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Streszczenie
Zmieniająca się epidemiologia inwazyjnych zakażeń grzybiczych (IFI) oraz powszechna do-
stępność nowych leków przeciwgrzybiczych stwarzają potrzebę opracowania jednorodnych stan-
dardów profilaktyki i leczenia zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach. W pracy
przedstawiono aktualne wytyczne dla profilaktyki i leczenia IFI u chorych z neutropenią na
podstawie zaleceń 3rd European Conference on Infections in Leukemia.
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Abstract
The changes in the epidemiology of invasive fungal infections (IFI) as well as the availability of
new antifungal drugs create the need for universal guidelines for IFI prophylaxis and treat-
ment in accordance with principles of evidence based medicine. In this paper we reviewed the
updated standards for prophylaxis and treatment of IFI in neutropenic patients according to
3rd European Conference on Infections in Leukemia recommendations.
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Wprowadzenie

W ostatnich 20 latach obserwuje się istotny
wzrost liczby inwazyjnych zakażeń grzybiczych (IFI,
invasive fungal infections). Jest on konsekwencją
systematycznie zwiększającej się liczby procedur
intensywnej chemioterapii, leczenia immunosupre-
syjnego oraz powszechnego stosowania antybioty-
ków o szerokim spektrum działania w leczeniu za-
każeń bakteryjnych [1, 2]. Inwazyjne zakażenia

grzybicze cechują się wysoką śmiertelnością,
a wyniki ich leczenia są nadal niezadowalające,
głównie z powodu opóźnionego rozpoznania. Wyni-
ki ostatnich badań wskazują, że jedynie 20–30% IFI
jest rozpoznawanych za życia chorego [3, 4]. Zmie-
niająca się epidemiologia IFI, a także powszechna
dostępność nowych leków przeciwgrzybiczych
stwarzają potrzebę opracowania jednorodnych wy-
tycznych dla profilaktyki i leczenia zgodnie z zasa-
dami medycyny opartej na faktach. Europejskie
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standardy profilaktyki i leczenia przeciwgrzybicze-
go przygotowane przez ECIL-1 (1st European Con-
ference on Infections in Leukemia) uwzględniają sys-
tem rekomendacji stworzony przez CDCP (Centers
of Disease Control and Prevention) (tab. 1) [5].
W pracy przedstawiono aktualne wytyczne dla pro-
filaktyki i leczenia infekcji grzybiczych u chorych
z neutropenią na podstawie zaleceń ECIL-3 [6].

Profilaktyka inwazyjnych
zakażeń grzybiczych

Profilaktyka pierwotna
Profilaktykę pierwotną stosuje się w celu

zmniejszenia prawdopodobieństwa IFI w grupie
chorych wysokiego ryzyka, w tym u pacjentów pod-
dawanych allogenicznemu przeszczepieniu krwio-
twórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, al-
logeneic hematopoietic stem cell transplantation)
i chorych z przedłużoną neutropenią w przebiegu
intensywnej chemioterapii ostrych białaczek (AL,
acute leukaemias), u których wcześniej nie stwier-
dzano objawów zakażenia grzybiczego.

Profilaktyka pierwotna IFI
u chorych na ostre białaczki

Wytyczne ECIL-1 dla profilaktyki pierwotnej
u chorych na AL otrzymujących chemioterapię in-
dukującą lub konsolidującą oraz chorych kwalifiko-
wanych do allo-HSCT opublikowano w 2007 roku
[5]. Według tych zaleceń azole zostały uznane za
leki pierwszego rzutu w profilaktyce pierwotnej
IFI. Najwyższą rekomendację AI uzyskał pozako-
nazol (POS, posakonazol). Polieny stosowane do-
żylnie w małych dawkach miały rekomendację CI,
natomiast dezoksycholan amfoterycyny B (D-

