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Pacjenci z obniZong odpornosciq, naleiq do grupy duzego ryzyka
Smiertelnych zakazen grzybami oportunistycznymi. Z uwagi na moZzliwosé
kolonizacji sluzowek przed rozsiewem do narzqdow, matej swoistosci
posiewow in vitro i braku charakterystycznych objawow uwzglednia sie
rozpoznanie ,prawdopodobnych,” ,,moZliwych" i ,,udowodnionych" zaka-
Zen grzybami W praktyce stosuje sie profilaktyke i terapie empiryczng
przed potwierdzeniem zakaZen, co niestety jest powodem rozprzestrzenia-
nia sie grzybow opornych na dostepne leki.
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WSTEP

W ostatnich dwoch dekadach czesto$¢ zakazen grzybami oportunistycznymi wyka-
zuje tendencje wzrostowa, bo zwigksza si¢ liczba oséb z obnizona odpornoscia (1).
W badaniach mikologicznych przeprowadzonych w ciagu jednego roku w populacji
2,94 milionéw ludzi z trzech regionéw Kaliforni wykazano, ze inwazyjne zakazenia
najczesciej byly powodowane przez grzyby z rodzaju Candida sp, a nastgpnie Cryptoc-
cocus sp., Aspergillus sp., Zygomyces sp., ktore byly przyczyna zgonéw odpowiednio
w: 34%, 13%, 23% i 30% przypadkéw (2). W jednym z o$rodkéw europejskich w ok-
resie 14 lat, sposréd 8 124 zmartych pacjentdéw, az u 278 wykryto zakazenia grzybicze,
a czesto$¢ autopsyjnie wykrytych grzybic wzrosta z 2,2% w latach 80-tych do 5,1%
w latach 90-tych XX wieku (3). Szczegdlnie wysokie wskazniki $§miertelnosci dotycza
pacjentéw po transplantacjach szpiku lub innych narzadéw i w pierwszym roku po
przeszczepie zakazenie grzybami moze dotyczy¢ od 55% do 84% biorcow, a $miertel-
no$¢ wystepuje u 60% do 90% zakazonych (4, 5). W oddziatach intensywnej terapii -
w tym réwniez i noworodkowych - oraz w oddziatach onkologicznych grzyby stanowia
czwarta co do czesto$ci przyczyng dodatnich posiewow krwi (6-9). Najczesciej dodatnie
posiewy krwi sa poprzedzone wczesniejsza kolonizacja drég oddechowych, przewodu
pokarmowego lub cewnikéw naczyniowych (10). Czegsto$¢ $miertelnych zakazen grzy-
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bami w odniesieniu do profilu choréb wyjsciowych wg cytowanego pismiennictwa
przedstawiono w tabeli I.

Tabela I. Czesto$¢ Smiertelnych zakazen grzybami w odniesieniu do profilu chordb, ktérym

towarzysza,
Table I. Mortality rate of proven invasive fungal infections in relation to primary diagnoses
Rozpoznanie wyjsciowe Europa UsA
(3, 10)* (1, 4, 5*
AIDS 19,0% 47,7%
Ostre biataczki szpikowe 25,0% 20,0%
Przeszczepy autologiczne szpiku bd. 80,0%
Przeszczepy watroby bd. 60,0%
Guzy lite bd. 14,7%
Anemia aplastyczna 68,0% bd.
Noworodki z b. niska, masa, ciata 9,4% bd.
Cukrzyca bd. 9,9%
Przewlekte choroby ptuc bd. 9,3%
bd - brak danych
pozycje pismiennictwa
KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Objawy kliniczne zakazen grzybami sa malo charakterystyczne, moga dotyczyé
jednego lub kilku narzaddéw i moze im towarzyszy¢ podwyzszenie wskaznikéw ostrej
fazy (11). Przy braku patognomonicznych objawdw i matej specyficzno$ci posiewow in
vitro, potwierdzenie inwazji grzybiczej jest zwykle spéznione w stosunku do mozliwosci
terapeutycznych. Miedzynarodowy konsensus dotyczacy kryteriow diagnostycznych
grzybic u pacjentéw z nowotworami i biorcéw szpiku (opracowany przez cztonkéw
Invasive Fungal Infections Cooperative Group of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer -EORTC/IFCG i Mycoses Study Group of the
National Institute of Allergy and Infeactions Diseases -MSG/NIAID) uwzglednia takie
pojecia jak: , potwierdzone", , prawdopodobne” oraz ,,mozliwe" inwazyjne zakazenie
grzybami (12). Terminy te podkredlaja znaczenie pewno$ci rozpoznania grzybic na-
rzadowych, ktére jest mozliwe do ustalenia jedynie po uwzglednieniu czterech kryteriow
diagnostycznych, a mianowicie: obecno$ci czynnikdw ryzyka, manifestacji klinicznej
zakazenia, wynikéw badan mikologicznych oraz wynikdw badan histopatologicznych
i/lub cytologicznych.

