for Research and Treatment of 
Cancer and Mycoses Study Group), obec-
ność tzw. czynników gospodarza i zmian 
w HRCT sugerujących grzybicę pozwala-
ją jedynie na rozpoznanie IZG na pozio-
mie „możliwe” (Tabela 5) [15]. W codziennej 
praktyce klinicznej większość rozpoznań in-
wazyjnych zakażeń grzybiczych jest stawia-
na na poziomie „możliwe” (około 70%) [12]. 
Dopiero dodatni wynik któregoś z testów 
mykologicznych (przy obecności kryteriów 
gospodarza i kryteriów klinicznych) pozwa-
la rozpoznać IZG na poziomie „prawdopo-

dobne”. Jako potwierdzoną grzybicę inwa-
zyjną można uznać jedynie wtedy, gdy dys-
ponuje się dodatnią hodowlą z krwi (droż-
dżaków 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 obecność 
antygenu Cryptococcus w płynie mózgowo-
-rdzeniowym (PMR) daje podstawę do po-
twierdzonego rozpoznania [15]. Zazwyczaj 
prostsze jest rozpoznanie inwazyjnej kan-
dydozy na potwierdzonym poziomie, gdyż 
wystarcza do tego dodatni posiew z krwi. 
Trzeba jednak pamiętać, iż – w przeciwień-
stwie do zakażeń bakteryjnych – dodatnie 
posiewy Candida uzyskuje się najwcześniej 
po 24–48 godzinach.

Obraz kliniczny inwazyjnych 
zakażeń grzybiczych

W przebiegu inwazyjnej aspergilozy naj-
częściej dochodzi do izolowanego zajęcia 
płuc (około 76% przypadków), u 10% pa-
cjentów – do zajęcia więcej niż jednego na-
rządu, u 3% chorych – w izolowany sposób 
zajęte zostają zatoki oboczne nosa, w takim 
samym odsetku tchawica i oskrzela. W 2,8% 
przypadków IA zajęte są skóra i tkanki mięk-
kie [5]. Znacznie rzadziej dochodzi do za-
jęcia ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN), kości, serca czy oczu. Objawy wy-
stępujące u pacjentów z aspergilozą są nie-
charakterystyczne, najczęściej obserwu-
je się: kaszel (92%), duszność, gorączkę nie-

Rodzaj badania Materiał Komentarz

Galaktomannan Krew, BAL, PMR Czułość – 61–90%; swoistość – 81–94%; wątpliwości co do progu wartości uznanej za wynik pozytywny; 
dodatni tylko w przypadku Aspergillus spp.; możliwość fałszywie dodatniego testu w przypadku pacjen-
tów otrzymujących schemat piperacylina + tazobaktam lub amoksycylina + kwas klawulanowy

Beta-D-glukan Krew Czułość – 55–76%; swoistość – 75–85%; dodatni wynik w zakażeniach Aspergillus spp., Candida spp., 
Fusarium spp.; fałszywie dodatnie wyniki u chorych dializowanych i z zakażeniem bakteriami Gram-
-ujemnymi

PCR Krew, BAL Czułość – 88% dla Aspergillus spp.; swoistość – 75% dla Aspergillus spp.; możliwość wykrywania wielu ga-
tunków grzybów; brak standaryzacji metody – obecnie brak zastosowania w praktyce klinicznej

M i k r o s k o p i a 
bezpośrednia

Bioptat zajętej 
tkanki

Może szybko dostarczyć informacji o patogenie (<jednej godziny); stosunkowo tania metoda; niska czu-
łość, niższa niż hodowli – może tylko potwierdzić zakażenie grzybicze; wadą jest inwazyjność

Badanie histopa-
tologiczne

Bioptat zajętej 
tkanki

Czułość – 30–100%; specyficzność – 100%; długi czas badania; wadą jest inwazyjność

Hodowla Krew, BAL, PMR,
bioptat zajętej 
tkanki

Czułość – 30–90%; specyficzność – 72–100%; długi czas badania; wadą jest inwazyjność

Czynniki gospodarza Objawy kliniczne Galaktomannan Hodowla z dróg odde-
chowych lub mikro-
skopia bezpośrednia

Hodowla z miejsca 
sterylnego/badanie 
histopatologiczne

Możliwe + +

Prawdopodobne + + + +/-

Potwierdzone +

Tabela 4. Mikrobiologiczne oraz molekularne metody diagnostyki IZG.
BAL – popłuczyny oskrzelowo-pęcherzykowe; PCR – łańcuchowa reakcja polimerazy; PMR – płyn mózgowo-rdzeniowy.

