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Lakazenia grzyhicze u chorych
0 przeszczepieniu nerki

Fungal infections in patient after kidney transplantation

ABSTRACT

Fungal infections account for about 5% of all infec-
tions occurring in patients after kidney transplantation
(KTx). Considering the absence of specific symptoms
of systemic mycosis and the high mortality associated
with its occurrence, as well as diagnostic difficulties,
an immediate implementation of empirical, preventive
treatment is called for already at the moment of first

WSTEP

Zakazenia pozostaja jednym z najczestszych
powiktan u chorych po przeszczepieniu narzado-
wym [1]. Do wigkszosci zakazen dochodzi w cia-
gu pierwszych 4-6 miesiecy po zabiegu, kiedy sita
stosowanej immunosupresji jest najwicksza, przy
czZym W pierwszym miesiacu po przeszczepieniu
wystepuja gléwnie zakazenia bakteryjne zwiaza-
ne z zabiegiem operacyjnym i stosowanymi pro-
cedurami chirurgicznymi. W tym okresie rzadziej
obserwuje si¢ zakazenia grzybicze, a jeSli one
wystepuja, najczesciej wiaza sie z dhugotrwalym
wezeSniejszym leczeniem zakazef bakteryjnych,
stosowang szerokowidmowa antybiotykoterapia
lub powiktaniami chirurgicznymi. Ich posta¢ kli-
niczna jest zréznicowana: moze to by¢ zakazenie
powierzchowne bton §luzowych, samej rany, jak
réwniez zakazenie przeszczepionego narzadu,
zapalenie pluc, zakazenie uktadu moczowego,
zapalenie drég zotciowych, az do uogdlnionej
grzybicy inwazyjnej [1].

Od 2. do 6. miesigca po przeszczepieniu
typowe jest wystgpowanie zakazefi oportuni-

suspicion. This article discusses the most common
forms of invasive mycosis, relevant diagnostic proce-
dures, and treatment regimes with available pharmaco-
therapy, with particular emphasis on the interaction of
antifungal agents with immunosuppressive drugs.
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stycznych drobnoustrojami wystepujacymi po-
wszechnie w §rodowisku, ale chorobotwérczymi
tylko dla 0s6b z obnizona odpornoscia, lub pa-
togenami, ktére u 0séb immunokompetentnych
wywolujg tagodne infekcje, a u biorcow — inwa-
zyjne choroby o ci¢zkim przebiegu. Rozwdj zaka-
Zenia zalezy od stopnia upoSledzenia odpowiedzi
immunologicznej. Do tego typu zakazen zalicza
sie rowniez zakazenia grzybicze, ktore stanowia
okoto 5% wszystkich zakazefi stwierdzanych
w tej populacji [2]. WSrdd nich najczestszymi pa-
togenami sa: Candida, Aspergillus, Cryptococcus
i Pneumocystis ijroveci. Zaliczaja si¢ do nich tez
rzadko spotykane zakazenia, czgsto endemiczne,
zwigzane z miejscem zamieszkania, m.in. histo-
plazmoza, blastomykoza, kokcidioidomikoza [3].
Po uplywie 6 miesiecy od przeszczepie-
nia wystepuja takie zakazenia jak w ogodlnej
populacji, jednak stosowana immunosupresja
pozostaje czynnikiem ryzyka czestszego ich
wystepowania i powazniejszego przebiegu niz
w populacji immunokompetentne;j [1].
Zakazenia grzybicze moga mie¢ postaé
kliniczng grzybic powierzchownych skory oraz



bton §luzowych lub inwazyjnych grzybic ukta-
dowych (IFL, invasive fungal infection), charak-
teryzujacych si¢ inwazja naczyniowa i rozsie-
wem krwiopochodnym. Zwickszenie czgstosci
IFT wsréd biorcow narzadowych wigze sie ze
stosowaniem silniejszej immunosupresji, sze-

rokowidmowe]j antybiotykoterapii, terapii
wspomagajacej przed zabiegami i po nich,
np. mechanicznej wentylacji, dializoterapii.
Czynnikiem ryzyka jest rowniez Zywienie poza-
jelitowe [3].

Najwigksze ryzyko rozwoju ukladowej
kandydozy wystgpuje w pierwszych 2-3 mie-
sigcach po zabiegu, potem maleje, ale czgSciej
moga si¢ pojawiac inne zakazenia: Aspergillus,
Coccidioidomycosis, Hisptoplasosis, Blasto-
mycosis, czesto zwiazane ze Srodowiskiem,
w ktérym zyje biorca, jego miejscem zamiesz-
kania [4].

Na rozwdj wczesnej kandydozy maja
wplyw: obecnos$¢ cewnika w pecherzu moczo-
wym, cewnikéw centralnych w naczyniach, dre-
néw, trudno gojacych si¢ ran pooperacyjnych,
stosowanie zywienia pozajelitowego, mecha-
nicznej wentylacji. Retrospektywna analiza
grupy pacjentdw po przeszczepieniu nerki,
u ktérych we wczesnym okresie po przeszcze-
pieniu stwierdzono IFI, wykazala, ze czynni-
kami predysponujacymi do wystapienia IFI
byly: konieczno$¢ stosowania amin katecholo-
wych powyzej 24 godzin po zabiegu, ponowne
przyjecie na oddzial intensywnego nadzoru,
konieczno$¢ stosowania dializoterapii w okre-
sie pooperacyjnym oraz wystapienie powyzej
1 zakazenia bakteryjnego. Czynnikami ryzy-
ka rozwoju péznej grzybicy byly: wiek biorcy
powyzej 50. roku zycia, pogorszona czynno$¢
przeszczepionego narzadu, stosowanie silniej-
szej immunosupresji oraz rozwdj nowotworu.
Wspétistnienie cukrzycy oraz dtuzszy czas dia-
lizoterapii przed przeszczepieniem réwniez
mialy wplyw na czestsze wystepowanie grzybic.
Zakazenia grzybicze wystepuja czeSciej u osob
wielokrotnie operowanych. Ryzyko infek-
cji oportunistycznych zwigksza si¢ u biorcow
z czestymi epizodami ostrego odrzucania lub
odrzucaniem przewlekltym i prawdopodobnie
stosowang z tego powodu silniejsza immuno-
supresja [5].

