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lus. Zwigksza sie czestos¢ zakazen wywotanych przez szczepy lekooporne oraz nowe patogeny. Pod-
stawg rozpoznania grzybicy narzgdowej powinien by¢ obraz Kliniczny oraz wynik badan obrazowych
i laboratoryjnych. Opcje terapeutyczne stosowane u chorych w stanie immunosupresji obejmuijg leczenie
profilaktyczne, wyprzedzajace, empiryczne i leczenie rozpoznanego zakazenia grzybiczego. Wybor wia-
Sciwej opcji powinien by¢ oparty na wnikliwej ocenie ryzyka wystgpienia zakazenia, wynikach badan
diagnostycznych przeprowadzanych w celu wczesnej identyfikacji zakazenia i uwzglednieniu toksycz-
noscilekow przeciwgrzybiczych. Metoda referencyjng w leczeniu grzybic o ciezkim przebiegu przez wiele
lat byta amfoterycyna B. W ostatnich latach pojawity sie leki o poréwnywalnej, a nawet wiekszej skutecz-
nosci i znacznie mniejszej toksycznosci. Sg to postaci lipidowe amfoterycyny B, nowe pochodne azolowe
oraz echinokandyny.

Stowa kluczowe: grzybice, etiologia, patogeneza, diagnostyka, leczenie

ABSTRACT

The incidence of systemic fungal infections has increased during the past years. The risk for fungal
infection and mortality rate due to infection is highest among immunocompromised patients. The most
common pathogens remain Candida and Aspergillus. An increase in the incidence of infections due to
resistant and new pathogens has been observed. The diagnostic recommendations for invasive mycos-
es include clinical examination, imaging methods and laboratory tests. Therapeutic options in immuno-
compromised patients include prophylaxis, pre-emptive and empiric treatment and therapy of estab-
lished fungal infection. This approach should based on patient risk-group stratification, diagnostic tech-
niques to identify very early stage of infection and toxicity of antifungal drugs. The “gold standard”
in treatment of invasive fungal infections was amphotericin B. New antifungal agents with similar or higher
efficacy and lower toxicity have been introduced. These are lipid formulations of amphotericin B, new

Onkologia w Praktyce Klinicznej azoles, and echinocandines.
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Wstep

W ciagu ostatnich 20 lat obserwuje si¢ staty wzrost cze-
stosci wystepowania uktadowych zakazen grzybiczych.
Paradoksalnie jest on spowodowany postepem w me-
dycynie, szczegdlnie w zakresie transplantacji narza-
déw, leczenia nowotwordw, wydluzeniem czasu prze-
zycia chorych poddanych leczeniu mielo- i immunosu-
presyjnemu, chorych z uposledzeniem odpornosci,
wprowadzeniem bardziej inwazyjnych metod diagno-
stycznych i terapeutycznych, antybiotykéw o szerokim
spektrum dziatania. W ostatnich latach obserwuje si¢
tez czestsze pojawianie si¢ szczepow lekoopornych czy
tez nowych lub uprzednio rzadko wystepujacych pato-
gendw i zwickszenie SmiertelnosSci z powodu zakazen
grzybiczych. U chorych poddanych intensywnej immu-
nosupresji zwicksza si¢ czgsto§¢ wystepowania inwa-
zyjnej aspergilozy, fuzariozy czy zygomikozy, co w du-
zej czesci wiaze si¢ tez z profilaktycznym i empirycz-
nym stosowaniem lekow przeciwgrzybicznych o szero-
kim spektrum dziatania [1-3].

Sposréd poznanych okoto 250 tysiecy gatunkéw grzy-
bow zyjacych w otaczajacym ludzi srodowisku powyzej
200 gatunkéw wywoluje zakazenia u ludzi. Tylko nie-
liczne rodzaje grzybéw sa bezwzglednie chorobotwoér-
cze (Histoplasma, Blastomyces) i wywotuja zakazenia
takze u ludzi z prawidlowym uktadem immunologicz-
nym. Wigkszo$¢ zakazen rozwija si¢ u os6b z uposle-
dzona odpornoscia i ma charakter zakazen oportuni-
stycznych. Najczestszym czynnikiem etiologicznym sa
grzyby z rodzaju Candida (ok. 60-80% zakazen)
i Aspergillus. Zakazenia wywotane przez Candida sa
najczesciej endogenne, rzadziej egzogenne. Zakazenia
wywolane przez Aspergillus i inne grzyby plesniowe sa
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wdychane powietrze.

Patogeneza ukiadowych zakazen
grzybiczych

Zakazenia grzybicze dzieli si¢ na powierzchowne (ské-
ra i blony §luzowe) oraz glebokie (narzadowe, uktado-
we). Ukladowe zakazenia grzybicze moga dotyczy¢ jed-
nego lub wigcej narzadéw, przybierajac postac zakaze-
nia uogodlnionego przebiegajacego z fungemia (obecnosé
patogenu we krwi).

Do wystapienia uktadowych zakazen grzybiczych predys-
ponuja przede wszystkim stany uposledzenia odporno-
Sci. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajacym rozwojo-
wi grzybicy jest neutropenia, zwlaszcza glgboka (< 0,2 X
X G/1) i dlugotrwatla (> 9 dni) oraz limfopenia, w tym
gtéwnie dotyczaca limfocytéw CD4+ [4]. Zaburzenia
te moga by¢ wynikiem samego procesu chorobowego,
stosowanej chemioterapii, radioterapii lub immunosu-

presji i predysponuja pacjenta do zakazenia drozdza-
kami oraz grzybami plesniowymi [3, 5-8]. Ryzyko zaka-
zenia zwigksza réwniez przebyta splenektomia. Waznym
czynnikiem sprzyjajacym zakazeniom jest uszkodzenie
struktury i funkcji narzadéw w efekcie procesu zapal-
nego o innej etiologii, toksycznego dzialania lekéw, dia-
gnostycznych zabiegdw chirurgicznych, stosowania cew-
nikéw dozylnych, zabiegdw chirurgicznych w zakresie
jamy brzusznej czy klatki piersiowej [9, 10]. Zapalenie
btony §luzowej przewodu pokarmowego i uszkodzenie
skory stanowia ryzyko zakazenia gtéwnie drozdzakami,
przebyte infekcje uktadu oddechowego zwickszaja praw-
dopodobienstwo inwazyjnej aspergilozy. Do zakazen
grzybiczych usposabia takze uszkodzenie i zaburzenia
funkcji narzadéw w nastepstwie cukrzycy, niewydolno-
Sci nerek i watroby, w przewleklej obturacyjnej choro-
bie ptuc. Istotnym czynnikiem jest dlugotrwate leczenie
antybiotykami, zwlaszcza o szerokim spektrum, powo-
dujace zniszczenie endogennej flory bakteryjne;j i kolo-
nizacje tych miejsc przez grzyby [9].