-AmB) — w postaci aerozolu ze względu na swoją
toksyczność nie był zalecany w profilaktyce IFI
u chorych na AL (DI). Aktualne rekomendacje
ECIL-3 (tab. 2) uzupełniono o wnioski z randomi-
zowanego badania przeprowadzonego metodą po-
dwójnie ślepej próby, w którym porównano sku-
teczność profilaktyki pierwotnej IFI za pomocą flu-
konazolu (FLU) w skojarzeniu z placebo lub
z liposomalną amfoterycyną B (L-AmB) stosowaną
w postaci aerozolu w dawce 10 mg 2 razy w tygo-
dniu u chorych na ostrą białaczkę szpikową (AML,
acute myeloid leukemia), zespół mielodysplastycz-
ny (MDS, myelodysplastic syndrome) lub u pacjen-
tów poddawanych transplantacji krwiotwórczych
komórek macierzystych (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation) [7]. W grupie chorych
otrzymujących L-AmB obserwowano istotną re-
dukcję liczby epizodów potwierdzonej lub prawdo-
podobnej inwazyjnej aspergilozy płucnej w porów-
naniu z grupą przyjmującą placebo (odpowiednio:
4,3% v. 13,6%). Jednakże nietolerancja aerozolu
lub problemy techniczne z urządzeniami wytwarza-
jącymi aerozol były przyczynami wyłączenia z ba-
dania 35% chorych. Uwzględniając istotną reduk-
cję częstości IFI, L-AmB w postaci aerozolu w sko-
jarzeniu z FLU uzyskała rekomendację BI dla
profilaktyki pierwotnej w okresie neutropenii
u chorych na AL. Ze względu na niewielką liczbę cho-
rych leczonych allo-HSCT rekomendacje dla fazy
neutropenicznej po transplantacji są słabsze (CI).

Profilaktykę przeciwgrzybiczą należy stoso-
wać od dnia rozpoczęcia chemioterapii do czasu re-
generacji układu granulocytarnego, to znaczy do
dnia, w którym bezwzględna liczba neutrofili
(ANC, absolute neutrofile count) będzie wyższa niż
500/ul.

Tabela 1. System rekomendacji według Centers of Disease Control and Prevention

Table 1. Centers of Disease Control and Prevention grading system

Jakość dowodów Siła rekomendacji

I. Co najmniej jedno dobrze przeprowadzone A. Mocne dowody na skuteczność i korzyść kliniczną
badanie randomizowane — mocno rekomendowane

II. Co najmniej jedno dobrze przeprowadzone B. Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczność;
badanie kliniczne bez randomizacji, badanie typu ograniczona korzyść kliniczna
case-controlled, przekonujące wyniki badań — generalnie rekomendowane
eksperymentalnych C. Niewystarczające dowody na skuteczność lub skuteczność

III. Opinie ekspertów na podstawie doświadczenia nieprzewyższająca potencjalnych działań niepożądanych
klinicznego, badań opisowych lub raporty panelu (toksyczności, interakcji) lub kosztów — opcjonalnie
ekspertów D. Umiarkowane dowody potwierdzające toksyczność lub

brak aktywności — generalnie nierekomendowane

E. Mocne dowody potwierdzające toksyczność lub brak
aktywności — nierekomendowane
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Profilaktyka pierwotna IFI
u chorych leczonych allo-HSCT

Według wcześniejszych zaleceń ECIL najsil-
niejsze rekomendacje w profilaktyce pierwotnej IFI
u chorych po allo-HSCT miały azole, a jedynie FLU
i POS miały zalecenie AI. Eksperci ECIL-3 uznali
te wytyczne za dość mylące, biorąc pod uwagę zna-
cząco różną konstrukcję badań oraz fakt, że spek-
trum aktywności FLU nie obejmuje zakażeń grzy-
bami pleśniowymi. W badaniu Ullmana i wsp. [8]
(POS v. FLU) profilaktyka przeciwgrzybicza po allo-
-HSCT obejmowała wyłącznie pacjentów z chorobą
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft
versus host disease) wymagającą systemowego le-
czenia immunosupresyjnego i była włączana
z chwilą wystąpienia pierwszych objawów GvHD.

W związku z powyższym w nowych wytycznych
ECIL-3 doprecyzowano zalecenia profilaktyki pier-
wotnej w allo-HSCT i wyodrębniono osobne zale-
cenia dla fazy neutropenii po allo-HSCT (tab. 3)
i fazy GvHD (tab. 4). Flukonazol otrzymał rekomen-
dację AI jedynie w fazie neutropenicznej po allo-
-HSCT, z dodatkowym zastrzeżeniem obowiązko-
wego prowadzenia postępowania diagnostycznego
w kierunku zakażeń grzybami pleśniowymi (w oś-
rodkach bez filtrów HEPA i/lub w ośrodkach o wy-
sokiej częstości inwazyjnych zakażeń grzybami ple-
śniowymi). Nowym lekiem, który również uzyskał
rekomendację AI w profilaktyce IFI w fazie neutro-
penicznej po allo-HSCT, jest worykonazol (VOR,
voriconazol). Wstępne wyniki wskazują na przewa-
gę VOR nad itrakonazolem (ITRA) w profilaktyce