Duza $miertelno$¢, jaka sa obarczone
grzybice ukladowe, wynika w duzej mierze
z opdZnienia rozpoznania, co jest zwigzane
z brakiem specyficznych objawéw tych za-
kazen, mata czuloscia metod diagnostycz-
nych, trudnoSciami w uzyskaniu zajetych
procesem chorobowym tkanek do badania hi-

stopatologicznego i mikrobiologicznego, a tak-
ze brakiem specyficznych dla grzybic odchylen
w badaniach laboratoryjnych i obrazowych [2].
Inwazyjne grzybice uktadowe nalezy podejrze-
wac u os6b obarczonych ww. czynnikami ry-
zyka, u ktérych goraczka utrzymuje si¢ diuzej
niz 3-6 dni, pomimo stosowania szerokowid-
mowej antybiotykoterapii, wystepuja nawroty
stanéw goraczkowych. Chorzy z zajeciem ptuc
moga zglasza¢ kaszel, goraczke, moze u nich
wystapi¢ krwioplucie, a w badaniach obrazo-
wych obecne sa nacieki w ptucach. Objawy te
jednak nie sa specyficzne dla zakazenia grzy-
biczego.

ZAKAZENIA CANDIDA U CHORYCH
PO PRZESZGZEPACH NARZADOWYCH

Kandydoza jest najczestszym zakazeniem
grzybiczym wystgpujacym u chorych po trans-
plantacjach narzadowych, jest tez najczesciej
stwierdzang IFI. Rozwija si¢ przede wszystkim
w pierwszych 3 miesigcach po przeszczepieniu.
Rozwdj IFT jest najczeSciej poprzedzony ko-
lonizacja bton §luzowych przewodu pokarmo-
wego lub drég rodnych [5]. W badaniach wias-
nych obejmujacych bezobjawowych chorych po
przeszczepieniu nerki kolonizacj¢ bton §luzo-
wych réznymi szczepami grzybow stwierdzono
u 68% (btona §luzowa jamy ustnej — 65%,
odbytu — 37,5%, narzadu rodnego — 25%).
Najczescie] stwierdzano Candida albicans
(86,4%), sporadycznie Candida glabrata, guil-
liermondi i krusei [6]. Candida spp. powoduje
powierzchowne, ograniczone zapalenie skory
i bton §luzowych (najczesciej jama ustno-gar-
dlowa, zapalenie przelyku oraz zapalenie po-
chwy i sromu) lub dochodzi do inwazji uogél-
nionej droga naczyn krwiono$nych. Postacie
kliniczne zaleza od rodzaju przeszczepionego
narzadu i operowanego miejsca, moga przybie-
raé postaé: posocznicy (czesto odcewnikowe;j),
ropnia w jamie brzusznej, zakazenia uktadu
moczowego, zapalenia zespolenia tchawiczo-
-oskrzelowego. Wspdtistnienie zakazen bak-
teryjnych lub wirusowych moze torowac droge
zakazeniom grzybiczym. Uznanym czynnikiem
ryzyka kandydozy jest stosowanie powyzej
3 antybiotykow [5].

ZAKAZENIE UKLADU MOCZOWEGO CANDIDA

Nie ma specyficznych objawdéw zakaze-
nia grzybiczego ukladu moczowego. Dysku-
syjne pozostaje rowniez leczenie bezobjawo-
wych chorych z przypadkowo stwierdzonymi
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dodatnimi posiewami moczu lub koloniami
grzyba widocznymi w rutynowym badaniu
og6lnym moczu. Leczenie chorych z kandy-
duria, bezobjawowych, bez goraczki nie jest
rekomendowane [7, 8]. Nie przeprowadzono
jednak zadnych badaf prospektywnych po-
réwnujacych grupe leczonych i nieleczonych
chorych po przeszczepieniu z kandyduria
bezobjawowa. Pozostawia si¢ dowolno§¢ kli-
nicystom w sposobie postepowania, zalecajac
jedynie leczenie chorych planowanych do za-
biegéw urologicznych lub ze wspotistniejaca
neutropenia [9]. Zaleca si¢ przeprowadze-
nie diagnostyki obrazowej w celu wyklucze-
nia wady uktadu moczowego lub obecnosci
ropnia. U pacjentéw objawowych z podej-
rzeniem kandydemii leczenie stosuje si¢ jak
w kandydemii inwazyjnej (patrz ponizej).
Chorym z zapaleniem pecherza/odmiednicz-
kowym zapaleniem nerek wywolanym przez
Candida spp. zaleca si¢ doustnie flukonazol
(200-400 mg/d.) przez 2 tygodnie lub — w ra-
zie opornosci szczepu na flukonazol — lizo-
somalna posta¢ amfoterycyny lub flucytozyne
25 mg/kg [9]. Plukanie pecherza roztworem
amfoterycyny nie jest zalecane, z wyjatkiem
zakazenia szczepami C. albicans opornymi na
flukonazol; moze by¢ réwniez przydatne w za-
kazeniu C. glabrata [10]. Echinokantyny nie
sa zalecane do stosowania ze wzgledu na ich
staba penetracj¢ do uktadu moczowego [5].

PLUCNA KANDYDOZA

1zolacja Candida spp. z drzewa oskrzelo-
wego rzadko wskazuje na inwazyjna kandydoze
i rutynowo nie jest wskazaniem do wilaczenia
leczenia przeciwgrzybiczego. Wyjatek stanowia
chorzy po przeszczepieniu ptuc. Stwierdzenie
drozdzakowatego zapalenia tchawicy i oskrze-
li, ustalone na podstawie obrazu klinicznego
i potwierdzone badaniem histopatologicznym
(czgsto bezpoSrednim), powinno by¢ leczone
jak inwazyjna grzybica (patrz ponizej); dlugosé¢
terapii nie jest arbitralnie ustalona, zalezy od
efektu klinicznego [5].