Tabela 5. Kryteria diagnostyczne IZG.
Czynniki gospodarza: neutrofile ≤0,5 G/l przez ≥10 dni; allo-HSCT (allogeniczne przeszczepienie komórek krwiotwórczych); 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”, rąbek powietrza, jama); tchawica i oskrzela główne (bronchoskopia: owrzodzenia, naloty, pseu-
domembrany); zatoki oboczne nosa (badania obrazowe: erozja ściany zatok, zajęcie sąsiadujących struktur, destrukcja kości podstawy czaszki, ból, owrzodzenia nosa, nekroza lub 
perforacja podniebienia twardego); ośrodkowy układ nerwowy (badania obrazowe: zmiany ogniskowe, zajęcie opon mózgowo-rdzeniowych); uogólniona (rozsiana) kandydoza 
(postępujący wysięk na dnie oka, badania radiologiczne charakterystyczny obraz „bawolego oka” w wątrobie i/lub śledzionie).
Galaktomannan: dodatni wynik GM z krwi, popłuczyn pęcherzykowo-oskrzelowych, płynu mózgowo-rdzeniowego.
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żący do omawianej grupy – dezoksycholan 
amfoterycyny B (D-AmB) – w związku z czę-
stymi działaniami niepożądanymi (niewy-
dolność nerek, znaczna hipokaliemia) i nie-
wielką liczbą badań klinicznych posiada ni-
skie poziomy rekomendacji lub rekomen-
dacje przeciwko stosowaniu (poziom reko-
mendacji AI przeciwko stosowaniu w tera-
pii celowanej aspergilozy według ECIL-5). 
Liposomalna (L-AmB; Ambisome®) i lipido-
wa (ABLC; Abelcet®) postać amfoterycyny B 
wykazują znacznie korzystniejszy profil bez-
pieczeństwa i skuteczność nie mniejszą niż 
D-Amb [17]. Pewien problem może stano-
wić wysoki koszt wymienionych leków.

Azole

Azole hamują syntezę ergosterolu błony 
komórkowej grzyba, dzięki czemu działają 
grzybostatycznie. Pod względem spektrum 
aktywności przeciwgrzybiczej jest to zróżni-
cowana grupa leków.

Flukonazol ma wąski zakres działania 
i wykazuje skuteczność w przypadku Can-
dida spp.: C. albicans, C. parapsilosis, C. lusi-
taniae i C. tropicalis. U pacjentów hemato-
logicznych w kandydemii po identyfikacji 
gatunku wysoki poziom rekomendacji we-
dług ECIL-5 ma on jednak tylko w przypad-
ku Candida parapsilosis.

Worykonazol wykazuje skuteczność wo-
bec większości gatunków grzybów, z wy-
jątkiem Mucorales spp. Jest metabolizowa-
ny przez izoenzymy wątrobowego układu 
cytochromu P450: CYP3A4 (podobnie jak 
inne azole) oraz CYP2C9/19. To właśnie po-
limorfizm genetyczny izoenzymu CYP2C19 
sprawia, iż stężenie worykonazolu we krwi 
(zarówno postaci doustnej, jak i dożylnej) 
powinno być monitorowane. Uważa się, 
że 15–20% przedstawicieli rasy azjatyckiej 
i 3–5% rasy kaukaskiej to osoby słabo me-
tabolizujące i w związku z tym są narażone 
na czterokrotnie większą ekspozycję na wo-
rykonazol (w porównaniu z homozygotycz-
nymi osobnikami szybko metabolizujący-
mi). Dane dotyczące minimalnego skutecz-
nego stężenia są w wielu badaniach zróżni-
cowane, w większości jako progowe warto-
ści przyjmuje się stężenie 0,5–1 mg/l. Stęże-
nie wiążące się z istotnym ryzykiem hepato-
toksyczności wynosi >3 mg/l, natomiast stę-
żenie >4 mg/l – z istotnym ryzykiem neuro-
toksyczności [18]. Oznaczanie stężenia wo-

rykonazolu znajduje szczególne uzasadnie-
nie u chorych, u których podejrzewa się brak 
efektu leczenia oraz u pacjentów, u których 
szczególnie można obawiać się toksyczno-
ści. Oprócz hepatotoksyczności, worykona-
zol może powodować także m.in.: zmiany 
skórne, wydłużenie odstępu QT czy zabu-
rzenia widzenia. Trzeba pamiętać o licznych 
interakcjach tego preparatu z innymi leka-
mi; w trakcie jego stosowania konieczne jest 
rozważenie zmniejszenia dawek m.in.: cy-
klosporyny, takrolimusu, oksykodonu, fenta-
nylu, statyn, alkaloidów Vinca i pochodnych 
sulfonylomocznika. Natomiast równocze-
sne stosowanie worykonazolu m.in. z: siro-
limusem, rytonawirem i karbamazepiną jest 
przeciwwskazane. Z kolei inhibitory pompy 
protonowej i fenytoina istotnie obniżają stę-
żenie worykonazolu [19].

Ze względu na złą wchłanialność i złą bio-
dostępność – pomimo stosunkowo wyso-
kiej aktywności przeciwgrzybiczej – itrako-
nazol w postaci kapsułek nie powinien być 
stosowany. Jego formy dożylna i w zawiesi-
nie są w Polsce niedostępne. 

W grupie pacjentów hematoonkolo-
gicznych pozakonazol w postaci zawiesiny 
znalazł szerokie zastosowanie w profilakty-
ce u chorych na AML/MDS (ang. acute my-
eloid leukemia/myelodysplastic syndro-
mes) leczonych intensywną chemioterapią 
oraz u osób po przeszczepieniu macierzy-
stych komórek krwiotwórczych, które otrzy-
mują duże dawki leków immunosupresyj-
nych z powodu choroby GvHD. Pozakonazol 
można rozważyć w wybranych przypadkach 
u chorych na inwazyjną aspergilozę, opor-
nych na amfoterycynę B. W przeciwieństwie 
do itrakonazolu, wchłanialność i biodostęp-
ność postaci doustnej pozakonazolu jest wy-
soka – zwłaszcza jeśli lek jest dobrze wymie-
szany i przyjęty w trakcie lub bezpośrednio 
po posiłku. 