Tabela 3. Profilaktyka pierwotna inwazyjnych zakażeń grzybiczych u chorych leczonych allogenicznym
przeszczepieniem krwiotwórczych komórek macierzystych — faza neutropenii

Table 3. Primary prophylaxis of invasive fungal infections in allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation patients — neutropenic phase

Lek Rekomendacje

Flukonazol 400 mg/d. i.v./p.o.* AI

Itrakonazol 200 mg i.v. — roztwór doustny 200 mg 2 × dziennie p.o. BI

Pozakonazol 200 mg (5 ml) 3 × dziennie p.o. Brak danych

Worykonazol 200 mg 2 × dziennie p.o. AI

Mykafungina 50 mg i.v. 1 × dziennie CI

L-AmB: 1 mg/kg mc. i.v. 1 × dziennie lub 2 mg/kg mc. i.v. 3 × w tygodniu CI

D-AmB: 0,1–0,5 mg/kg mc. i.v. CI

L-AmB w postaci aerozolu 10 mg 2 × w tygodniu + flukonazol p.o. BII

D-AmB w postaci aerozolu 2 × dziennie DI

*W połączeniu z postępowaniem ukierunkowanym na diagnostykę grzybami pleśniowymi w ośrodkach bez filtrów HEPA lub o wysokiej częstości inwazyjnych
zakażeń grzybami pleśniowymi; L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; D-AmB — dezoksycholan amfoterycyny B; p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) —
dożylnie

Tabela 2. Profilaktyka pierwotna inwazyjnych zakażeń grzybiczych u chorych na ostre białaczki

Table 2. Primary prophylaxis of invasive fungal infections in acute leukemia patients

Lek Rekomendacja

Flukonazol 50–400 mg/d. i.v./p.o. CI

Itrakonazol roztwór doustny 2,5 mg/kg mc. 2 × dziennie p.o. CI

Pozakonazol 200 mg (5 ml) 3 × dziennie p.o. AI

Echinokandyny i.v. Brak danych

L-AmB: 1 mg/kg mc. i.v. 1 × dziennie lub 2 mg/kg mc. i.v. 3 × w tygodniu CI

D-AmB: 0,1–0,5 mg/kg mc. i.v. CII

D-AmB w postaci aerozolu: 2 × dziennie DI

L-AmB w postaci aerozolu: 10 mg 2 × w tygodniu + flukonazol p.o. BI

L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; D-AmB — dezoksycholan amfoterycyny B; p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dożylnie
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IFI u chorych po allo-HSCT [9]. Jednakże do czasu
ukazania się pełnej wersji publikacji rekomendacja
ta ma charakter tymczasowy. Pozakonazol w profila-
ktyce IFI u chorych po allo-HSCT z towarzyszący-
mi objawami GvHD ma nadal rekomendację AI [8].
Na podstawie wstępnych wyników randomizowane-
go badania Wingarda i wsp. [10] VOR uzyskał rów-
nież tymczasową rekomendację AI dla fazy GvHD.
Profilaktyka FLU w fazie GvHD po allo-HSCT ma
mniej istotne znaczenie (CI).

Pierwotną profilaktykę przeciwgrzybiczą u cho-
rych poddanych allo-HSCT należy rozpocząć pierw-
szego dnia chemioterapii i kontynuować do +100.
doby po transplantacji, a w przypadku przetrwałych
objawów GvHD, wymagających systemowego le-
czenia immunosupresyjnego, nawet powyżej 100.
doby [6]. Jednakże na podstawie dostępnych badań
nie jest możliwe ustalenie jednoznacznych reko-
mendacji dla czasu trwania profilaktyki pierwotnej
w przypadku GvHD.