ASPERGILOZA U CHORYCH
PO PRZESZGZEPIENIACH NARZADOWYCH

Grzybice kropidlakowa wywotuje najczes-
ciej Aspergillus fumigatus, znacznie rzadziej
inne gatunki kropidlaka, jak: A. niger, A. fla-
vus, A. terreus, A. nidulans, A. clavatus. Asper-
gillus fumigatus jest szeroko rozpowszechnio-
ny w przyrodzie, ro$nie na rozktadajacych si¢
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produktach pochodzenia roslinnego i obficie
zarodnikuje. Wrotami zakazenia sa przede
wszystkim drogi oddechowe, najczeéciej za-
jetym narzadem sa ptuca; u oséb z ostabiona
odpornoscia moze si¢ rozwinaé postaé in-
wazyjna [11]. Inwazyjna aspergiloza dotyka
okoto 1-15% biorcéw przeszczepdéw narzado-
wych, przy czym u biorcéw nerek wystepuje
z czgstoscig nieco mniejsza (0,4-4%) [11, 12].
Zakazenie rozwija si¢ raczej we wczesnym
okresie po zabiegu (réwniez w pdzniejszym
czasie po przeszczepieniu pluc), towarzyszy
mu duza Smiertelno$¢, siggajaca u chorych
po przeszczepieniu nerki do 67-75% [12, 13].
Do czynnikéw ryzyka zaliczaja si¢ stosowanie
przez dtugi czas duzych dawek steroidéw, nie-
wydolno$¢ graftu wymagajaca dializoterapii
oraz stosowanie silniejszej immunosupres;ji
[14]. Typowo do zakazenia dochodzi poprzez
inhalacj¢ zarodnikéw grzyba, rzadziej rozwija
si¢ zakazenie rany pooperacyjnej. Aspergillus
jest wszechobecny w otoczeniu, w ktorym Zyje
cztowiek, réwniez w Srodowisku szpitalnym.
Latwo kolonizuje btony §luzowe gérnych drég
oddechowych i zatok. Moze si¢ manifesto-
wac jako postac ograniczona do ptuc, ale stad
moze si¢ szerzy¢ na wszystkie narzady: mézg,
serce, osierdzie, watrobe, nerki, przewdd po-
karmowy, stawy, kosci [14]. Najczestszymi
objawami aspergilozy plucnej sa goraczka,
kaszel, czgsto bol w klatce piersiowej, a przy
duzej rozlegloSci zmian narastajaca dusznosé,
czasem zdarzaja si¢ krwioplucia. W niektorych
przypadkach obraz kliniczny manifestuje si¢
objawami ostrej zatorowoSci plucnej z gwat-
townym boélem w klatce piersiowej, goraczka,
tachykardia, tarciem optucnej i krwiopluciem.
Te objawy sa wtérne do zajecia naczyn przez
grzyby z powstaniem krwotocznych zawatéw
pluc [11]. Obraz radiologiczny aspergilozy
plucnej bywa réznorodny. Najczesciej odpo-
wiada odoskrzelowemu zapaleniu ptuc, czgsto
obserwuje si¢ rozsiew do obu ptuc, W nacie-
kach plucnych do$¢ wczesnie widoczny jest
rozpad. Na poczatku choroby moga wyste-
powa¢ pojedyncze lub mnogie guzki. Wczes-
ne zmiany pod postaciag drobnych guzkdéw
u okoto 10% chorych moga by¢ niewidoczne
w konwencjonalnym badaniu radiologicznym
klatki piersiowej, natomiast moga by¢ zobra-
zowane w tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci (HRCT, high resolution com-
puted tomography). W HRCT wczesne zmiany
guzkowe daja charakterystyczny obraz nacie-
ku z obtoczkowatymi zmianami wokdét nacie-
czenia ,.halo” [15].



KRYPTOKOKOZA U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIACH NARZADOWYCH

Kryptokokoza jest trzecim pod wzgle-
dem czgstosci zakazeniem grzybiczym stwier-
dzanym u biorcéw przeszczepdéw narzado-
wych (stanowi okoto 0,5-5% IFI) [16, 17].
Cryptococcus neoformans wywotuje zakazenie
w odleglym okresie po przeszczepieniu na-
rzadu, zazwyczaj po okoto 16-21 miesiacach
(u biorcow watroby i ptuc wczesniej — poni-
zej 12 miesiaca), ze $miertelnoscia siggajaca
do 49% u chorych z zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) [18]. Jej wystapie-
nie najczesciej wiaze si¢ ze stosowaniem silnej
immunosupresji. U chorych leczonych inhibi-
torami kalcyneuryny obserwuje si¢ rzadsze
wystgpowanie postaci rozsianej niz postaci
ograniczonej do pluc [19]. U biorcy moze
dojs¢ do reaktywacji zakazenia istniejacego
juz przed transplantacja, inhalacji grzybni
znajdujacych si¢ w ptasich odchodach lub
w glebie; opisuje si¢ réwniez transmisj¢ za-
rodnikéw z przeszczepionym narzadem [19].
Najczesciej kryptokokoza przebiega jako za-
palenie opon mézgowo-rdzeniowych z obec-
noscig zmian ogniskowych w mozgu, a takze
jako zapalenie ptuc (w okoto 40% przypad-
kéow wspotlistniejace z postacia mozgowa)
[20]. Zakazenie moze dotyczy¢é réwniez in-
nych narzadéw: skory, tkanek miekkich, gru-
czohu krokowego, watroby, nerek, kosci i sta-
woéw. Zakazenie obejmujace uktad moczowy,
w tym gruczol krokowy, moze si¢ objawiad
obecnoscig grzybni w moczu [21]. Uogdlnio-
na postac z ogniskami przerzutowymi w tkan-
kach miekkich i innych narzadach wystepuje
jednak rzadko. Skérna postaé¢ kryptokokozy
przybiera posta¢ grudek, rozsianych zmian
guzowatych, wrzodziejacych zmian zapalnych
tkanki tacznej lub cellulitu. Zmiany dotycza
gléwnie skory koficzyn dolnych, czesto wspot-
istnieja z zajeciem OUN i §wiadcza o krwio-
pochodnym rozsiewie patogenu [22, 23].