W ostatnich latach dostępna jest również 
postać dożylna pozakonazolu, która jest za-
lecana u pacjentów mających takie same 
wskazania jak w przypadku postaci doust-
nej, a szczególnie u chorych z ciężkim za-
paleniem błon śluzowych przewodu pokar-
mowego. W ostatnich latach obserwuje się 
wzrost przypadków zakażenia Aspergillus fu-
migatus opornych na worykonazol. Przyczyn 
tego zjawiska można dopatrywać się zarów-
no w samym pacjencie (długotrwała tera-
pia azolami, obecność mutacji Cyp51A), jak 
i w środowisku zewnętrznym (ekspozycja 
Aspergillus fumigatus na fungicydy). Między-

ustępującą mimo stosowania antybiotyków 
o szerokim spektrum. Objawami angioinwa-
zji może być ból w klatce piersiowej (76% 
przypadków) lub krwioplucie (54%) [13]. 
Najczęstszym źródłem IC jest przewód po-
karmowy (kolonizacja Candida w wyniku 
zabiegów chirurgicznych) i skóra, a następ-
nie wtórna kolonizacja cewnika centralne-
go z wytworzeniem biofilmu, stąd często 
następuje rozsiew drożdżaków do krwi oraz 
do innych narządów: wątroby, śledziony, 
płuc, nerek, kości, oczu i OUN [16]. Zwłasz-
cza w przypadku pacjentów hematologicz-
nych może wystąpić inwazyjna kandydoza 
z zajęciem wymienionych narządów przy 
braku dodatnich posiewów krwi. W prze-
biegu mukormykozy częściej niż w asper-
gilozie dochodzi do zajęcia zatok obocz-
nych nosa (36%), skóry (19%) i ośrodkowe-
go układu nerwowego, a rzadziej – do zaję-
cia płuc (26%) [10]. Nierzadko mukormyko-
za współistnieje z aspergilozą. Bardzo często 
objawem fuzariozy są zmiany skórne pod 
postacią ukrwotocznionych guzków z cen-
tralną martwicą. U 75% pacjentów stwier-
dza się dodatnie posiewy krwi [10].

Według Pagano i wsp., w latach 1987–
2003 nastąpił spadek śmiertelności spowo-
dowanej aspergilozą (z 60 do 30%), mimo 
to choroba ta wciąż cechuje się wysokim 
współczynnikiem śmiertelności (Tabela 6) [1].

Leki przeciwgrzybicze

Obecnie dostępne są cztery grupy leków 
przeciwgrzybiczych: polieny, azole, echino-
kandyny i inhibitory kwasów nukleinowych. 
Różnią się one: właściwościami farmakoki-
netycznymi, mechanizmem działania, spek-
trum aktywności i działaniami niepożąda-
nymi.

Polieny

Polieny działają grzybobójczo poprzez 
wiązanie ergosterolu w błonie komórko-
wej grzyba, co doprowadza do lizy komór-
ki. Leki te cechuje wysoka skuteczność wo-
bec grzybów z rodzaju: Aspergillus (wyjąt-
kiem jest naturalna oporność wobec Asper-
gillus terreus i Aspergillus lentulus), Candida, 
Mucorales i Fusarium. Najstarszy z prepara-
tów (stosowany od lat 50. XX wieku), nale-
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narodowa grupa ekspertów zaleca w przy-
padku aspergilozy – w środowiskach, gdzie 
oporność Aspergillus fumigatus na azole wy-
nosi >10% – stosowanie w I linii leczenia 
skojarzonego worykonazol + echinokandy-
na lub liposomalnej amfoterycyny B w mo-
noterapii [20].

Nowym lekiem z grupy grupy azo-
li jest izawukonazol. W badaniu randomi-
zowanym III fazy porównywano izawu-
konazol z worykonazolem w grupie cho-
rych z IMI. Skuteczność obydwu leków 
była porównywalna, natomiast działania 
niepożądane oraz przypadki przedwcze-
snego zakończenia leczenia spowodowa-
nego skutkami ubocznymi były istotnie 
rzadsze u chorych leczonych izawukona-
zolem niż worykonazolem (wynosiły od-
powiednio: 42% vs. 60% oraz 8% vs. 14%). 
Znacznie rzadziej obserwowano powikła-
nia związane z wątrobą i drogami żółcio-
wymi – 9% vs. 16% (p=0,016) [21]. Lek ten 
został zarejestrowany w Stanach Zjedno-
czonych w 2015 roku do leczenia inwazyj-
nej aspergilozy i mukormykozy oraz w Eu-
ropie do leczenia IA i mukormykozy, jeśli 
są przeciwwskazania do stosowania amfo-
terycyny B.

Echinokandyny

Echinokandyny hamują syntezę 1,3-beta-D 
glukanu, będącego integralnym elemen-
tem ściany komórkowej grzyba. Zahamo-
wanie syntezy 1,3-beta-D glukanu prowa-
dzi do niestabilności osmotycznej i w koń-
cowym etapie do lizy komórki grzyba. Leki 
omawianej grupy działają grzybobójczo 

wobec drożdżaków i grzybostatycznie wo-
bec grzybów pleśniowych.