Profilaktyka wtórna

Celem profilaktyki wtórnej jest zapobieganie
nawrotom inwazyjnego zakażenia grzybiczego lub
wystąpieniu kolejnego IFI w okresie przedłużonej
neutropenii lub leczenia immunosupresyjnego.
Dotychczas nie przeprowadzono randomizowanych
badań, w których oceniono by skuteczność profilak-
tyki wtórnej, ale wyniki dużych retrospektywnych
badań klinicznych wskazują na jej istotną rolę
w prewencji IFI u chorych po allo-HSCT. Na tej pod-
stawie panel ekspertów ECIL-3 przyznał profilak-
tyce wtórnej rekomendację AII [6]. Lek przeciw-

grzybiczy do stosowania w profilaktyce wtórnej
powinien być dobierany indywidualnie dla pacjen-
ta, z uwzględnieniem etiologii poprzedniego zaka-
żenia i odpowiedzi na wcześniejszą terapię przeciw-
grzybiczą.

Leczenie empiryczne

Już w latach 80. XX wieku wprowadzono poję-
cie leczenia empirycznego w odniesieniu do IFI.
Polega ono na włączeniu intensywnej terapii prze-
ciwgrzybiczej u chorych gorączkujących w okresie
neutropenii i/lub z innymi czynnikami ryzyka IFI,
niereagujących na 3–5-dniową szerokowidmową an-
tybiotykoterapię. W tym czasie u chorych nie stwier-
dza się laboratoryjnych cech IFI, jednak objawy kli-
niczne nie wykluczają zakażenia grzybiczego.

Pierwsze badanie dokumentujące skuteczność
leczenia empirycznego przeprowadzili Pizzo i wsp.
w 1982 roku, a ich obserwacje potwierdziły wyniki
badania EORTC (European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer), przeprowadzonego
na większej, 132-osobowej grupie chorych, oraz
metaanalizy przeprowadzonej przez Goldberga
i wsp. [11–13]. Zastosowanie D-AmB u chorych
z gorączką neutropeniczną wiązało się z niższym od-
setkiem potwierdzonych IFI oraz z mniejszą śmier-
telnością chorych. Na podstawie wyników wymie-
nionych badań terapia empiryczna uzyskała reko-
mendację BII według ECIL-1 i zalecenia te nadal
utrzymują swoją siłę.

Według wytycznych ECIL-3, L-AmB w dawce
3 mg/kg mc. nadal ma rekomendację AI, podobnie
jak kaspofungina (CASP, caspofungin) stosowana

Tabela 4. Profilaktyka pierwotna inwazyjnych zakażeń grzybiczych u chorych leczonych allogenicznym prze-
szczepieniem krwiotwórczych komórek macierzystych — faza choroby przeszczep przeciw gospodarzowi

Table 4. Primary prophylaxis of invasive fungal infections in allogeneic haematopoietic stem cell transplanta-
tion patients — phase of the graft versus host disease

Lek Rekomendacje

Flukonazol 400 mg/d. i.v./p.o.* CI

Itrakonazol 200 mg i.v. — roztwór doustny 200 mg 2 × dziennie p.o.* BI

Pozakonazol 200 mg (5 ml) 3 × dziennie p.o. AI

Worykonazol 200 mg 2 × dziennie p.o. AI**

Mykafungina 50 mg i.v. 1 × dziennie CI

L-AmB: 1 mg/kg mc. i.v. 1 × dziennie lub 2 mg/kg mc. i.v. 3 × w tygodniu CI

D-AmB: 0,1–0,5 mg/kg mc. i.v. CI

L-AmB w postaci aerozolu 10 mg 2 × w tygodniu + flukonazol p.o. Brak wystarczających danych

*W połączeniu z postępowaniem ukierunkowanym na diagnostykę grzybami pleśniowymi w ośrodkach bez filtrów HEPA lub o wysokiej częstości inwazyjnych
zakażeń grzybami pleśniowymi; **rekomendacja tymczasowa; L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; D-AmB — dezoksycholan amfoterycyny B; p.o. (per os) —
doustnie; i.v. (intravenous) — dożylnie
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dożylnie w dawce 70 mg w 1. dniu, a następnie 50 mg/
/dobę (AI) [14]. Nie zmieniono również zaleceń
dotyczących kompleksu lipidowego amfoterycyny B
w dawce 5 mg/kg mc. oraz VOR podawanego dożyl-
nie w dawce 2 × 3 mg/kg mc. (BI). Na podstawie
wyników badania przeprowadzonego przez Kubia-
ka i wsp. [15] do terapii empirycznej wprowadzono
mykafunginę (MICA, micafungin) w dawce 100 mg
dożylnie z rekomendacją BII. Autorzy wykazali po-
równywalną skuteczność MICA i CASP w leczeniu
gorączki neutropenicznej u 334 chorych. Włączenie
MICA do leczenia empirycznego uzasadniały rów-
nież wyniki badania Tamura i wsp. [16]. Całkowitą
skuteczność tej echinokandyny w leczeniu gorącz-
ki neutropenicznej oceniono na 80,7%. Ponadto
wykazano, że terapia MICA była skuteczna u 87,5%
chorych z udowodnioną kandydozą, 44,7% i 61,9%
chorych z odpowiednio prawdopodobnym i możli-
wym IFI. Podobne wyniki uzyskali Goto i wsp. [17].