INNE, RZADSZE GRZYBICE U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIACH NARZADOWYCH

W niniejszym artykule nalezy wspomnie¢
o zakazeniach grzybami powszechnie uzna-
wanymi za nieszkodliwe, ktére jednak moga
si¢ okaza¢ problemem u poddawanych im-
munosupresji biorcow narzadowych. Do tych
grzybic nalezag m.in.: mukormykozy (daw-
niej zygomykozy — wywotane przez grzyby
z rodzaju Mucorales), zakazenia Fusarium,

Scedosporium,  mikroorganizmami  droz-
dzakopodobnymi, takimi jak Trichosporon,
Malessezia czy Rhodotorula [24]. Zakazenia
te wystepuja rzadko, wiaza si¢ z rodzajem
przeszczepionego narzadu, najczeSciej doty-
kaja biorcow watroby i pluc, ale sa réwniez
spotykane u biorcéw nerek. Wrotami inwa-
zji sa najczesciej blony §luzowe gérnych drog
oddechowych, czasami uszkodzona skora lub
przewdd pokarmowy. Patogeny sa najczesciej
aspirowane z otaczajacego Srodowiska: gle-
by, ro§lin, Sciekéw, wody. Nalezy pamigtad,
ze zakazenie moze by¢ przeniesione pod-
czas przeszczepienia. Zakazony moze by¢
plyn prezerwacyjny, w ktérym przechowywa-
ny jest narzad, lub dawca modgl by¢ nosicie-
lem grzybni (np. w przypadku aspiracji wody
u topielcéw) i wraz z narzadem patogen zo-
stal przeniesiony do organizmu biorcy [24].
U pacjentéw po transplantacji do tradycyj-
nych czynnikéw ryzyka rozwoju tych grzybic,
takich jak cukrzyca, neutropenia, kortyko-
steroidoterapia, dotaczaja si¢ wspotistniejaca
niewydolno$¢ nerek [25] oraz wcze$niejsza
ekspozycja na leki przeciwgrzybicze (wory-
konazol/kapsofungina) [26]. Pierwotnie wy-
stepuja objawy ze strony uktadu oddechowe-
go — pluc, ale i gérnych drég oddechowych,
w tym zatok (Fusarium, zygomykozy) — lub
objawy skdrne, moze jednak dojs¢ rowniez do
rozsiewu grzybni i zajecia innych narzadow,
w tym OUN [24]. Przeniesienie zakazenia
Scedosporium i Zygomycetes z dawcy na biorce
jest zwigzane z duzym ryzykiem utraty graftu
i zgonu biorcy. Inwazyjne mukormykozy po-
wodujg duze zniszczenia w organizmie biorcy,
w 40-50% przypadkéw prowadza do zgonu.
Sa przyczyna martwicy krwotocznej (czg¢sto
zespolef naczyniowych przeszczepionego na-
rzadu), zakrzepicy naczyn i zawaléw narzado-
wych [27].

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN GRZYBICZYCH

W diagnostyce laboratoryjnej IFI, po-
dobnie jak w przypadku infekcji bakteryjnych,
wykorzystuje si¢ badania mikroskopowe, me-
tody hodowlane z identyfikacja i oznaczeniem
lekowrazliwos$ci wyizolowanego szczepu, me-
tody serologiczne (wykrywanie zaréwno anty-
genow, jak i przeciwciat) oraz metody mole-
kularne.

Prébki do badan mykologicznych nale-
zy pobra¢ z miejsca toczacego si¢ zakazenia,
uwzgledniajac objawy kliniczne pacjenta. Do
badafi mykologicznych pobierane sa takie
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materialy, jak: krew, plyny ustrojowe, plwo-
cina, popluczyny oskrzelowo-pecherzykowe
(BAL, bronchoalveolar lavage), aspiraty, plyn
moézgowo-rdzeniowy, bioptaty, materiaty §rod-
operacyjne, koncowki cewnikéw naczyniowych
lub mocz [28]. Nalezy podkresli¢ przydatno§¢
oceny bezpoSredniej preparatu, ktora czesto
umozliwia ex fempore ustalenie rozpoznania
bez tracenia czasu na wyniki posiewow i na-
tychmiastowe wiaczenie leczenia, co czgsto ma
decydujace znaczenie dla rokowania, wobec
braku specyficznych objawdw grzybicy i jej po-
tencjalnie $miertelnego przebiegu. Preparaty
bezposrednie mozna przygotowaé z kazdego
rodzaju materiatu klinicznego, z wyjatkiem
katu. Preparaty z plynéw ustrojowych wyko-
nuje si¢ z osadu uzyskanego po odwirowa-
niu probki [28, 29]. Hodowla i identyfikacja
szczepu grzyba wyizolowanego z materiatu kli-
nicznego nadal stanowi metod¢ referencyjna
w diagnostyce IFI, réwniez u chorych podda-
wanych transplantacji [30]. Metoda ta pozwa-
la na identyfikacje wyhodowanego patogenu
i umozliwia okreSlenie jego lekowrazliwosci.
Trzeba jednak zaznaczy¢, ze mykologiczne ho-
dowle krwi sa dodatnie tylko w 50-70% przy-
padkéw (drozdzaki) i taki wynik wskazuje na
zakazenie inwazyjne. Fungemia w przebiegu
aspergilozy jest rzadko wykrywana [30, 31].
Wada hodowli mykologicznych jest dtugi czas
potrzebny do uzyskania wzrostu i oceny mor-
fologii kolonii, zwlaszcza w przypadku grzybow
plesniowych [28].

Biorac pod uwage diagnostyke zakazen
grzybiczych, u biorcéw narzadowych nalezy
zalecac rutynowo badania mykologiczne ptynu
prezerwacyjnego, w ktérym przechowuje si¢
narzady przed przeszczepieniem.