Kaspofungina, mykafungina i anidula-
fungina, należące do echinokandyn, wyka-
zują aktywność wobec Candida spp. oraz 
brak aktywności wobec szczepów: Fusa-
rium spp., Cryptococcus neoformans i Muco-
rales spp. W leczeniu IZG leki te zostały za-
rejestrowane stosunkowo niedawno (w Sta-
nach Zjednoczonych kaspofungina w 2001 
roku, mykafungina w 2005 roku, a anidu-
lafungina w 2006 roku). Preparaty należą-
ce do echinokandyn wykazują pewne róż-
nice (odnośnie skuteczności, metabolizmu 
i działań niepożądanych). Wszystkie echi-
nokandyny są rekomendowane w leczeniu 
celowanym inwazyjnej kandydozy, kaspo-
fungina w terapii empirycznej, a jedynie 
mykafungina w profilaktyce inwazyjnych 
kandydoz u chorych hematologicznych. 
Z badań przeprowadzonych przez Cieślik 
i wsp. w Samodzielnym Publicznym Cen-
tralnym Szpitalu Klinicznym Warszawskie-
go Uniwersytetu Medycznego w Warsza-
wie w 2011 roku wynika, iż najwyższą sku-
teczność – tj. najniższe stężenie hamują-
ce (ang. minimal inhibitory concentration 
– MIC) – odnośnie szczepów Candida gla-
brata wykazywała mykafungina (MIC wy-
nosił 0,006–1,5 μg/ml). Dla anidulafunginy 
i kaspofunginy zakresy MIC wynosiły od-
powiednio: 0,006–4μg/ml i 0,023–32 μg/
ml [22]. Wyniki tego badania były zgodne 
z innymi pracami, wykazującymi najwyż-
szą aktywność in vitro mykafunginy wobec 
szczepów Candida non-albicans. W oma-
wianej pracy Cieślik i wsp. nie stwierdzo-
no oporności in vitro Aspergillus fumigatus 
wobec żadnej z badanych echinokandyn. 
Mykafungina i anidulafungina wykazywa-
ły bardzo niskie wartości MIC, a w przypad-
ku kaspofunginy były one nieznacznie wyż-
sze [22].

Echinokandyny dobrze penetrują 
do płuc, wątroby i śledziony, ale – ponieważ 
niemal w całości wiążą się z białkami – cha-
rakteryzują się złą penetracją do ośrodko-
wego układu nerwowego. Nie są wydalane 
przez nerki i nie wymagają modyfikacji daw-
ki w niewydolności nerek. Ich główna droga 
eliminacji to nieenzymatyczna degradacja 
w wątrobie (anidulafungina głównie w dro-
gach żółciowych). Mykafunginę stosuje się 
w stałej dawce 100 mg/dzień i.v. (u chorych 
z grzybicą przełyku 150 mg i.v.). Anidulafun-
gina wymaga większej jednorazowej daw-
ki nasycającej 200 mg, dawka podtrzymu-

jąca wynosi 100 mg. W przypadku kaspo-
funginy konieczna jest większa dawka nasy-
cająca 70 mg, w podtrzymaniu 50 mg, oraz 
zwiększenie dawkowania do 70 mg u cho-
rych przyjmujących deksametazon lub kar-
bamazepinę oraz u osób ważących >80 kg.

Odnośnie interakcji echinokandyn z in-
nymi lekami istnieją pewne różnice. Myka-
fungina w niewielkim stopniu jest metabo-
lizowana z udziałem enzymów CYP3A, stąd 
nieznacznie zwiększa stężenie syrolimusu 
i nifedypiny, ale nie jest konieczne dosto-
sowywanie dawki tego preparatu przy le-
czeniu skojarzonym z wyżej wymieniony-
mi lekami [23]. Kaspofungina w niewielkim 
stopniu jest substratem dla enzymów CYP 
(P450), dlatego przy jednoczesnym stoso-
waniu induktorów P450 – takich jak karba-
mazepina czy fenytoina – zaleca się zwięk-
szenie dawki tego leku. Kaspofungina pro-
wadzi do zmniejszenia stężeń takrolimu-
su, a przy równoczesnym stosowaniu ka-
spofunginy i cyklosporyny może docho-
dzić do zwiększenia aktywności transami-
naz. Anidulafungina nie jest metabolizowa-
na w wątrobie, nie jest substratem, indukto-
rem ani inhibitorem enzymów układu cy-
tochromu P450, dlatego też nie obserwu-
je się interakcji z lekami metabolizowany-
mi przez te enzymy. Wszystkie echinokan-
dyny są zazwyczaj dobrze tolerowane i wy-
kazują stosunkowo niewiele działań niepo-
żądanych. Spośród trzech omawianych le-
ków wzrost aktywności transaminaz jest 
najczęstszy w przypadku kaspofunginy i do-
tyczy 13% pacjentów, a w przypadku my-
kafunginy i anidulafunginy dotyczy około 
3% chorych [23]. Wprowadzenie w Europie 
do leczenia mykafunginy poprzedzone było 
koniecznością wyjaśnienia danych dotyczą-
cych hepatotoksyczności u zwierząt labo-
ratoryjnych. Przeprowadzono kilka badań, 