Z wymienionych powodéw grupa chorych najwicksze-
go ryzyka rozwoju inwazyjnej grzybicy sa pacjenci z no-
wotworami, poddani intensywnej chemio- i radiotera-
pii, takze z innych powodéw leczeni przewlekle gliko-
kortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi [3, 5,
6, 8, 9]. U chorych tych najczgsciej wspotistnieje kilka
czynnikéw predysponujacych, jak neutropenia, limfope-
nia, uszkodzenie bton §luzowych po chemioterapii czy
dlugotrwata antybiotykoterapia. Czgstos¢ grzybic ukta-
dowych jest najwyzsza u pacjentéw poddanych prze-
szczepieniu narzadow, przede wszystkim allogenicznych
komorek krwiotworczych (10-20% chorych) i chorych
leczonych z powodu ostrych biataczek (10%) [3, 5, 11—
—13]. Smiertelnosé w uktadowych zakazeniach grzybiczych
siega 30-70%. W tabeli 1 wyszczegdlniono grupy cho-
rych najwigkszego ryzyka rozwoju grzybic uktadowych.

Etiologia ukiadowych zakazen
grzybiczych

Uktadowe zakazenia wywolywane sa najczesciej przez
grzyby z rodzaju Candida i Aspergillus. Candida jest czyn-
nikiem etiologicznym inwazyjnych zakazen u oséb
z uposledzeniem odpornosci, jak rowniez u chorych bez
zaburzen immunologicznych, na przyktad po przebytych
operacjach na jamie brzusznej, leczonych dlugotrwale
na oddziatach intensywnej terapii i otrzymujacych zywie-
nie pozajelitowe. Zakazenia wywolane przez Aspergil-
lus dotycza prawie wytacznie chorych ze znacznym upo-
Sledzeniem odpornosci. W ostatnich latach ro$nie cze-
sto$¢ zakazen wywolywanych przez inne rodzaje, w tym
Fusarium, Trichosporon, Scedosporium [1, 3, 5].

Candida spp. naleza do grupy grzybéw drozdzopodob-
nych i sa czwartym pod wzgledem czestoSci patogenem
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Tabela 1. Chorzy z grupy wysokiego ryzyka wystapienia inwazyjnego zakazenia grzybiczego [21]

Table 1. High-risk patients for invasive fungal infection [21]

1. Po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komarek krwiotwérczych od dawcy niespokrewnionego

lub nie w petni zgodnego

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych i intensywnym kondycjonowaniu

Po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych i opdzniong regeneracjg hematopoezy

Po intensywnym leczeniu z powodu AML, MDS, ALL z neutropenia < 0,1-0,2 x G/l trwajaca > 21 dni

Neutropenia < 0,2 x G/l i leczenie glikortykosteroidami w dawce > 30 mg/d.,

Po leczeniu wysokimi dawkami cytarabiny

X[ N|o || pWDN

Przebyte zakazenie grzybami plesniowymi w poprzednim okresie neutropenii

Kolonizacja drozdzakami

10. Po leczeniu lekami uszkadzajacym sluzéwke przewodu pokarmowego

AML (acute myoblastic leukemia) — ostra biataczka szpikowa; MDS (myodysplastic syndrome) — zespot mielodysplastyczny; ALL (acute lymphoblastic

leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna

hodowanym z krwi u chorych leczonych w szpitalach
w Stanach Zjednoczonych, a 6smym w Europie. Naj-
czestszym czynnikiem etiologicznym zakazen jest Can-
dida albicans, odpowiedzialna za okoto 60-80% zaka-
zen wywolanych przez Candida spp., kolejno C. tropi-
calis i C. parapsilosis [1, 9, 14]. Szerokie profilaktyczne
i lecznicze stosowanie preparatéw z grupy azoli przez
ostatnie lata spowodowato spadek czestosci zakazen
wywotanych przez C. albicans i wzrost czestosci zaka-
zen wywolywanych przez oporne szczepy, w tym C. kru-
sei i C. glabrata [3, 5, 8, 15, 16]. Candida wywotuja za-
kazenia o bardzo szerokim spektrum, od niegroznych
powierzchniowych skérno-§luzéwkowych do wielona-
rzadowych, stanowiacych zagrozenie dla zycia chore-
go. Do uktadowych postaci zakazenia nalezy migdzy
innymi fungemia, zapalenie pluc, zapalenie opon mdz-
gowo-rdzeniowych, zapalenie galki ocznej, wsierdzia,
watroby, nerek. Zakazenia te obciazone sa wysoka
Smiertelnoscia sicgajaca 40-80% [8, 9, 17]. Najczgstsza
droga inwazji Candida jest btona §luzowa przewodu
pokarmowego i drég oddechowych. Kolonizacje bto-
ny §luzowej umozliwiaja zdolnosci adherencyjne ko-
morek grzyba. U zdrowych os6b prawidtowy stan bto-
ny §luzowej i mechanizmy immunologiczne skutecznie
chronig przed kolonizacja grzybami. Uszkodzenie cia-
glosci i funkcji blon §luzowych, zaburzenia odpowie-
dzi komoérkowej i humoralnej oraz zniszczenie fizjolo-
gicznej flory bakteryjnej sprzyjaja kolonizacji bton §lu-
zowych przez Candida, a nastgpnie szerzeniu si¢ zaka-
zenia do krwi, narzadéw i tkanek glebiej potozonych
[9, 16, 17]. Uktadowe zakazenia maja cze¢Sciej charak-
ter endogenny. Zrédlem zakazenia jest wiasna flora
drozdzakowa. Rzadziej zakazenia maja charakter eg-
zogenny i sa przenoszone przez personel medyczny,

materialy opatrunkowe, sprzet chirurgiczny czy ane-
stezjologiczny. Do grzybéw drozdzopodobnych, ktére
rzadziej wywoluja inwazyjne zakazenia grzybicze naleza
Cryptococcus, Trichosporon, Blastoschizomyces, Malas-
sezia [9, 18].