Testy serologiczne stuza do wykrywania
rozpuszczalnych antygenéw grzybiczych i/lub
przeciwciat krazacych w surowicy albo w ply-
nach ustrojowych [32]. Odczyny serologicz-
ne odgrywaja jednak tylko pomocnicza role
w wykrywaniu grzybic, szczegdlnie u 0sob,
u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupre-
syjne. Ponadto, odczyny sa czgsto falszywie
dodatnie ze wzgledu na podobiefistwo anty-
genowe miedzy bakteriami a grzybami [28].
U os6b z obnizona odpornoscia organizm
moze nie wytworzy¢ wykrywalnej odpowiedzi
immunologicznej, tak wiec ujemny wynik od-
czynu serologicznego nie wyklucza IFI. Z ko-
lei u pacjentéw hemodializowanych, u ktérych
stosowane sg dializatory zbudowane z bton
celulozowych, wyniki moga by¢ falszywie do-
datnie. W celu przyblizenia rozpoznania wy-
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korzystuje si¢ jednak testy. I tak, obecno$é
rozpuszczalnego antygenu mannanowego
w surowicy jest charakterystyczna dla zakaze-
nia grzybami z rodzaju Candida. Galaktoman-
nany oraz -(1,3)-D-glukan (sktadnik Sciany
grzyba — test o duzej czulo$ci) wskazuja na
zakazenie grzybami z rodzaju Aspergillus,
obecno$¢ antygenu glukuronoksylomannanu
Swiadczy za$§ o zakazeniu Cryprococcus [28].
Monitorowanie stezenia tych markeréw moze
si¢ przyczyni¢ do potwierdzenia fungemii we
wczesnym etapie. Obserwacja dynamiki wzro-
stu miana przeciwcial antymannanowych nie
pozwala jednak na rozrdznienie pomiedzy
inwazyjna a powierzchniowa postacia kandy-
dozy, a ujemny wynik nie wyklucza kandydozy
inwazyjnej [28].

W diagnostyce mykologicznej moga by¢
stosowane badania molekularne, wykrywaja-
ce DNA grzyba w surowicy, ptynach ustrojo-
wych i/lub tkankach. Metody te sa wysoce czu-
e i swoiste, z mozliwoScia oceny iloSciowej,
do ich wad naleza jednak brak standaryzacji
na poziomie izolacji DNA i mozliwo$¢ konta-
minacji prébki. Pojedynczy pozytywny wynik
PCR nie $wiadczy o zakazeniu — konieczne
jest powtorzenie badania [33]. W chwili obec-
nej w nie zaleca si¢ rutynowo wykorzystywa-
nia do badan mykologicznych badaf moleku-
larnych (mozna je stosowac jako diagnostyke
pomocnicza).

W diagnostyce grzybic inwazyjnych nie-
zwykle wazna role odgrywaja badania radiolo-
giczne; szczegdlnie przydatna jest tomografia
komputerowa. W aspergilozie plucnej u po-
fowy chorych — mimo prawidtowego obrazu
radiologicznego klatki piersiowej — w tomo-
grafii komputerowej mozna uwidoczni¢ zmia-
ny miazszowe, naciekowe, typowe — chod
niespecyficzne — dla zakazeh grzybiczych.
W badaniu ultrasonograficznym/tomografii
jamy brzusznej mozna uwidoczni¢ skupiska
grzybni, obecno§¢ ropni, wodonercze. Zmiany
te moga sugerowaé zakazenie grzybicze, ale
nie sa dla niego specyficzne.

LECZENIE

W zwiazku z brakiem objawéw specy-
ficznych dla zakazefi grzybiczych oraz duza
$miertelnoScia, jaka sa obarczone, powszech-
nie zalecane jest wlaczenie profilaktyki prze-
ciwgrzybiczej w okresie okotooperacyjnym,
a w razie podejrzenia zakazenia natychmia-
stowe wdrozenie empirycznego, prewen-
cyjnego leczenia. Wybor stosowanego leku



przeciwgrzybiczego zalezy od rodzaju prze-
szczepianego narzadu, stanu klinicznego pa-
cjenta, jego stabilno$ci hemodynamicznej,
obecnosci wskaznikéw septycznych oraz do-
Swiadczen poszczegdlnych osrodkéw — brak
w tym wzgledzie uniwersalnych zalecen. Te-
rapia empiryczna jest definiowana jako wia-
czenie leczenia przeciwgrzybiczego u o0s6b
obarczonych duzym ryzykiem IFI, u ktorych
stwierdza si¢ objawy zakazenia, ale nie jest
ono potwierdzone badaniem mikrobiologicz-
nym. W tym celu stosuje si¢ leki przeciwgrzy-
bicze o szerokim spektrum przez 3 lub wigcej
dni, az do czasu gdy zidentyfikuje si¢ patogen,
jego zrédlo i stan pacjenta ulegnie poprawie.
Terapia profilaktyczna oznacza wlaczenie le-
kéw przeciwgrzybiczych jako prewencji roz-
woju zakazenia inwazyjnego u osoby predys-
ponowanej. Leczenie prewencyjne za$ jest to
leczenie wlaczane na podstawie dodatnich
wcezesnych testow diagnostycznych [4].

Weczesne wdrozenie leczenia u chorego
z podejrzeniem IFI ma kluczowe znaczenie
dla zmniejszenia $Smiertelnosci. Niektorzy kli-
nicysci sktaniajg si¢ do twierdzenia, ze leki te
powinno si¢ ordynowac, gdy tylko nasunie si¢
podejrzenie wystapienia u chorego grzybicy
narzadowej, poniewaz czas potrzebny do uzy-
skania potwierdzenia — serologicznego badz
mykologicznego — zakazenia jest dtugi. W po-
lowie przypadkéw leczenie przeciwgrzybicze
wlacza sig, kiedy rozpoznanie IFI jest prawdo-
podobne, a nie potwierdzone. Zawsze nalezy
pamigtac¢ o redukcji immunosupresji. Oprocz
wlaczenia terapii farmakologicznej nalezy
pamieta¢ o usunieciu cewnikéw centralnych,
poniewaz moga one by¢ wrotami zakazenia,
a jednoczes$nie moga ulegac kolonizacji i unie-
mozliwia¢ skuteczne leczenie. Wykazano, ze
usunig¢cie cewnika centralnego wiagzalo si¢ ze
zmniejszeniem do 40% $miertelno$ci w inwa-
zyjnej grzybicy, w poréwnaniu z 86,9% wsrdd
chorych, u ktorych taka kaniule pozostawiono
[34]. Dostepne leki przeciwgrzybicze wraz ze
wskazaniami oraz dawkowaniem zestawiono
w tabeli 1.