Czynnik etiologiczny Śmiertelność 

Mukormykozy 64%

Fuzariozy 53%

Aspergilozy 42%

Kandydozy: 33%

Candida krusei
Candida glabrata
Candida tropicalis
Candida albicans
Candida parapsilosis

55,3%
45%
41,4%
38,5%
25,9%

Tabela 6. Śmiertelność z powodu 
IZG u pacjentów z nowotworami 
układu krwiotwórczego.
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na podstawie których stwierdzono, że sto-
sowanie tego preparatu wyjątkowo długo-
trwałe (przez 26 tygodni) lub w bardzo du-
żych dawkach (zdecydowanie wyższych niż 
lecznicze) 32 mg/kg masy ciała zwiększało 
częstość wystąpienia gruczolaków wątroby. 
Warto dodać, że podobnego zjawiska nie 
zaobserwowano u innych gatunków zwie-
rząt i u ludzi [24]. W charakterystyce pro-
duktu leczniczego nie zaleca się stosowa-
nia mykafunginy u pacjentów z ciężkimi za-
burzeniami czynności wątroby, jest ona na-
tomiast dopuszczona do stosowania u osób 
z lekkim lub umiarkowanym uszkodzeniem 
wątroby.

Strategie leczenia 
przeciwgrzybiczego u chorych 
z inwazyjnym zakażeniem 
grzybiczym

Obowiązujące obecnie strategie lecze-
nia przeciwgrzybiczego obejmują leczenie 
profilaktyczne, empiryczne, wyprzedzające 
(ang. pre-emptive therapy) oraz terapię ce-
lowaną. W rekomendacjach ECIL-5 w profi-
laktyce pierwotnej IZG u chorych na AML/
MDS leczonych intensywną chemioterapią 
– podobnie jak we wcześniejszych zalece-
niach – najwyższą rekomendację uzyskał 
pozakonazol [4]. Worykonazol w poprzed-
nich wytycznych nie został uwzględniony 
w terapii profilaktycznej, w obowiązujących 
rekomendacjach otrzymał poziom zaleceń 
BII. Należy pamiętać, że stosowanie azoli 
nie jest zalecane w terapii empirycznej, je-
śli leki z tej grupy stosowano w profilaktyce. 
U chorych po allo-HSCT przed wszczepie-
niem, z niskim ryzykiem zakażenia grzybami 
pleśniowymi, oprócz azoli rekomendowana 
jest też mykafungina (BI). W okresie około-
przeszczepowym nie należy stosować azo-
li ze względu na ryzyko powikłań i interakcji 
z cytostatykami. U pacjentów po allo-HSCT, 
u których doszło do rozwoju GvHD, poza-
konazol otrzymał poziom rekomendacji 
AI, a worykonazol – BI. Zalecenie stosowa-
nia itrakonazolu na poziomie BI we wszyst-
kich wskazaniach profilaktycznych dotyczy 
tylko jego postaci dożylnej lub w zawie-
sinie (postaci niedostępne w Polsce). Trze-
ba pamiętać również o potencjalnych wa-
dach leczenia profilaktycznego i rozwoju 
szczepów grzybów o obniżonej wrażliwości 
na azole: C. glabrata w przypadku stosowa-

nia pozakonazolu oraz C. glabrata i C. krusei 
w przypadku flukonazolu [25]. Przyjmowa-
nie przez pacjentów worykonazolu, itrako-
nazolu lub kaspofunginy wiąże się ze zwięk-
szonym ryzykiem zakażeń o etiologii Mu-
corales spp. [26]. Nie zaleca się stosowania 
dezoksycholanu amfoterycyny B zarówno 
w postaci dożylnej, jak i aerozolu. Z uwagi 
na względnie niskie ryzyko (<5%) IZG u cho-
rych przyjmujących chemioterapię z powo-
du innych nowotworów układu krwiotwór-
czego (m.in.: szpiczaka plazmocytowego, 
chłoniaków ziarniczych, nieziarniczych czy 
przewlekłej białaczki limfocytowej), leczenie 
profilaktyczne w tej grupie nie jest zaleca-
ne [1, 27].

Leczenie empiryczne jest stosowa-
ne u pacjentów, u których nie dysponu-
je się żadnymi konkretnymi danymi radio-
logicznymi i laboratoryjnymi wskazującymi 
na IZG. Leczenie wyprzedzające stosowane 
jest u osób, u których – oprócz przedłużają-

Lek Siła rekomendacji

Kaspofungina AI

L-AmB AI

ABLC BI

Worykonazol BI

Mykafungina BII

Itrakonazol BI

Flukonazol 400 mg i.v. CI

D-AmB B/D1

Lek Siła rekomendacji

Mykafungina AII

Kaspofungina AII

Anidulafungina AIII

L-AmB AII

ABLC BII

Worykonazol BII

Fungizone® CII

Flukonazol CIII

Tabela 7. Terapia empiryczna 
według rekomendacji ECIL-3.
L-AmB – liposomalna amfoterycyna B; ABLC – kompleks 
lipidowy amfoterycyny B; D-AmB – dezoksycholan am-
foterycyny B.

Tabela 8. Rekomendacje leczenia 
kandydemii u pacjentów hema-
tologicznych przed identyfikacją 
patogenów według ECIL-5.
L-AmB – liposomalna amfoterycyna; ABLC – kompleks li-
pidowy amfoterycyny B.