Dla D-AmB w dawce 1 mg/kg mc. utrzymuje
się rekomendację BI u chorych bez niewydolności
nerek oraz u chorych nieprzyjmujących leków neu-
rotoksycznych, takich jak cyklosporyna, takroli-
mus, aminoglikozydy. Dezoksycholan amfoterycy-
ny B nie jest zalecany (DI), jeżeli stwierdza się co
najmniej jeden z wymienionych czynników obcią-
żających.

W terapii empirycznej nie należy stosować azo-
li, jeśli wcześniej były one podawane w leczeniu
profilaktycznym. Leczenie empiryczne powinno się
kontynuować do czasu identyfikacji patogenu i włą-
czenia leczenia celowanego lub w przypadku ustą-
pienia gorączki bez potwierdzonego IFI (ANC

> 500/ul). Aktualne zalecenia ECIL-3 dla terapii
empirycznej IFI przedstawiono w tabeli 5.

Leczenie wyprzedzające

W ostatnich latach wprowadzono strategię tak
zwanego leczenia wyprzedzającego (pre-emptive the-
rapy). Polega ono na stosowaniu terapii przeciw-
grzybiczej u chorych z grupy ryzyka, u których ob-
jawy kliniczne i/lub wyniki badań dodatkowych,
w tym obrazowych (tomografia komputerowa wyso-
kiej rozdzielczości), markerów biologicznych (obec-
ność galaktomannanu i/lub mannanu w surowicy,
lub obecność genomu grzyba stwierdzana metoda-
mi molekularnymi), sugerują obecność zakażenia
grzybiczego. Wyniki pierwszych badań klinicznych
wykorzystujących różne kryteria kwalifikacji wska-
zują, że strategia leczenia wyprzedzającego jest:
1) wykonalna, 2) bezpieczna (przeżycie chorych po-
równywalne z leczeniem empirycznym), 3) poten-
cjalnie korzystna ekonomicznie (mniejsze zużycie
leków przeciwgrzybiczych), a także 4) stwarza szan-
sę wczesnego rozpoczęcia leczenia IFI w przypad-
kach o przebiegu bezgorączkowym, nieuwzględnio-
nych w terapii empirycznej [18–19]. Jednakże
w grupie chorych otrzymujących leczenie wyprze-
dzające znamiennie częściej niż w grupie leczonej
empirycznie stwierdzano inwazyjne zakażenia grzy-
bicze [18]. Do grupy wysokiego ryzyka IFI należą
chorzy z przedłużoną (> 15 dni) neutropenią,
a w szczególności chorzy na AL z pancytopenią po
chemioterapii indukującej. Ze względu na podwyższo-
ne ryzyko wystąpienia IFI oraz brak standardowych

Tabela 5. Rekomendacje 3rd European Conference on Infections in Leukemia dla terapii empirycznej inwazyj-
nych zakażeń grzybiczych

Table 5. 3rd European Conference on Infections in Leukemia recommendation for empirical treatment of
invasive fungal infections