Pierwsza linia leczenia kandydemii po-
zostaje nadal dyskusyjna. Amfoterycyna,
flukonazol, echinokantyny czy worykonazol
wydaja si¢ mie¢ podobna skuteczno$é. Jednak
u chorych w cigzkim stanie wobec narastania
czestosci zakazen szczepami innymi niz C.
albicans uzycie bardziej szerokowidmowych
lekéw przeciwgrzybiczych, takich jak wory-
konazol, echinokandyny czy amfoterycyna,
wydaje si¢ bardziej racjonalne. Worykonazol

pozostaje obecnie lekiem pierwszego rzutu
w zakazeniach Aspergills, Fusarium i Scedo-
sporium apiospermum [35, 36].

Do gtéwnych probleméw klinicznych sto-
sowania lekéw przeciwgrzybiczych zaliczaja sie
ich interakcja z lekami immunosupresyjnymi
(inhibitorami kalcyneuryny czy szlaku m-TOR)
oraz ich dzialanie hepato- i nefrotoksyczne.

POLIENY

Amfoterycyna B — od ponad pét wie-
ku gtéwny lek stosowany w leczeniu IFI. Ma
ona zdolno$¢ do wigzania si¢ z ergosterolem,
gléwnym sterolem $ciany komdrkowej grzyba,
przez co zaburza jej zdolno$¢ regulacji osmo-
tycznej, co skutkuje liza komorki. Gltéwnym
efektem ubocznym dziatania leku jest nefro-
toksyczno$¢, wyrazajaca si¢ postepujaca utrata
czynnoSci nerek zwigzana m.in. z wystepujaca
hipokaliemia, kwasica cewkowa oraz hipokal-
cemig. Nowocze$niejsza postaé lizosomalna
amfoterycyny B wykazuje si¢ nieco mniejsza
nefrotoksycznoScia, nadal jednak zakres jej
dziatafi ubocznych jest szeroki. Odpowiednie
nawodnienie chorego przy uzyciu soli fizjolo-
gicznej oraz stosowanie ciaglego wlewu leku
zmniejszaja czesto$¢ objawdéw ubocznych, ta-
kich jak goraczka, dreszcze czy zaczerwie-
nienie skory. Postepowanie takie moze by¢
jednak trudne u pacjenta z utrzymujaca si¢
niewydolnoscia graftu [37]. Amfoterycyna
wykazuje duza skuteczno§¢ wobec C. albi-
cans mniejsza za§ wobec C. glabrata, C. krusei,
C. lusitaniae oraz plesni.

Nystatyna — polienowy antybiotyk ak-
tywny wobec zakazen grzybami pleSniowymi
i drozdzakami, przede wszystkim wobec Can-
dida, stosowany powszechnie jako profilaktyka
u 0s6b z obnizona odporno$cia. Metaanaliza
12 randomizowanych badan klinicznych, w kt6-
rych poréwnywano dziatanie nystatyny do pla-
cebo, flukonazolu i amfoterycyny, wykazata, ze
sita tego leku w zakresie zapobiegania zakaze-
niu grzybiczemu jest poréwnywalna do place-
bo i duzo mniejsza w poréwnaniu z flukonazo-
lem. Nystatyna nie powinna wiec by¢ zalecana
w profilaktyce i leczeniu grzybic inwazyjnych
[38], choé¢ czesto jest stosowana w profilakty-
ce grzybicy przewodu pokarmowego u chorych
po przeszczepieniu nerki. Nalezy pamigtad, ze
lek nie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego
ani drég rodnych (jesli jest stosowany w formie
globulek dopochwowych), a wigc nie zapobie-
ga kolonizacji innych narzadéw poza przewo-
dem pokarmowym czy drogami rodnymi.
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Tabela 1. Leki przeciwgrzybicze, mechanizm dziafania, gfdwne wskazania, zalecane dawkowanie [4]

Klasa

. Dawkowanie
lekow

Preparat Wskazanie

Polieny | Polieny wigzg sie preferencyjne z ergosterolami bton komoérek gospodarza. Efektem jest zaburzenie integralno-

$ci btony komorkowej, co skutkuje liza komorki

Amfoterycyna B
(AmBisome)

Inwazyjne grzybice: aspergiloza, krypto- | 0,3-1,5 mg/kg/d.
kokoza (w tym meningitis), blastomyko- | AmBisome

za, uktadowa kandydoza, kokcydioido- | 3-6 mg/kg/d.
mikoza, histoplazmoza, sporotrichoza,
mukormykoza (zygomykoza), zakazenia
grzybami z rodzaju Condiobolus,
Basidiobolus

Terapia empiryczna u goraczkujacych
chorych z neutropenia

Azole Hamowanie zaleznego od cytochromu P450 enzymu 14-a. demetylazy, niezbgdnego do wytworzenia ergostero-
lu — skfadnika btony komdrkowej grzyba