Grzyby z rodzaju Aspergillus, nalezace do grzybéw ple-
Sniowych, sa druga pod wzgledem czgstosci grupa pato-
genow wywotujacych grzybice narzadowe. Zakazenia
kropidlakowe wywotuje najczesciej A. fumigatus (w 80—
-90%), kolejno A. flavus, A. niger i inne [1, 9]. Do zaka-
zenia dochodzi zwykle droga wziewna wskutek wdycha-
nia zarodnikow z powietrza. Najczgstsza postacia kli-
niczng zakazenia jest inwazyjna aspergiloza ptucna
i aspergiloza uogdlniona, rzadziej wystepuje zapalenie
zatok, zajecie mozgu (8, 9]. Jeszcze inng postacia kli-
niczng jest grzybniak kropidlakowy, zwykle rozwijajacy
si¢ u chorych po przebytej gruzlicy lub pylicy ptuc, sar-
koidozie lub jako zejScie aspergilozy ptucnej. Grzybice
uktadowe wywolywane przez Aspergillus rozwijaja si¢
niemal zawsze u 0s6b z uposledzong odpornoscia. Naj-
wazniejszym czynnikiem sprzyjajacym zakazeniu jest
dhugotrwata i glgboka neutropenia. Grupa najbardziej
podatna na zakazenie sa pacjenci po przeszczepieniu
szpiku i narzadéw litych, chorzy leczeni z powodu no-
wotworow uktadu krwiotworczego, zwlaszcza z powodu
ostrych biataczek i chorzy z AIDS [4, 12]. Uktadowe
zakazenia kropidlakowe sa obciazone bardzo wysoka
Smiertelnoscia (50-80%), bedac jedna z gtéwnych przy-
czyn zgonu z przyczyn infekcyjnych u chorych po allo-
genicznym przeszczepieniu szpiku [9, 11].

W ostatnich latach roSnie czestos$¢ grzybic wywolywa-
nych przez grzyby plesniowe z rodzaju Mucor, Rhizopus
czy Absidia (zygomikozy), ktore sg saprofitami szeroko
rozpowszechnionymi w przyrodzie [8, 9, 19]. Do zaka-
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zen uktadowych dochodzi najczgsciej u 0séb z zaburze-
niami odpornosci, zwykle droga wziewna. Charaktery-
zuje je ciezki przebieg kliniczny z zajgciem pluc, zatok
obocznych nosa, mézgu i rzadziej skory.

Postepy w medycynie spowodowaly réwniez coraz czest-
sze wystgpowanie zakazen wywotywanych przez grzyby
strzepkowe, uznawane przedtem za mato inwazyjne. Sa
to miedzy innymi Fusarium, Trichoderma, Acremonium,
Curvularia czy Alternatia [8, 9, 11]. Grzyby te powoduja
najczesciej powierzchowne zakazenia skérne, ale u os6b
z defektami uktadu odpornoSciowego moga wywotywac
grzybice uktadowe z fungemia. Zakazenia spowodowa-
ne przez Fusarium coraz czgSciej rozpoznaje si¢ u bior-
cOw przeszczepdw, stanowia one okoto 15% wszystkich
zakazen grzybiczych. U biorcéw przeszczepow szpiku
$miertelno$¢ spowodowana ukladowym zakazeniem tym
patogenem sigga 70-100% [2, 9].

Diagnostyka inwazyjnych zakazen
grzybiczych

Obraz kliniczny uktadowych zakazen grzybiczych jest
mato charakterystyczny, podobny do zakazei o etiolo-
gii wirusowej lub bakteryjnej. Dlatego tez w kazdym
przypadku prawdopodobnej infekcji grzybiczej istnieje
konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych badan
w celu ustalenia czynnika etiologicznego, a nast¢pnie
lekowrazliwosci oraz monitorowania skutecznosci lecze-
nia. U chorych w stanie immunosupresji rozpoznanie
zakazen przysparza zwykle duzo trudnosci. Przebieg kli-
niczny jest skapoobjawowy, w fazie poczatkowej czgsto
ograniczony tylko do goraczki, mozliwosci przeprowa-
dzenia badan diagnostycznych ze wzgledu na cigzki stan
kliniczny i hematologiczny s3 ograniczone, a wyniki te-
stow laboratoryjnych falszywie ujemne [20-22].

Do najczestszych objawéw klinicznych zakazenia nale-
zy goraczka. Utrzymywanie si¢ stanow goraczkowych
u chorego z neutropenia, dlugotrwale leczonego anty-
biotykami, powinno nasuwaé podejrzenie grzybicy.
W okoto 10% przypadkow zakazenia grzybicze przebie-
gaja bez goraczki, a u okoto 10% chorych rozwija si¢
wstrzas septyczny [23]. Objawy ze strony zajetego na-
rzadu nie sa specyficzne. W przypadkach aspergilozy
plucnej czestym wezesnym objawem jest oprocz goraczki
suchy kaszel, bole oplucnowe, krwioplucie. Przy pode;j-
rzeniu zakazenia grzybiczego pomocne sa badania ob-
razowe klatki piersiowej, w tym RTG ptuc oraz tomo-
grafia komputerowa. Najczulsza metoda wsréd badan
obrazowych jest tomografia komputerowa o wysokiej
rozdzielczosci, ktéra wykazuje obecnos$¢ zmian miazszo-
wych typowych dla grzybicy, mimo prawidtowego obra-
zu radiologicznego u okoto 50% badanych [8, 24].

W diagnostyce zakazen grzybiczych stosuje si¢ badania
mikroskopowe, metody mikrobiologiczne, serologiczne

(wykrywanie antygenow i przeciwciat) oraz metody ge-
netyczne [8, 10, 21, 23, 25]. Materiat do badan mikolo-
gicznych powinno si¢ pobiera¢ w zaleznosci od objawdw
klinicznych i lokalizacji zakazenia. W wigkszoSci grzy-
bic inwazyjnych nalezy pobra¢ do badania krew, plwo-
cing, mocz, wymazy z odpowiednich okolic ciata, wycin-
ki tkanek, poptuczyny pecherzykowo-oskrzelikowe, ptyn
moézgowo-rdzeniowy lub inny materiat. Prébki do ba-
dan nalezy pobierac¢ w jatowych warunkach, aby nie do-
pusci¢ do przypadkowej kontaminacji materiatu [22, 23].
U chorych ze znacznego stopnia matoptytkowoscia po-
branie wlasciwego materialu do badania czesto nie jest
mozliwe.

Z materiatu pobranego z chorobowo zmienionego miej-
sca mozna wykonac preparaty bezpoSrednie lub barwio-
ne i oceni¢ w badaniu mikroskopowym obecnos¢ grzy-
béw. Charakterystyczne cechy morfologiczne umozli-
wiaja oceng gatunkowej przynaleznosci patogenu. Obec-
no$¢ grzyba mozna réwniez wykaza¢ w badaniu histo-
patologicznym wycinka tkankowego czy bioptatu. Po-
zytywny wynik badania mikroskopowego jest jedynym
pewnym rozpoznaniem grzybicy [23].