                                     Dowody

Lek Dawka Poziom rekomendacji Skuteczność Bezpieczeństwo

L-AmB 3 mg/kg mc. A I I

Kaspofungina 50 mg A I I

ABCD 4 mg/kg mc. B I I

ABLC 5 mg/kg mc. B I I

Itrakonazol 200 mg i.v. B I I

Worykonazol 2 × 3 mg/kg mc. i.v. B I I

Mykafungina 100 mg i.v. B II II

D-AmB 0,5–1 mg/kg mc. i.v. B/D I I

Flukonazol 400 mg i.v. C I I

L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; D-AmB — dezoksycholan amfoterycyny B; ABCD — koloidowa postać amfoterycyny B; ABLC — kompleks lipidowy amfo-
terycyny B; i.v. (intravenous) — dożylnie
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kryteriów definiujących jednoznaczne wskazania do
leczenia przeciwgrzybiczego, strategia leczenia
wyprzedzającego nie uzyskała jeszcze rekomenda-
cji ECIL-3. W celu jednoznacznego określenia bez-
pieczeństwa i efektywności tej metody leczenia,
zarówno w aspekcie klinicznym, jak i ekonomicz-
nym, niezbędne są dalsze prawidłowo skonstruowa-
ne badania randomizowane.

Leczenie celowane

Leczenie inwazyjnej aspergilozy
Leczenie pierwszego rzutu inwazyjnej aspergi-

lozy nie zmieniło się od czasów wytycznych ECIL-1.
Na podstawie wyników badania przeprowadzonego
przez Herbrechta i wsp. [20] do leczenia inwazyjnej
aspergilozy wprowadzono VOR z rekomendacją AI.
Wykazano istotnie większą skuteczność dożylnej
postaci VOR u chorych z inwazyjną aspergilozą
w porównaniu z konwencjonalną amfoterycyną B
[21]. W następnych badaniach potwierdzono większą
skuteczność terapii VOR w porównaniu z L-AmB
w dawce 3 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc. [22]. Rekomen-
dacje dotyczące konwencjonalnej, liposomalnej oraz
koloidowej amfoterycyny B nie uległy zmianie (od-
powiednio: DI, BI, BII). Wyniki nowych badań oce-
niających skuteczność CASP w inwazyjnej aspergi-
lozie doprowadziły do zmiany rekomendacji z CIII
na CII [23, 24]. W tabeli 6 przedstawiono rekomen-
dacje ECIL-3 dotyczące leczenia celowanego inwa-
zyjnej aspergilozy.

Leczenie inwazyjnej aspergilozy opornej na te-
rapię przeciwgrzybiczą pierwszego rzutu (tzw. le-
czenie ratunkowe) jest nadal istotnym problemem

klinicznym. Z powodu braku badań randomizowa-
nych podstawą rekomendacji dla tej grupy chorych
są jedynie wyniki badań w grupach o małej liczeb-
ności lub opisy przypadków. Wyniki badań wskazują
na wysoką skuteczność VOR (67%) w leczeniu dru-
giego rzutu inwazyjnej aspergilozy. Lek ten uzyskał
rekomendację BII pod warunkiem, że nie był sto-
sowany w leczeniu pierwszego rzutu [6]. Na pod-
stawie wyników badania Walsha i wsp. [25] do po-
przednich rekomendacji ECIL włączono POS (BII).
Od tego czasu nie opublikowano wyników innych
badań, w których oceniono by skuteczność tego
leku. Pozakonazol jest więc rekomendowany tylko
w terapii ratunkowej. Liposomalna i koloidowa po-
stać amfoterycyny w terapii ratunkowej u chorych
z inwazyjną aspergilozą utrzymują swoje wcześniej-
sze rekomendacje BIII. Na podstawie wyników ba-
dań Cesaro i wsp. [26], Raada i wsp. [27] oraz Ma-
ertensa i wsp. [28] terapia skojarzona CASP w po-
łączeniu z VOR lub L-AmB uzyskała rekomendację
CII. Zalecenia dla leczenia ratunkowego inwazyjnej
aspergilozy przedstawiono w tabeli 7.

Obecnie, według wytycznych ECIL-3, leczenie
operacyjne inwazyjnej aspergilozy jest rozważane
w 3 sytuacjach klinicznych, tj. gdy: 1) naciek grzybiczy
sąsiaduje z dużym naczyniem, 2) u chorego z pojedynczą
zmianą występuje krwioplucie (do rozważenia emboli-
zacja) lub 3) ogniska grzybicze są zlokalizowane poza
płucami i ośrodkowym układem nerwowym (CIII).

Czas trwania leczenia celowanego inwazyjnej
aspergilozy nadal nie jest jednoznacznie określony
w wytycznych ECIL. Wydaje się, że powinno ono być
rozpoczęte w momencie rozpoznania i kontynuowa-
ne do czasu całkowitej regresji zmian grzybiczych.