Gatunek 
Candida

Lek Siła 
rekomendacji

C. albicans Kaspofungina
Mykafungina
Anidulafungina
Flukonazol
Worykonazol
L-AmB
ABLC
D-AmB

AII
AII
AIII
CIII
CIII
BII
BII
CII

C. glabrata Kaspofungina
Mykafungina
Anidulafungina
L-AmB
ABLC
D-AmB

AII
AII
AIII
BII
BII
CII

C. krusei Echinokandyny
Worykonazol
L-AmB
ABLC
D-AmB

AIII
CIII
BII
BII
CII

C. parapsi-
losis

Flukonazol
Echinokandyny
Worykonazol
L-AmB
ABLC
D-AmB

AIII
BIII
CIII
BII
BII
CII

Tabela 9. Zalecenia leczenia IZG 
u chorych hematoonkologic-
znych z kandydemią po identy-
fikacji patogenu według ECIL-5.
L-AmB – liposomalna amfoterycyna B; ABLC – kom-
pleks lipidowy amfoterycyny B; D-AmB – dezoksycho-
lan amfoterycyny B.

Lek Siła 
rekomendacji

Worykonazol AI (początek od 
doustnego CIII)

L-AmB BI

ABLC BII

Kaspofungina CII

Itrakonazol CIII

Worykonazol + anidula-
fungina

CI

Inne kombinacje CIII

D-AmB AI przeciw stoso-
waniu

Tabela 10. Rekomendacje lecze-
nia inwazyjnej aspergilozy we-
dług ECIL-5.
L-AmB – liposomalna amfoterycyna B; ABLC – kompleks 
lipidowy amfoterycyny B; D-AmB – dezoksycholan am-
foterycyny.
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kandyny i L-AmB, a w przypadku C. parap-
silosis lekiem z wyboru jest flukonazol (Ta-
bela 9). W większości badań klinicznych 
w IC leki przeciwgrzybicze były stosowa-
ne ≥14 dni od ostatniego dodatniego po-
siewu i ustąpienia objawów klinicznych, 
w kilku badaniach deeskalowano leczenie 
po 10 dniach z echinokandyny do flukona-
zolu 400 mg/dziennie [16]. Cewnik central-
ny, który może być przyczyną kandydemii, 
w miarę możliwości należy usunąć (poziom 
rekomendacji BII), jeśli jednak jest to nie-
możliwe, należy zastosować echinokandy-
ny lub liposomalną postać amfoterycyny B.

W inwazyjnej aspergilozie najwyższy po-
ziom rekomendacji posiada worykonazol, 
który przez co najmniej 7 pierwszych dni 
powinien być podawany w postaci dożyl-
nej. Stosowanie w leczeniu skojarzonym 
anidulafunginy z worykonazolem w porów-
naniu z monoterapią worykonazolem przy-
niosło korzyść kliniczną w postaci reduk-
cji śmiertelności związanej z IZG w 6. tygo-
dniu terapii – 15,7% vs. 27,3% (p<0,05) – ale 
tylko w grupie z inwazyjnym zakażeniem 
prawdopodobnym, gdy wyniki analizowa-
no łącznie z grupą pacjentów z IZG możli-
wym; różnica była nieistotna statystycznie 
(p=0,09) [31]. W zaleceniach ECIL-5 terapia 
skojarzona worykonazolem i anidulafungi-
ną uzyskała rekomendację CI (Tabela 10). 
W Tabeli 11 przedstawiono wskazania reje-
stracyjne leków przeciwgrzybiczych u cho-
rych z inwazyjnym zakażeniem grzybiczym. 
W kilku punktach są one rozbieżne w sto-
sunku do zaleceń ECIL, które powinny mieć 
jednak nadrzędny charakter przy wybo-
rze leczenia przeciwgrzybiczego (np. wska-
zanie do leczenia aspergilozy za pomocą 
ABLC lub L-AmB tylko w przypadku oporno-
ści/nietolerancji na dezoksycholan amfote-
rycyny B według charakterystyki produktu 
leczniczego).

W przypadku mukormykozy w rekomen-
dacjach ECL-5 zaleca się terapię skojarzoną: 
leki przeciwgrzybicze, leczenie chirurgiczne 
oraz odpowiednia kontrola choroby podsta-
wowej. Lekami z wyboru są liposomalna am-
foterycyna B (zwłaszcza w przypadku zaję-
cia ośrodkowego układu nerwowego) i lipi-
dowa postać amfoterycyny B. Leczenie chi-
rurgiczne jest zalecane w przypadku zaję-
cia: OUN, zatok obocznych nosa, oczodo-
łów i tkanek miękkich (rekomendacje AII) 
oraz płuc (rekomendacje BIII). Bardzo ważne 
jest odpowiednie leczenie cukrzycy, neutro-
penii, redukcja dawek lub wycofanie się z le-