Hodowle badanego materiatu na obecnoS¢ grzybow pro-
wadzi si¢ na specjalnych podtozach przez dtugi czas, do
kilku tygodni. Identyfikacji grzybéw dokonuje si¢ w pre-
paratach mikroskopowych z hodowli oraz przez oceng
ich wlasciwosci biochemicznych za pomoca specyficz-
nych odczynnikéw. Kolejnym etapem badania jest oce-
na lekowrazliwo$ci wyhodowanych patogenéw przy uzy-
ciu komercyjnych testéw [12]. Interpretujac wyniki ba-
dan mikrobiologicznych, nalezy pamietac, ze wszech-
obecnosc¢ grzybdw w srodowisku i mozliwos¢é zanieczysz-
czenia badanego materialu moga powodowa¢ wyniki
fatszywie dodatnie. Jednocze$nie mimo istniejacego
zakazenia grzybiczego z posiewOw czesto nie udaje si¢
uzyska¢ hodowli grzybow. Szacuje si¢, ze dodatnie po-
siewy uzyskuje si¢ tylko u 25-50% chorych z potwier-
dzong grzybica [20, 23].

Uzupehieniem badan mikrobiologicznych sa metody
serologiczne, wykrywajace w surowicy rozpuszczalne
antygeny grzybicze lub skierowane przeciwko nim prze-
ciwciata. Czuto$¢ tych metod ocenia si¢ na 30-90%.
Najwicksza wartos$¢ diagnostyczng ma badanie obecno-
Sci antygenow, ktore mozna wykonac przy uzyciu ko-
mercyjnie dostepnych testow. Do najczesciej stosowa-
nych nalezg testy wykrywajace antygen galaktomanno-
wy specyficzny dla Aspergillus oraz -D-glukan, wykry-
wany w zakazeniu drozdzakami i grzybami pleSniowy-
mi. Czulo$¢ testéw opartych na metodzie immunoenzy-
matycznej (ELISA, enzyme linked immunosorbent assay)
ocenia si¢ na 67-100% [22, 23, 25, 26]. W diagnostyce
zakazenia Candida stosuje si¢ tez testy wykrywajace inne
antygeny w surowicy, w tym mannozg¢, enolaze i -glu-
kan oraz oznaczajace stezenie w surowicy lub moczu
D-arabinitolu, bedacego gtéwnym metabolitem grzyba.
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W ostatnich latach kwestionuje si¢ warto$¢ badania prze-
ciwciat i ich miana, bowiem u chorych z uposledzeniem
odpowiedzi immunologicznej wyniki moga by¢ falszy-
wie ujemne [23].

W ciagu ostatnich lat coraz powszechniej w diagnostyce
zakazen grzybiczych stosuje si¢ metody biologii mole-
kularnej oparte na analizie DNA i RNA. Charaktery-
zuje je wysoka czutoS¢ i swoisto$¢, istotna zaleta jest
rowniez krotki czas potrzebny do ich przeprowadzenia.
Najszersze zastosowanie znalazta reakcja tancuchowa
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction). Metoda
ta polega na powieleniu fragmentu DNA grzyba w ba-
danym materiale przy uzyciu enzymu polimerazy DNA.
Swoistos$¢ badania determinuja startery, komplementar-
ne do wybranej sekwencji DNA. Mozliwe jest zastoso-
wanie starterow wykrywajacych fragmenty DNA wyste-
pujace we wszystkich grzybach. W tych badaniach dru-
gim etapem jest analiza produktu amplifikacji, umozli-
wiajaca okreslenie rodzaju czy gatunku patogenu [22,
23]. W badaniach metoda PCR mozna réwniez stoso-
wac startery o sekwencji charakterystycznej dla danego
gatunku lub szczepu. Ujemna strong badan z zastoso-
waniem techniki PCR jest mozliwos¢ uzyskania fatszy-
wie dodatniego wyniku. Wynika to z powszechnej obec-
nosci grzybéw w srodowisku oraz mozliwosci koloniza-
cji skory i bton §luzowych. Dlatego tez wynik badania
molekularnego wykonanego z okreS§lonej tkanki nalezy
skorelowac z obecnoscia objawéw klinicznych i/lub in-
nych badan dodatkowych.

Leki przeciwgrzybicze

W profilaktyce i leczeniu grzybic uktadowych stosuje
si¢ cztery grupy lekéw, w tym antybiotyki polienowe,
azole, antymetabolity oraz echinokandyny (tab. 2). An-

Tabela 2. Leki przeciwgrzybicze

Table 2. Antifungal drugs

tybiotyki polienowe, do ktérych nalezy amfoterycyna
B i nystatyna, sa najstarsza grupa lekéw przeciwgrzy-
biczych. Nystatyna ma szerokie spektrum dziatania, ale
jest lekiem nierozpuszczalnym w wodzie i znalazta za-
stosowanie w leczeniu miejscowym powierzchownych
grzybic skéry oraz btony §luzowej przewodu pokarmo-
wego. Amfoterycyna B pozostawata do niedawna me-
toda referencyjna w leczeniu grzybic uktadowych. Me-
chanizm jej dziatania polega na taczeniu si¢ z ergoste-
rolem $ciany komoérkowej grzyba, co prowadzi do za-
burzenia integralnosci btony, ucieczki sktadnikéw ko-
morki na zewnatrz i ostatecznie Smierci komorki. Spek-
trum dziatania przeciwgrzybiczego amfoterycyny jest
szerokie, obejmuje drozdzaki, w tym rowniez Crypto-
coccus oraz grzyby plesniowe, w tym Aspergillus, Mu-
cor, Fusarium, Blastomyces [6, 27-29]. Jest nieskutecz-
na w trichosporiozie i monosporiozie. Dobowa dawka
w leczeniu zakazen ukladowych to 0,5-1 mg/kg/d.,
w ciezkich przypadkach do 1,5 mg/kg/d. Penetracja do
plynu mézgowo-rdzeniowego jest bardzo staba, stad
w grzybicy osrodkowego uktadu nerwowego lek powin-
no si¢ podawac¢ dokanatowo.