Tabela 6. Rekomendacje 3rd European Conference on Infections in Leukemia dotyczące leczenia pierwszego
rzutu inwazyjnej aspergilozy

Table 6. 3rd European Conference on Infections in Leukemia recommendation for the first line treatment of
invasive aspergillosis

Lek Rekomendacja

Worykonazol 2 × 6 mg/kg mc. D1 — 2 × 4 mg/kg mc. i.v. AI

Worykonazol 2 × 6 mg/kg mc. D1 — 2 × 4 mg/kg mc. p.o. CIII

L-AmB 3–5 mg/kg mc. i.v. 1 × dziennie BI

ABLC 5 mg/kg mc. i.v. BII

Kaspofungina 70 mg D1 — 50 mg i.v.* CII

Itrakonazol 200 mg i.v. roztwór doustny 200 mg 2 × dziennie p.o.* CIII

ABCD DI

D-AmB DI

Terapia skojarzona DIII

Pozakonazol Brak danych

L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; ABLC — kompleks lipidowy amfoterycyny B; ABCD — koloidowa postać amfoterycyny B; D-AmB — dezoksycholan
amfoterycyny B; p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dożylnie
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Leczenie inwazyjnej kandydozy
W przypadku rozpoznania inwazyjnej kandydo-

zy należy usunąć cewniki z dużych naczyń i pęche-
rza moczowego, aby uchronić chorego przed dalszą
kolonizacją grzybami z rodzaju Candida. Zalecenie
to w ogólnej populacji chorych ma rekomendację
AII, natomiast u osób z chorobami układu krwio-
twórczego, ze względu na małą liczbę badań — BIII.
Usunięcie cewników jest bezwzględnie konieczne
u chorych, u których zidentyfikowano Candida pa-
rapsilosis (AII) [5].

Wytyczne dotyczące leczenia inwazyjnej kandy-
dozy nie zmieniły się od czasu poprzednich rekomen-
dacji ECIL. Zalecenia dla leczenia inwazyjnej kandy-
dozy przed identyfikacją szczepu Candida przedsta-
wiono w tabeli 8. W terapii przed identyfikacją

patogenu można stosować echinokandyny (CASP,
MICA), liposomalną i koloidową postać amfoterycy-
ny B oraz VOR (BII). Dezoksycholan amfoterycyny
może być stosowany w leczeniu inwazyjnej kandydo-
zy u chorych z prawidłową funkcją nerek (AI), nato-
miast u pacjentów z upośledzoną funkcją nerek lub
przyjmujących leki nefrotoksyczne należy szczegól-
nie ostrożnie rozważyć wskazania do podawania D-
-AmB (CIII).

Rekomendacje dla leczenia inwazyjnej kandy-
dozy po identyfikacji szczepu Candida zestawiono
w tabeli 9. Według zaleceń ECIL-3 równorzędne
rekomendacje BII w leczeniu zakażeń wywołanych
szczepami C. albicans uzyskały echinokandyny, ta-
kie jak: CASP, MICA, anidulafungina (ANID, ani-
dulafungin), L-AmB oraz inne lipidowe postacie

Tabela 7. Rekomendacje 3rd European Conference on Infections in Leukemia dotyczące ratunkowego leczenia
inwazyjnej aspergilozy

Table 7. 3rd European Conference on Infections in Leukemia recommendation for the salvage therapy of
invasive aspergillosis

Lek Rekomendacje Komentarz

Kaspofungina BII Brak danych, gdy w leczeniu I rzutu worykonazol

Pozakonazol BII Brak danych, gdy w leczeniu I rzutu worykonazol

Worykonazol BII Jeśli nie stosowano w leczeniu I rzutu

L-AmB BIII Brak danych, gdy w leczeniu I rzutu worykonazol

ABLC BIII Brak danych, gdy w leczeniu I rzutu worykonazol

Itrakonazol CIII Brak wystarczających danych

Kaspofungina + L-AmB CII —

Kaspofungina + worykonazol CII —

L-AmB + azol — Brak danych

L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; ABLC — kompleks lipidowy amfoterycyny B

Tabela 8. Rekomendacje 3rd European Conference on Infections in Leukemia dotyczące leczenia inwazyjnej
kandydozy (przed identyfikacją patogenu)