 

cej się gorączki neutropenicznej – stwierdza 
się dodatkowo cechy, które sugerują etio-
logię grzybiczą (wynik badania tomogra-
fii komputerowej, obecne antygeny grzy-
bicze czy potwierdzona kolonizacja grzyba-
mi). Terapia wyprzedzająca odpowiada za-
tem leczeniu u chorych z rozpoznaniem IZG 
na poziomie możliwym lub prawdopodob-
nym. Od 1982 roku, kiedy Pizzo i wsp. wy-
kazali, że empiryczne zastosowanie amfo-
terycyny B znacząco redukuje liczbę epi-
zodów inwazyjnego zakażenia grzybicze-
go oraz zgonów spowodowanych IZG, le-
czenie empiryczne weszło do kanonu te-
rapii przeciwgrzybiczej [28]. W ostatnich la-
tach toczyła się debata dotycząca przewagi 
jednej z dwóch omawianych form leczenia. 
Na korzyść terapii wyprzedzającej przema-
wiają: potencjalnie niższe koszty leczenia, 
mniejsza toksyczność i mniejsze ryzyko in-
dukowania oporności. O przewadze lecze-
nia empirycznego może świadczyć – wraz 
z wcześniejszym rozpoczęciem leczenia 
– większa skuteczność i niższa śmiertelność. 
W badaniu Pagano i wsp. wykazano, że sto-
sowanie terapii empirycznej – w porów-
naniu z wyprzedzającą – prowadzi do zna-
miennego statystycznie obniżenia często-
ści występowania grzybicy prawdopodob-
nej/pewnej i niższej śmiertelności 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-
nia wyprzedzającego. Wytyczne doty-
czące terapii empirycznej zostały przed-
stawione w ECIL-3 i nie modyfikowano 
ich podczas konferencji ECIL-5 (zalecenia 
ECIL-4 dotyczyły pacjentów pediatrycz-
nych) (Tabela 7). W związku z badaniami 
potwierdzającymi wysoką skuteczność 
mykafunginy w leczeniu empirycznym in-
wazyjnej kandydozy (skuteczność 86,3%, 
porównywalna do kaspofunginy), dołą-
czono ją do rekomendacji ECIL-3 na po-
ziomie BII [30]. Dezoksycholan amfotery-
cyny B może być stosowany w terapii em-
pirycznej, ale wyłącznie u pacjentów nie-
posiadających czynników ryzyka rozwoju 
niewydolności nerek.

W rekomendacjach ECIL-5 – w leczeniu 
inwazyjnej kandydozy przed identyfikacją 
patogenu – podwyższono rekomendacje 
echinokandyn z poziomu BII do AII–III oraz 
L-AmB z BII do AII (Tabela 8). W przypad-
ku kandydoz po identyfikacji gatunku C. al-
bicans, C. glabrata i C. krusei najwyższe po-
ziomy rekomendacji mają obecnie echino-

czenia immunosupresyjnego, w tym korty-
kosteroidów. W czasie leczenia mukormy-
kozy przeciwwskazane jest stosowanie de-
ferazyroksu, który może promować wzrost 
i rozwój grzyba. W fuzariozie lekiem z wybo-
ru jest worykonazol, terapia skojarzona nie 
ma przewagi nad monoterapią z worykona-
zolem [32]. W kryptokokozie zaleca się lecze-
nie skojarzone amfoterycyną B i flucytozyną.

Szczególne sytuacje kliniczne

Grzybica inwazyjna zatok obocznych nosa

W jednym z największych opracowań 
dotyczących inwazyjnego zakażenia grzy-
biczego zatok obocznych nosa o etiologii 
grzybów pleśniowych (ang. invasive mo-
uld sinusitis – IMS) u chorych hematologicz-
nych opisano 44 pacjentów z ośrodka MD 
Anderson Cancer Center [33]. U 35,1% ba-
danych czynnikiem etiologicznym zaka-
żenia były szczepy Mucorales spp., u 24,3% 
– Aspergillus spp. i tyle samo – Fusarium spp. 
Prawie u wszystkich chorych (96,3%) po-
stawiono rozpoznanie na poziomie praw-
dopodobne/pewne IMS, u 95,5% wykona-
no diagnostyczną endoskopię zatok. Pozy-
tywny antygen galaktomannanu stwierdzo-
no u 81% pacjentów (nie tylko w aspergilo-
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zie). Najczęstszymi objawami były: ból twa-
rzy (54,6%), gorączka i ból głowy (45,5%), 
obrzęk twarzy (40,9%), niedrożność przewo-
dów nosowych (38,6%), krwawienie z nosa 
(15,9%) oraz drętwienie twarzy (13,6%). 
U większości chorych stosowano lecze-
nie chirurgiczne (81,8%). Skojarzoną tera-
pię przeciwgrzybiczą dwoma lekami pro-
wadzono u 79,5% pacjentów – najczęściej 
były to kombinacje liposomalnej amfote-
rycyny B lub worykonazolu z echinokandy-
ną. Śmiertelność w 12. tygodniu leczenia, 
związana z IMS, wyniosła 36,4%. Niezależny-
mi niekorzystnymi czynnikami rokowniczy-
mi były: oporna/nawrotowa choroba hema-
tologiczna, liczba neutrofili <0,1 G/l i stwier-
dzenie aspergilozy. 