W trakcie leczenia amfoterycyna B moze wystapic wie-
le dziatan niepozadanych, co migdzy innymi wigze si¢
z faktem, ze lek ten taczy si¢ réwniez ze sterolami in-
nych komorek, a nie tylko nalezacymi do §ciany komor-
kowej grzyba. Podczas wlewu u niektdérych chorych ob-
serwuje si¢ dreszcze, goraczke, spadek ciSnienia tetni-
czego, czasem duszno$¢. Najwazniejszym dzialaniem
niepozadanym, ktory wystepuje u prawie wszystkich
chorych po dluzszym okresie leczenia, jest uposledze-
nie czynnosci nerek. Do innych nalezy uszkodzenie czyn-
nosci watroby, gteboka hipokaliemia i hipomagnezemia.
Toksycznos$¢ amfoterycyny B znaczaco ogranicza moz-
liwos¢ jej stosowania, zwlaszcza w terapii dtugotrwale;.
Z tego powodu wprowadzono do leczenia preparaty li-

Antybiotyki polienowe Amfoterycyna B

Amfoterycyna B liposomalna (AmBisome)

Amfoterycna B siarczan cholesterylu (Amphocil)

Amfotercyna B kompleks lipidowy (Abelcet)

Nystatyna

Azole

Imidazole: ketokonazol

Triazole: flukonazol, itrakonazol

Nowe triazole (Il generacja): worikonazol, posokonazol, rawukonazol

Antymetabolity Flucytozyna

Kandyny Kaspofungina
Mikafungina

Anidulafungina
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pidowe amfoterycyny B. Ich dzialanie terapeutyczne jest
identyczne jak formy konwencjonalnej, ale dzialania nie-
pozadane sa mniej nasilone, dotyczy to przede wszyst-
kim nefrotoksycznosci, co umozliwia zastosowanie da-
wek wyzszych [6, 27,29-31]. Do preparatéw lipidowych
amfoterycyny B nalezy posta¢ liposomalna (AmBiso-
me), zawiesina koloidalna, czyli kompleks z siarczanem
cholesterylu (Amphocil) oraz kompleks lipidowy (Abel-
cet). Liposomalna amfoterycyn¢ B stosuje si¢ w dawce
3 mg/kg/d., forme koloidalng amfoterycyny B — 3-6 mg/
/kg/d., a postaé lipidowa — 5 mg/kg/d. Sposrdd tych pre-
paratéw najmniej dziatan niepozadanych zwigzanych
z infuzja leku i nefortoksycznos$cia wystepuje po zasto-
sowaniu postaci liposomalnej [27, 28].

Kolejna grupa lekéw preciwgrzybiczych sa azole, wpro-
wadzone do terapii w latach 80. Zalicza si¢ do nich ke-
tokonazol, flukonazol oraz nowe pochodne, jak itrako-
nazol, worikonazol, rawukonazol i posakonazol. Mecha-
nizm ich dziatania polega na hamowaniu syntezy ergo-
sterolu w blonie komdrkowej grzybéw, co powoduje
gromadzenie w komorce prekursoréw ergosterolu
i w efekcie uszkodzenie struktury i funkcji btony. Do
azoli pierwszej generacji nalezy flukonazol i itrakona-
zol. Spektrum przeciwgrzybicze flukonazolu obejmuje
drozdzaki z rodzaju Candida, w tym C. albicans, C. pa-
rapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae i Cryptococcus, nie
dziata natomiast na C. krusei, C.glabrata, grzyby plesnio-
we z rodzaju Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes |9, 28].
Flukonazol jest dostepny w formie pozajelitowej oraz
doustnej, dobrze penetruje do tkanek, w tym do ptynu
moézgowo-rdzeniowego. Jest dobrze tolerowany, dzia-
lania niepozadane wystepuja rzadko, do najczestszych
naleza zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
i przejSciowy wzrost stezenia enzyméw watrobowych.
Stosuje si¢ go w leczeniu zakazen uktadowych wywota-
nych przez wrazliwe szczepy Candida i kryptokokowym
zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych. Flukonazol jest
najczesciej stosowanym lekiem w profilaktyce zakazen
grzybiczych u chorych z neutropenig i immunosupresja
[3, 28, 31]. W ostatnich latach ro$nie czgstos¢ zakazen
wywolywanych przez oporne na flukonazol szczepy,
w tym C. krusei i C. glabrata [15].

Itrakonazol jest aktywny wobec drozdzakéw Candida,
w tym rowniez szczepow opornych na flukonazol, nie-
ktorych szczepow Cryptococcus oraz wobec grzybow ple-
$niowych z rodzaju Aspergillus [ 10, 28]. Podawany w for-
mie tabletek wchtania si¢ nieréwnomiernie, dlatego
najlepsza forma leku jest zawiesina do podawania do-
ustnego i amputki do podawania dozylnego. Stosuje si¢
go w dawce 200-400 mg/d. Objawy niepozadane leku
obejmuja nudnosci, béle brzucha, biegunke, przy lecze-
niu dlugotrwalym moze wystapi¢ hypokaliemia, nefro-
toksycznos¢, obrzeki, ponadto itrakonazol wchodzi
w interakcje z innymi lekami. Stosuje si¢ go w profilak-
tyce zakazen inwazyjnych u chorych poddawanych in-

tensywnej terapii immunosupresyjnej, wykazuje on wy-
7sza skuteczno$¢ w poréwnaniu z flukonazolem, w tym
w profilaktyce zakazen grzybami pleSniowymi, jednak tok-
syczno$¢ leczenia itrakonazolem jest réwniez wicksza.
Itrakonazol réwniez stosuje si¢ w leczeniu empirycznym
chorych goraczkujacych z neutropenia oraz jako konty-
nuacje leczenia w zakazeniach Aspergillus [3, 30, 31].
Do grupy triazoli II generacji nalezy worikonazol, kt6-
ry jest pochodna flukonazolu o wigkszym powinowac-
twie do enzym6w hamujacych synteze ergosterolu w bto-
nie komérkowej grzyba, przez co wykazuje szersze spek-
trum dzialania przeciwgrzybiczego, a doniesienia o opor-
nosci na lek sg ograniczone. Jest aktywny wobec Candi-
da,w tym takze szczepdw opornych na flukonazol, Cryp-
tococcus, Aspergillus, Fusarium, Scedosporium, Penicil-
lium [32, 33]. Wykazano wigksza aktywnos¢ worikona-
zolu wobec wielu gatunkow grzybow pleSniowych w po-
réwnaniu z amfoterycyna B. Lek dobrze penetruje do
tkanek, w tym do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Meta-
bolizowany jest przez izoenzymy watrobowego cytochro-
mu P450, dlatego wchodzi w interakcje z innymi lekami
metabolizowanymi w watrobie. Ze wzgledu na te inte-
rakcje, w tym z lekami immunosupresyjnymi, takimi jak
cyklosporyna A, takrolimus, sirolimus, jego stosowanie
u chorych po przeszczepieniu szpiku i narzadow litych
powinno by¢ ograniczone. Do najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych nalezg przejSciowe zaburzenia
widzenia, reakcje skorne i hepatotoksycznosc [28, 34].
Zalecana dawka worikonazolu wynosi 400 mg co 12
godz. w pierwszej dobie, nastepnie 200 mg co 12 godz.
Worikonazol jest zarejestrowany w leczeniu inwazyjnej
aspergilozy, zakazen wywolanych przez Scedosporium
spp. 1 Fusarium spp. oraz w leczeniu opornych na fluko-
nazol inwazyjnych zakazeniach Candida. Stosuje si¢ go
réwniez w empirycznym leczeniu goraczkujacych cho-
rych z neutropenia [28, 32, 35].