Table 8. 3rd European Conference on Infections in Leukemia recommendation for the treatment of invasive
candidiasis (before pathogen identification)

Ogólna populacja Nowotwory układu krwiotwórczego

Kaspofungina AI BII

Anidulafungina AI BII

Mykafungina AI BII

L-AmB AI BII

Inne lipidowe formy AmB AM BII

D-AmB AI* CIII*

Flukonazol AI** CIII

Worykonazol AI*** BII

*DIII, jeśli stosowany łącznie z lekami nefrotoksycznymi, EIII — jeśli występuje niewydolność nerek; **nie u ciężko chorych i/lub po wcześniejszej profilaktyce
azolami; ***nie po wcześniejszej profilaktyce azolami; L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; D-AmB — dezoksycholan amfoterycyny B
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amfoterycyny B [6]. Słabsze rekomendacje (CIII)
mają D-AmB, FLU i VOR. Podobne zalecenia,
z wyjątkiem FLU, dotyczą leczenia zakażeń wywo-
łanych szczepami C. glabrata i C. krusei. Ze wzglę-
du na pierwotną oporność na FLU lek ten nie jest
zalecany do leczenia zakażeń wywołanych przez
C. krusei (EIII) i C. glabrata (DIII). Należy również
podkreślić, że — mimo równorzędnych rekomen-
dacji ECIL-3 dla echinokandyn w leczeniu kandy-
dozy — jedynie CASP i MICA są zarejestrowane do
stosowania u chorych z neutropenią. W badaniu,
w którym oceniano skuteczność ANID, liczba cho-
rych z neutropenią była niewielka (niespełna 3%
w 245-osobowej grupie chorych) [29]. Przekłada się
to na wskazania rejestracyjne tego preparatu i nie
należy go podawać u chorych z neutropenią.

Leczenie przeciwgrzybicze u chorych z inwa-
zyjną kandydozą bez neutropenii powinno być kon-
tynuowane przez minimum 14 dni po ostatnim do-

datnim posiewie krwi i ustąpieniu objawów klinicz-
nych grzybicy (BIII) [6]. Natomiast u chorych
z neutropenią terapię tę stosuje się do czasu rege-
neracji neutrofilii i przynajmniej do 14 dni po ostat-
nim dodatnim posiewie krwi oraz ustąpieniu obja-
wów klinicznych (CIII) [6]. Istotne jest również
aktywne poszukiwanie miejsc rozsiewu zakażenia
Candida za pomocą badań obrazowych u chorych
wychodzących z okresu neutropenii [6].

Podsumowanie

Z uwagi na późne rozpoznanie i wysoką śmier-
telność IFI wprowadzenie nowych algorytmów po-
stępowania, opartych na nowoczesnych metodach
identyfikacji patogenów oraz schematach leczni-
czych przełamujących lekooporność grzybów, stwa-
rza szansę na poprawę wyników leczenia inwazyj-
nych zakażeń grzybiczych u chorych z neutropenią.

Tabela 9. Rekomendacje 3rd European Conference on Infections in Leukemia dotyczące leczenia kandydemii
(po identyfikacji patogenu)

Table 9. 3rd European Conference on Infections in Leukemia recommendation for the treatment of candi-
demia (after pathogen identification)

Nowotwory
Szczep Ogólna populacja układu krwiotwórczego

Kaspofungina C. albicans AI BII
C. glabrata BI BII
C. krusei BI BII

Anidulafungina C. albicans AI BII
C. glabrata BI BII
C. krusei BI BII

Mykafungina C. albicans AI BII
C. glabrata BI BII
C. krusei BI BII

L-AmB C. albicans AI BII
C. glabrata BI BII
C. krusei BI BII

Inne lipidowe formy AmB C. albicans AII BII
C. glabrata BII BII
C. krusei BII BII

D-AmB C. albicans AI* CIII*
C. glabrata BI CIII
C. krusei BI CIII

Flukonazol C. albicans AI CIII
C. glabrata CIII DIII
C. krusei EIII EIII

Worykonazol C. albicans AI CIII
C. glabrata CIII CIII
C. krusei BI CIII

*DIII w przypadku skojarzenia z lekami nefrotoksycznymi, EIII w przypadku niewydolności nerek; L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; D-AmB — dezoksycho-
lan amfoterycyny B
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