Aspergiloza serca

Przypadki aspergilozy serca należą 
do rzadkości, dlatego wiedza o przebie-
gu klinicznym tej choroby pochodzi głów-
nie z opisów przypadków. Objawy kliniczne 
u pacjentów z aspergilozą serca są zazwy-

czaj niecharakterystyczne: gorączka, epizo-
dy zakrzepowo-zatorowe, szmery w sercu. 
W badaniach obrazowych stwierdza się nie-
prawidłowości w badaniu echokardiogra-
ficznym i rezonansie magnetycznym ser-
ca. Ostateczne rozpoznanie jest stawiane 
na podstawie hodowli lub badania histopa-
tologicznego, przeprowadzonych w wyniku 
operacji kardiochirurgicznych. W przedsta-
wionych opisach przypadków stosowano 
skojarzenie leczenia chirurgicznego z wo-
rykonazolem lub jedną z form amfoterycy-
ny B [34, 35].

Grzybica ośrodkowego układu 
nerwowego

Najczęstszymi patogenami będący-
mi przyczyną grzybicy ośrodkowego ukła-
du nerwowego są szczepy: Candida spp., 
Cryptococcus neoformans i Aspergillus spp. 
Kliniczna manifestacja jest najczęściej 
konsekwencją zapalenia opon mózgowo- 
-rdzeniowych i zapalenia mózgu (w kandy-
dozie i kryptokokozie) lub efektem ognisko-

Lek Wskazania rejestracje

Kaspofungina Inwazyjna kandydoza Leczenie inwazyjnej aspergi-
lozy u chorych opornych/nie-
tolerujących amfoterycyny B 
i/lub itrakonazolu

Leczenie empiryczne Candida 
spp. i  Aspergillus spp.

Anidulafungina Kandydemia, inwazyjna 
kandydoza

Mykafungina Inwazyjna kandydoza Kandydoza przełyku u pacjen-
tów, u których właściwe jest 
zastosowanie leczenia dożyl-
nego

Profilaktyka zakażeń Candida 
u pacjentów poddanych allo- 
-HSCT lub u których przewiduje 
się neutropenię ≥ 10 dni

Pozakonazol Inwazyjna aspergiloza 
oporna na amfoterycy-
nę B

Kandydoza jamy ustnej/gardła 
– ciężka postać u pacjentów z 
obniżoną odpornością

Profilaktyka u chorych na AML/
MDS leczonych chemioterapią 

Profilaktyka u chorych po allo- 
-HSCT otrzymujących HD GKS

Worykonazol Inwazyjna aspergiloza
Ciężkie zakażenie o etio-
logii Fusarium spp. 

Kandydemia u pacjentów bez 
neutropenii

Ciężkie oporne na flukonazol 
zakażenia  inwazyjne Candida 
spp.

Profilaktyka u pacjentów po al-
lo-HSCT

Abelcet® 
(ABLC)

Ciężka grzybica układo-
wa u pacjentów opor-
nych/nietolerujących 
amfoterycyny B

Inwazyjna aspergiloza jako lek 
II rzutu

Ciężka inwazyjna kandydoza Lek II rzutu w fuzariozie i kryp-
tokokozie

Ambisome® 
(L-AmB)

Inwazyjna grzybica – le-
czenie empiryczne

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

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

Tabela 11. Wskazania rejestracyjne leków przeciwgrzybiczych zgodnie z charakterystyką produktów 
leczniczych na 2016 rok.
Allo-HSCT – allogeniczny przeszczep komórek macierzystych szpiku; AML – ostra białaczka szpikowa; MDS – zespół mielodysplastyczny; HD GKS – wysoko dawkowana steroidoterapia.

wego ucisku masy grzyba (w aspergilozie). 
Trzeba pamiętać, że nie zawsze grzybicze za-
palenie opon mózgowo-rdzeniowych obja-
wia się sztywnością karku (symptom ten wy-
stępuje w 28,2% przypadków); najczęściej 
stwierdza się objawy niecharakterystyczne 
– gorączkę i ból głowy (78,8%). Rozpozna-
nie jest trudne i opiera się na posiewach oraz 
badaniu antygenów grzybiczych z PMR, ba-
daniach obrazowych i biopsji stereotaktycz-
nej. Tylko u 39% chorych z aspergilozą OUN 
rozpoznanie jest stawiane przyżyciowo [36]. 
W kryptokokozie ośrodkowego układu ner-
wowego leczeniem z wyboru jest skojarze-
nie amfoterycyny B (dowolnego preparatu) 
z flucytozyną, w kandydozie OUN (najczę-
ściej wywoływanej przez C. albicans) – L-AmB 
w skojarzeniu lub bez flucytozyny przez kilka 
tygodni, a następnie flukonazol 6–12 mg/kg 
masy ciała dziennie (alternatywą w I linii le-
czenia jest flukonazol w wymienionych daw-
kach). W aspergilozie OUN lekiem z wyboru 
jest worykonazol (47% odpowiedzi na lecze-
nie), a alternatywą – L-AmB [37]. Czas trwa-
nia terapii przeciwgrzybiczej nie jest ustalo-
ny i na podstawie danych z literatury wyno-
si on od 8 tygodni do 12 miesięcy. Pacjenci 
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z aspergilozą OUN zazwyczaj wymagają rów-
nież leczenia neurochirurgicznego.

Opracowano na podstawie artykułu źródłowego: 

Krzysztof Mądry, Karol Lis. Inwazyjne zakażenia grzy-

bicze u chorych hematoonkologicznych – epide-

miologia, diagnostyka, przebieg kliniczny i leczenie. 
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