Do tej grupy lekéw nalezy takze posakonazol. Charak-
teryzuje si¢ szerokim spektrum dziatania przciwgrzybi-
czego, w tym wobec drozdzakow i plesni opornych na
amfoterycyne B czy echinokandyny. Jest dostepny tylko
w formie zawiesiny doustnej. Dzialania niepozadane
wystepuja rzadko. Nalezg do nich nudno$ci, wymioty,
bdle gtowy, wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych,
zmiany skorne. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy jed-
noczesnym jego stosowaniu z lekami metabolizowany-
mi w watrobie. W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach wykazano jego skuteczno$¢ w profilaktyce grzy-
bic uktadowych chorych z grupy duzego ryzyka, w le-
czeniu kandydozy przewodu pokarmowego, opornej
aspergilozy, fuzariozy i zygomikozy [3, 31, 35, 36].
Antymetabolitem o dzialaniu przeciwgrzybiczym jest
flucytozyna (Ancotil), wprowadzona do lecznictwa
w latach 70. Dziata poprzez hamowanie syntezy DNA
i RNA komorek grzybow. Flucytozyne najczesciej sto-
suje si¢ w polaczeniu z amfoterycyna B lub z flukonazo-
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lem, z ktérymi wykazuje synergizm dziatania przeciw-
grzybiczego [29]. Jednymi z wazniejszych dziatan nie-
pozadanych flucytozyny sa mielosupresja i hepatotok-
syczno$¢, dlatego zastosowanie jej we wskazaniach he-
matologicznych wymaga szczegdlnej ostroznosci.
Przedstawicielem nowej grupy lekow przeciwgrzybi-
czych — echinokandyn — jest kaspofungina. Mecha-
nizm jej dziatania polega na hamowaniu syntezy -D-
-glukanu stanowiacego sktadnik §ciany komoérkowej
grzybow, przez co komorka traci swa integralnosé
i ulega lizie. Spektrum dziatania obejmuje drozdzaki
z rodzaju Candida, w tym oporne na azole grzyby ple-
Sniowe z rodzaju Aspergillus, Coccidioides, niektore
gatunki Scedosporium [9, 28]. Kaspofungina nie wchta-
nia si¢ z przewodu pokarmowego i dostepna jest tylko
w formie do podawaniu dozylnego. Zle penetruje do
tkanek i ptynu mézgowo-rdzeniowego. Dziatania nie-
pozadane w czasie leczenia wystepuja rzadko, najcze-
Sciej jest to goraczka, zapalenie zyt, bole gtowy. Daw-
ka kaspofunginy to 70 mg w pierwszej dobie leczenia,
nastepnie podaje si¢ 50 mg/d. Kaspofungina jest zare-
jestrowana w leczeniu inwazyjnej kandydozy u doro-
stych chorych, w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pa-
cjentow, u ktérych wystepuje opornos¢ lub nietoleru-
jacych wezesniejszego leczenia oraz w empirycznym le-
czeniu goraczkujacych chorych z neutropenia. Zwraca
uwage brak interakcji kaspofunginy z lekami metabo-
lizowanymi przez watrobowy cytochrom P450, dlate-
go chetnie stosuje si¢ ja u chorych wymagajacych jed-
noczesnego podawania lekoéw immunosupresyjnych po
przeszczepieniu narzaddéw [28, 30, 37].

Strategie leczenia przeciwgrzybiczego

Wysoka czesto$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen
grzybiczych i duza §miertelno$¢ u chorych z immunosu-
presja spowodowaly pojawienie si¢ nowych strategii
postepowania w profilaktyce i leczeniu. Opcje terapeu-
tyczne obejmuja leczenie profilaktyczne, wyprzedzaja-
ce, empiryczne i leczenie rozpoznanego zakazenia grzy-
biczego (tab. 3). Wybor wlasciwej opcji powinien by¢

Tabela 3. Strategie leczenia przeciwgrzybiczego

Table 3. Strategies of antifungal treatment

oparty na wnikliwej ocenie ryzyka wystapienia zakaze-
nia grzybiczego w danym przypadku, wynikach badan
diagnostycznych przeprowadzanych w celu wczesnej
identyfikacji zakazenia i uwzglgdnieniu toksycznosci
lekéw przeciwgrzybiczych [8, 10, 29].

Profilaktyke przeciwgrzybicza stosuje sie¢ w celu zmniej-
szenia ryzyka wystapienia inwazyjnego zakazenia grzy-
biczego u 0séb bez objawdéw zakazenia, poddanych in-
tensywnej chemio- lub immunoterapii [3, 5, 10]. Nie
zaleca si¢ rutynowego leczenia profilaktycznego
uwszystkich chorych w okresie immunosupresji, lecz po-
winno si¢ je stosowac u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka. Szerokie stosowanie profilaktyki stanowi bowiem
duze ryzyko rozwoju szczepow opornych. Profilaktyka
pierwotna dotyczy 0sdb bez uprzednio stwierdzanego
zakazenia i powinna by¢é wiaczona wraz z leczeniem
immunosupresyjnym [5]. Wtorna profilaktyka odnosi si¢
do chorych z rozpoznanym zakazeniem grzybiczym
w przesztosci i powinna by¢ rozpoczeta przed leczeniem
immunosupresyjnym. Metaanalizy badan dotyczacych
profilaktycznego podawania lekéw przeciwgrzybiczych
wykazaly, ze leczenie profilaktyczne zmniejsza czgstos¢
wystepowania zakazen inwazyjnych, Smiertelno$¢ z po-
wodu grzybic oraz Smiertelnos$¢ catkowita [3, 31]. Ko-
rzystny wplyw leczenia profilaktycznego najbardziej wi-
doczny jest w grupie chorych leczonych za pomoca prze-
szczepienia allogenicznych komérek macierzystych, tak-
ze u chorych leczonych chemioterapia z powodu ostrych
biataczek. W profilaktyce przeciwgrzybiczej najczesciej
stosowano flukonazol, itrakonazol, a w ostatnich latach
posakonazol [3, 13, 31, 35]. Obecnie profilaktyczne le-
czenie przeciwgrzybicze zaleca si¢ u pacjentéw podda-
nych allogenicznemu przeszczepieniu macierzystych ko-
moérek krwiotworezych, u chorych na ostre biataczki
w fazie leczenia indukujacego remisje i w okresie duze-
go ryzyka wystapienia grzybicy uktadowej. Nie zaleca
si¢ leczenia profilaktycznego u chorych poddanych au-
totransplantacji i leczonych z powodu guzéw litych.
W profilaktyce przeciwgrzybiczej zaleca si¢ stosowanie
flukonazolu, intrakonazolu (zawiesiny doustnej lub do-
zylnie) i posakonazolu [3, 5, 31, 35, 36]. Przy wyborze
leku nalezy uwzglednic epidemiologi¢ zakazef w danym