Flukonazol Profilaktyka u chorych po przeszczepie- | 800 mg/kg i.v. w 1.dobie, potem
niu, leczenie inwazyjnej kandydozy 400 mg/d.
Kandydoza ustno-gardiowa, kandydoza |200 mg/d. i.v. lub p.o. w 1. dobie,
przetyku potem 100 mg/d.
Kryptokokoza OUN 200-400 mg/d. i.v. lub p.o.
Itrakonazol Empirycznie u goraczkujacych chorych | 200 mgiv. 2 x dz. lub 100-400 mg
Z neutropenia, blastomykoza, ptucna doustnie
i pozaptucna histoplazmoza
Worykonazol Inwazyjna aspergiloza i kandydoza 6 mg/kg 2 x dz. w 1. dobie, nastepnie
u pacjentéw bez neutropenii 4 mg/kg 2 X dz. iv.
lub 200 mg doustnie 2 x dz. podawa-
Kandydoza przetyku ne 1 godz. przed lub po positku
Posakonazol Profilaktyka inwazyjnej aspergilozy 200 mg (5 ml) 3 x dz. podczas

i kandydozy u chorych immunoniekom-
petentnych
Kandydoza ustno-gardfowa

positku

100 mg (2,5 ml) 2 x dz. w 1. dobie,
potem 100 mg 1 x dz. podczas

positku
Echino-
kandyny
Kaspofungina Kandydemia, rozsiana kandydoza, empi- | 70 mg/d. w 1. dobie, potem 50 mg/d.
ryczna terapia u goraczkujacych chorych
Z neutropenig, inwazyjna aspergiloza
oporna na dotychczasowe leczenie
Kandydoza przetyku 50 mg/d.
Anidulafungina Kandydemia, rozsiana kandydoza 200 mg/d. w 1. dobie, potem
Kandydoza przetyku 100 mg/d.
100 mg/d. w 1. dobie, potem 50 mg/d.
Mykafungina Kandydemia, rozsiana kandydoza 100 mg/d.
Kandydoza przetyku 150 mg/d.
Profilaktyka kandydozy u chorych 50 mg/d.
po przeszczepieniu szpiku
AZOLE komoérkowej grzyba. Swoje dziatanie wywieraja

przede wszystkim poprzez wplyw na cytochrom
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Leki z tej grupy cechuja si¢ mniejsza tok-
syczno$cia niz polieny i moga by¢ podawane
zaréwno parenteralnie, jak i doustnie. Ich me-
chanizm dziatania polega na zaburzeniu syn-
tezy ergosterolu — gléwnego sktadnika Sciany
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P450, w zwiazku z czym oddzialuja na meta-
bolizm wielu lekéw, w tym inhibitoréw kalcy-
neuryny (cyklosporyna, takrolimus). Stosowa-
nie preparatow z tej grupy wymaga redukcji
dawek lekéw immunosupresyjnych i czestych



kontroli ich stg¢zenia, aby unikna¢ z jednej stro-
ny ich toksycznego dzialania, a z drugiej nie-
adekwatnej immunosupresji. Czestym efektem
ubocznym leczenia jest réwniez bezobjawowe
uszkodzenie komoérki watrobowej, objawiaja-
ce si¢ zwigkszeniem stgzenia aminotransferaz
alaninowej i asparaginianowej, ktore nalezy
kontrolowac¢ co 2—4 tygodnie [4].

Flukonazol — lek przeciwgrzybiczy naj-
czeSciej stosowany zaréwno w profilaktyce,
jak i w leczeniu. Wykazuje si¢ stosunkowo nie-
wielka toksycznoScia i jest lekiem pierwszego
wyboru u chorych z kandydoza/kandydemia.
Jest skuteczny w leczeniu zakazen C. albicans,
C. tropicalis, C. parapsilosis (C. krusi jest na-
turalnie oporna na flukonazol, a C. glabrata
wykazuje mniejsza wrazliwos$¢, zalezna od
dawki), Coccidioides immitis, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, Blasto-
myces. Nieaktywny wobec grzybow plesnio-
wych (np. Aspergillus) oraz Fusarium [39].

Itrakonazol — azol cechujacy si¢ stab-
szym i bardziej zmiennym wchlanianiem
z przewodu pokarmowego w pordwnaniu
z flukonazolem. Cechuje go aktywnos$¢ wo-
bec gatunkéw z rodzajow Candida (w tym
C. glabrata i C. krusei; stabiej od flukonazolu
udokumentowana skuteczno$¢ w grzybicach
narzadowych), wykazuje si¢ aktywnoScia
wobec grzybow z rodzaju Cryptococcus, Hi-
stoplasma, Blastomyces, Sporotrichum oraz
ple$ni, m.in. Aspergillus. Itrakonazol ma
szeroki wachlarz dzialaf niepozadanych, do
ktorych zalicza si¢ hipotensje, hipokaliemie,
wystgpowanie obrzekéw. Wykazuje ujem-
ne dziatanie inotropowe, nie powinien wiec
by¢ zalecany chorym z niewydolno$cia serca.
Dziata réwniez hepatotoksycznie, a stosowa-
nie tacznie antagonistéw receptora H, i in-
hibitoréw pompy protonowej zmniejsza jego
absorpcje [4].

Worykonazol — kolejny z azoli, dostep-
ny w postaci doustnej i dozylnej. Wchtania
si¢ bardzo dobrze z przewodu pokarmowego
(podobnie jak flukonazol), nie jest wydalany
z moczem (nie stosuje si¢ go w leczeniu grzy-
bic uktadu moczowego). Lek ten wykazuje sie
wicksza aktywnoSciag wobec szczepow Candi-
da, réwniez tych, na ktére nie dziata flukona-
zol. Dziala tez przeciw szczepom Aspergillus
i pleSniom. Jest preferowany u niestabilnych
hemodynamicznie chorych, szczeg6lnie z zaka-
Zeniami szczepami grzybéw innymi niz C. al-
bicans. Z dziatah ubocznych, poza tymi, ktore
wykazuje flukonazol, nalezy zwrdci¢ uwage
na wystgpowanie zaburzef widzenia (u ok.

45% pacjentéw) oraz nadwrazliwo$¢ na $wia-
tlo stoneczne. Stosowanie worykonazolu oraz
posakonazolu jest przeciwwskazane u chorych,
u ktérych sktadowa schematéw immunosupre-
sji sa leki nalezace do inhibitoréw m-TOR (si-
rolimus, ewerolimus) [4].