Rodzaj leczenia Wskazania

Leczenie profilaktyczne

Chorzy bez objawéw z grupy wysokiego ryzyka

Leczenie empiryczne

Kliniczne objawy niewykluczajace zakazenia grzybiczego

Leczenie wyprzedzajace

Kliniczne objawy i/lub wyniki badan dodatkowych sugerujace obecnos¢

zakazenia grzybiczego

Leczenie celowane

Potwierdzone badaniami dodatkowymi zakazenie o etiologii grzybiczej

21



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, nr 1

o$rodku, spektrum dziatania, objawy niepozadane, in-
terakcje z innymi lekami i koszt terapii. Leczenie profi-
laktyczne powinno by¢ stosowane do czasu ustapienia
czynnikéw ryzyka zakazenia, w tym przede wszystkim
do czasu rekonstytucji hematologicznej [5].

Wysoka czgstoS¢ i $miertelno$é z powodu uktadowych
zakazen grzybiczych u chorych w stanie immunosupre-
sji spowodowaly wprowadzenie przed laty strategii le-
czenia empirycznego. Jest to wiaczenie leczenia prze-
ciwgrzybiczego u chorych goraczkujacych mimo anty-
biotykoterapii w stanie immunosupresji, przede wszyst-
kim z neutropenia z innymi objawami zakazenia lub bez
nich, bez udowodnionej etiologii grzybiczej [5, 6, 8].
U chorych tych istnieje duze prawdopodobienstwo roz-
woju grzybicy narzadowej, stanowiacej zagrozenie dla
zycia. Wczesne wlaczenie leczenia przeciwgrzybiczego
zmniejsza czgstoS¢ grzybic narzadowych i $miertelnosé
z ich powodu. Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego
Towarzystwa Choréb Zakaznych wskazane jest rozpo-
czecie leczenia przeciwgrzybiczego u pacjentéw z neu-
tropenia, u ktérych goraczka utrzymuje si¢ 5 dni lub dtu-
zej pomimo szerokowidmowej antybiotykoterapii [38].
W indywidualnych przypadkach uzasadnione jest weze-
$niejsze lub pdZniejsze zastosowanie tej grupy lekow lub
tez zaniechanie leczenia przeciwgrzybiczego. W lecze-
niu empirycznym od wielu lat metoda referencyjna byto
zastosowanie amfoterycyny B, jednak jej ograniczeniem
jest znaczna nefrotoksycznos¢ oraz interakcje z innymi
lekami, co w efekcie zwigksza sumaryczne koszty i po-
garsza ostateczne wyniki terapii. W ostatnich latach do
leczenia empirycznego wprowadzono nowe leki o wigk-
szej lub poréwnywalnej skutecznosci i zdecydowanie
mniejszej toksycznosci. Sa to lipidowe postaci amfote-
rycyny B, pochodne azolowe, jak flukonazol, itrakona-
zol, worikonazol, kaspofungina i posakonazol [6, 8, 27,
31, 35, 39]. Flukonazolu nie powinno si¢ stosowaé
u chorych, u ktérych uprzednio podawano go profilak-
tycznie, jak tez u pacjentow, u ktérych istnieje prawdo-
podobienstwo zakazenia grzybami plesniowymi. Itrako-
nazol i worikonazol wykazaly skutecznos$¢ poréwnywalna
do amfoterycyny B w leczeniu empirycznym. Poniewaz
azole hamuja enzymy cytochromu P450, powinno si¢ je
ostroznie stosowac u chorych przyjmujacych inne leki
metabolizowane w watrobie, w tym leki immusupresyj-
ne [40].

Strategia empirycznego leczenia przeciwgrzybiczego ma
rowniez niekorzystne strony. Nie u wszystkich chorych
w okresie neutropenii goraczka spowodowana jest za-
kazeniem grzybiczym, a pacjenci narazeni zostaja na tok-
syczne, dtugotrwale i kosztowne leczenie. Dlatego tez
w ostatnich latach wprowadzono strategie leczenia wy-
przedzajacego, ktora zaweza grupe chorych poddanych
terapii przeciwgrzybiczej. Opiera si¢ ona na wynikach
badan dodatkowych, bez petnoobjawowego obrazu kli-
nicznego, w tym tomografii komputerowej wysokiej roz-

dzielczosci, obecnosci antygenéw grzybiczych w suro-
wicy (galaktomannanu i/lub glukanu) i/lub obecnosci
grzybow stwierdzanych metodami molekularnymi
(PCR). Dodatnie wyniki powyzszych badan u chorych
w okresie immunosupresji, zwlaszcza z neutropenia
i goraczkujacych, stanowia wskazanie do wlaczenia te-
rapii przeciwgrzybiczej [5, 6, 39]. Leczenie wyprzedza-
jace ogranicza grupg leczonych chorych do przypadkéow
najbardziej uzasadnionych. W leczeniu wyprzedzajacym
stosuje si¢ takie leki jak w leczeniu empirycznym, wy-
mienione powyze;j.

Podstawa wyboru optymalnego leczenia rozpoznanego
zakazenia grzybiczego powinien by¢ rodzaj patogenu,
stopiefi zaawansowania zakazenia, stan immunosupre-
sji chorego, wspotistniejace choroby i dysfunkcje narza-
dowe oraz uwzgledniac toksycznos¢ lekow przeciwgrzy-
biczych. Wytyczne leczenia zakazefh wywotanych przez
drozdzaki i grzyby pleSniowe przedstawiono w tabelach
415. W terapii inwazyjnej kandydozy leczeniem pierw-
szej linii powinna by¢ kaspofungina lub lipidowa postaé
amfoterycyny B, a w przypadkach mniej nasilonej neu-
tropenii — flukonazol. W leczeniu uktadowej aspergi-
lozy lekiem z wyboru powinien by¢ worikonazol,
aw przypadku przeciwwskazan do jego stosowania, nie-
tolerancji lub nieskuteczno$ci — lipidowa postaé¢ amfo-
terycyny B lub kaspofungina [5, 8, 13, 25, 27, 30, 34, 37,
39]. Leczenie przeciwgrzybicze powinno si¢ kontynu-
owac do czasu ustgpienia objawow zakazenia, uzyska-
nia negatywnych wynikéw badan w kierunku obecnosci
zakazenia, wzrostu liczby neutrofiléw do wartosci > 2 X
X G/1, liczby CD4+ > (0,4 X G/l lub zakoficzenia lecze-
nia immunosupresyjnego [30].