Flucytozyna — dziala gtéwnie na grzyby
z rodzaju Candida i Cryptococcus neoformans
poprzez hamowanie syntezy DNA i biatek.
Plesnie z rodzaju Aspergillus sa oporne na
flucytozyng. Dziata przede wszystkim w sko-
jarzeniu z innymi lekami (amfoterycyna), jest
wykorzystywana gtéwnie do leczenia zakazen
kryptokokami. Jednak znaczna toksyczno$¢
oraz szybko pojawiajaca si¢ oporno$¢ na flu-
cytozyng znaczaco zmniejszaja czgstosc jej sto-
sowania [4].

ECHINOKANDYNY

Sa to lipopeptydy, ktére hamuja synte-
z¢ glukanu, jednej z czasteczek stanowiacych
sktadowg $ciany komoérkowej grzybow, szcze-
g6lnie z rodzaju Candida i Aspergillus. Ponad-
to zwigkszaja aktywnos¢ fagocytarna makrofa-
géw. Opisuje si¢ ich zdolno§¢ do hamowania
wytwarzania przez grzyby z rodzaju Candida
specyficznego biofilmu, przez co zapobiegaja
przyleganiu grzyba do komorek Srdédblonka.
Leki te nie wymagaja zmiany dawkowania
u chorych z upoSledzona czynnoscia nerek,
anidulafungina nie wymaga za$§ redukcji daw-
ki u chorych z umiarkowana niewydolnoscig
watroby (7-9 wg skali Childa-Pugha). Ponie-
waz nie dziataja przez cytochrom P450, nie
powinny zmieniaé stezenia lekéw immunosu-
presyjnych z grupy inhibitoréw kalcyneuryny,
wielu lekéw hipotensyjnych i przeciwarytmicz-
nych [4], cho¢ kapsofungina redukuje pole po-
wierzchni pod krzywa (AUC, area under curve)
dla takrolimusu o 20%, podczas gdy cyklo-
sporyna powoduje 35-procentowe zwigksze-
nie AUC dla tego leku. Z kolei mykafungina
zwigksza AUC dla sirolimusu o 21% [40]. In-
terakcje te nie sg opisywane dla trzeciego leku
z tej grupy — anidulafunginy (nie penetruje do
OUN i uktadu moczowego). Echinokandyny
prawdopodobnie wykazuja aktywno$¢ przeciw
Pneumocystis carinii [41]. Stosowanie tej grupy
lekéw wymaga monitorowania st¢zenia enzy-
méw watrobowych.

PROFILAKTYKA

Jak wykazaly dotychczas przeprowadzone
metaanalizy wielu badan, stosowanie profilak-
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tyki przeciwgrzybiczej nie zmniejszyto $mier-
telnosci wsréd chorych po transplantacjach
narzadowych, chociaz zaobserwowano znacz-
ne zmniejszenie czestosci grzybic inwazyjnych
u biorcéw watroby, u ktérych profilaktycznie
stosowano flukonazol [42].

Jesli chodzi o biorcéw nerki, nie ma do-
tad wystarczajacych danych, aby wydac jedno-
znaczna opini¢ dotyczaca profilaktyki. Ponie-
waz jednak rozwdj zakazenia uogdlnionego
jest zwykle poprzedzony kolonizacja bton §lu-
zowych przewodu pokarmowego, a Candida
powoduje powierzchowne, ograniczone zapa-
lenie skdry i blon §luzowych, czgsto w okresie
pierwszych 3 miesigcy po przeszczepieniu zale-
ca si¢ chorym profilaktyczne przyjmowanie ny-
statyny.

Biorac jednak pod uwage duza Smier-
telnos¢, jaka towarzyszy IFI u biorcéw narza-
dowych, nalezy zawsze oceni¢ indywidualne
empiryczna profilaktyke. Niezwykle wazna jest
wczesna ocena ryzyka wystapienia zakazenia
grzybiczego.

STRESZCZENIE

Zakazenia grzybicze stanowig okoto 5% wszystkich
zakazen wystepujacych u chorych po przeszcze-
pieniu nerki. Ze wzgledu na brak specyficznych
objawow inwazyjnej grzybicy uktadowej oraz duza
Smiertelnos¢ zwigzang z jej wystapieniem, a takze
trudnosci diagnostyczne juz w momencie wysunie-
cia podejrzenia zakazenia obowigzuje natychmia-
stowe wdrozenie empirycznego, prewencyjnego

PODSUMOWANIE

1. Zakazenia grzybicze, zwlaszcza kandydo-
za oraz aspergiloza, pozostaja powaznym
problemem klinicznym u chorych po trans-
plantacjach.

2. Grzybice ukladowe sa rozpoznawane poz-
no, czesto stanowia przyczyng przedtuzaja-
cych si¢ hospitalizacji oraz zgonéw.

3. Mimo szerokiej dostepnosci badan diagno-
stycznych rozpoznawalno$¢ grzybic inwa-
zyjnych jest pdZna, a stosowane leczenie
nadal mato skuteczne.

4. U chorych po transplantacjach narzado-
wych obarczonych trzema lub wigcej czyn-
nikami ryzyka shusznym postepowaniem
wydaje si¢ profilaktyczne lub wyprzedzaja-
ce leczenie.

5. W leczeniu przeciwgrzybiczym u chorych
po transplantacji nalezy zawsze wzia¢ od
uwage wplyw stosowanych lekéw na ste-
zenie lekow immunosupresyjnych oraz ich
potencjalne dzialania uboczne, szczegdlnie
nefro- i hepatotoksyczne.

leczenia. W artykule omowiono najczestsze posta-
cie grzybic inwazyjnych, mozliwosci ich diagno-
styki oraz zasady postgpowania, wraz z dostepng
farmakoterapig, ze zwroceniem szczegolnej uwagi
na interakcje lekow przeciwgrzybiczych z immuno-
supresyjnymi.
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Stowa kluczowe: zakazenia grzybicze,
diagnostyka mykologiczna, leki przeciwgrzybicze,
przeszczepienie nerki
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