Leczenie wspomagajace

U chorych z kandydemia wskazane jest usuni¢cie cew-
nika zatozonego do zyly gtownej. W przypadku izolo-
wanej, narzadowej aspergilozy nalezy rozwazy¢ chirur-
giczne usunigcie zmiany. Wyniki opublikowanych ba-
dan nie wykazaly istotnego znaczenia stosowania
krwiotworczych czynnikéw wzrostu w leczeniu inwa-
zyjnej aspergilozy u chorych z neutropenia. Wykazano
natomiast znamiennie korzystny wptyw profilaktycz-
nego stosowania czynnikéw wzrostu, takich jak czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSEF, granulocyte colony-stimulating factor) lub czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i ma-
krofagéw (GM-CSF, granulocyte macrophage colony-
stimulating factor) w zapobieganiu rozwojowi zakazen
zaréwno bakteryjnych, jak i grzybiczych u chorych
z grupy wysokiego ryzyka w okresie neutropenii [21,
25, 30]. Stosowanie przetoczen koncentratow granu-
locytarnych u tych pacjentéw jest wciaz eksperymen-
talng metoda postgpowania [21, 39].
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Tabela 4. Leczenie zakazen wywotanych przez drozdzaki [4]

Table 4. Therapy of yeast infection [4]

Kandydoza jamy ustnej i gardta

Amfoterycyna B w roztworze

Nystatyna w roztworze

Przy niepowodzeniu leczenia miejscowego: flukonazol lub itrakonazol doustnie

Przy braku poprawy: dozylnie worikonazol lub kaspofungina

lub amfoterycyna B w dawce 0,3-0,5 mg/kg/d.

Kandydoza przetyku

Flukonazol lub itrakonazol doustnie

Przy niepowodzeniu: dozylnie worikonazol lub kaspofungina

lub amfoterycyna B w dawce 0,5 mg/kg/d.

Kandydemia

Flukonazol w dawce 400-800 mg/d. (u chorych stabilnych, bez uprzedniej

profilaktyki flukonazolem, bez wykazanej etiologii C.krusei lub C.glabrata)

Kaspofungina lub amfoterycyna B w dawce minimum 0,7 mg/kg/d.

lub posta¢ lipidowa amfoterycyny B

Kandydoza watrobowo-sledzionowa

Flukonazol w dawce 400-800 mg/d. lub kaspofungina lub amfoterycyna B

w dawce 0,7-1 mg/kg/d. lub worikonazol lub posta¢ lipidowa amfoterycyny B

Kryptokokoza

Amfoterycyna B w dawce 0,7 mg/kg/d. i 5-flucytozyna w dawce 150 mg/kg/d.

lub flukonazol w dawce minimum 800 mg/d.

Tabela 5. Leczenie zakazen wywotanych przez grzyby plesniowe [4]

Table 5. Therapy of mould infections [4]

Aspergiloza ptucna

Worikonazol dozylnie, nastepnie doustnie lub amfoterycyna B w dawce 1-1,5 mg/kg/d.,

kontynuacja leczenia itrakonazolem lub lipidowa posta¢ amfoterycyny B

w dawce 3-5 mg/kg/d. lub kaspofungina lub itrakonazol

Aspergiloza o innej lokalizacji

Leczenie jak wyzej oraz o ile mozliwa, interwencja chirurgiczna

Zygomikoza

w duzych dawkach

Amfoterycyna B w dawce 1-1,5 mg/kg/d. lub lipidowe postaci amfoterycyny B

Podsumowanie

W ostatnich latach obserwuje si¢ staly wzrost czestosci
wystepowania uktadowych zakazeni grzybiczych. Sa to
zakazenia oportunistyczne, stad najbardziej zagrozeni
rozwojem grzybicy, z wysoka §miertelnoscia w przebie-
gu zakazenia, s3 chorzy w stanie immunosupresji. Gru-
pe najwyzszego ryzyka stanowia pacjenci z nowotwora-
mi uktadu krwiotwdrczego, poddani intensywnej che-
mio- i radioterapii, a takze z innych powodow wymaga-
jacy przewlektej immunosupresji. Ukladowe zakazenia
wywolywane sa najczesciej przez grzyby z rodzaju Can-
dida i Aspergillus. W ostatnich latach zwigksza si¢ czg-
stos$¢ zakazen wywolywanych przez szczepy oporne oraz
inne rodzaje grzybow, uznawane uprzednio za mato
szkodliwe. W diagnostyce grzybic uktadowych zakres
badan dodatkowych caly czas zwigksza si¢, jednak
w znacznej czesci przypadkéw rozpoznanie przysparza
wielu trudnoSci i nie jest mozliwe jego jednoznaczne
ustalenie.

Ze wzgledu na duza zachorowalnos$¢ i Smiertelnos$c¢ spo-
wodowane zakazeniami grzybiczymi u chorych z uposle-
dzeniem odpornosci leczenie przeciwgrzybicze moze by¢
stosowane w formie profilaktycznej, empirycznej, wyprze-
dzajacej lub celowanej. Leczenie profilaktyczne powin-
no si¢ rozpoczynac u pacjentow z grupy najwyzszego ry-
zyka. Leczenie empiryczne jest wskazane u chorych
z neutropenia i goraczkujacych pomimo podawania an-
tybiotykdw o szerokim spektrum dziatania, nawet bez kli-
nicznych i laboratoryjnych cech grzybicy. Leczenie wy-
przedzajace jest terapia stosowang u goraczkujacych cho-
rych z neutropenia, u ktérych na podstawie obrazu kli-
nicznego i/lub wynikéw badan dodatkowych mozna po-
dejrzewac wczesna faze zakazenia grzybiczego. Terapie
celowana rozpoczyna si¢ w przypadkach ustalonego za
pomoca badan dodatkowych zakazenia grzybiczego. Pod-
stawa wyboru optymalnego leczenia przeciwgrzybiczego
powinien by¢ rodzaj patogenu i rozlegto$¢ zmian zapal-
nych oraz powinien on uwzglednia¢ toksycznos¢ i inte-
rakcje lekéw przeciwgrzybiczych.
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