Pacjenci duzego ryzyka sa to osoby, u ktorych:

+ liczba granulocytéw jest mniejsza niz 500 neutrofili/mm’ krwi, co najmniej od 10

dni niezaleznie od czynnikéw ja wywotujacych;

+ utrzymuje si¢ goraczka powyzej 38°C trwajaca dtuzej niz 96 godzin pomimo

stosowania szerokowidmowej antybiotykoterapii;

« zastosowano leki immunosupresyjne obecnie lub w ciagu 30 dni poprzedzajacych;
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* wczesniej podejrzewano zakazenia grzybicze (przy poprzednich epizodach neu-
tropenii lub zakazeni HIV);

» stosowano kortykosteroidy dtuzej niz 3 tygodnie w okresie poprzednich 60 dni;

* wystepuja objawy choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi".

Kryteria kliniczne, mikologiczne i histopatologiczne rozpoznania grzybic narzadowych

obejmuja wszystkie objawy i wyniki badann diagnostycznych, w tym migdzy innymi:

+ Kkliniczne objawy uogdlnionego zakazenia, rozsiane zmiany skorne, nacieki zapal-
ne w uktadzie oddechowych, moczowym, w osrodkowym uktadzie nerwowym lub
w innych narzadach, potwierdzone w badaniach obrazowych (badania kompute-
rowe, zdjecia radiologiczne lub ultrasonograficzne);

+ dodatnie wyniki posiewéw z krwi lub wydzielin (plwocina, mocz, kat i inne),
wykrycie grzybni w badaniu mikroskopowym pobranego materiatu (plwocina, ptyn
moézgowo-rdzeniowy, mocz i inne), wykrycie antygendw powierzchniowych grzy-
béw metoda ELISA, lub identyfikacja genotypu znanych gatunkéw;

» diagnostyka histopatologiczna i cytologiczna oparta potwierdzenie obecnosci
morfologicznych cech grzybéw (komorki, spory lub strzepki) w tkankach lub
narzadach, pobranych droga biopsji aspiracyjnej lub biopsji otwarte;j.

Udowodnione, , potwierdzone" inwazyjne zakazenie grzybami narzadow opiera sie
na potwierdzeniu obecnosci grzybow w tkankach (w tym we krwi). W tym miejscu
nalezy wspomnieé, ze dodatnie posiewy z krwi upowazniaja do rozpoznania grzybicy
narzadowej, jesli wystepuja kliniczne objawy wskazujace na zajecie narzadow, a badania
cytologiczne potwierdzaja obecno$¢ grzybow w tkankach. Rozpoznanie ,,prawdopodob-
nego" inwazyjnego zakazenia grzybami jest mozliwe przy speinieniu trzech kryteriow
diagnostycznych: wystapienia co najmniej jednego z mozliwych czynnikéw ryzyka,
obecnosci klinicznych objawdw zakazenia i obecnosci grzybéw w pobranym materiale
biologicznym stwierdzonej na podstawie posiewdw in vitro. Pacjenci z grupy ryzyka,
ktérzy nie maja klinicznych objawéw zakazenia, ale maja dodatnie posiewy z jednego
lub dwdch miejsc pobrania (ale nie z krwi) powinni by¢ zakwalifikowani do kategorii
,mozliwe" inwazyjne zakazenie grzybami (12). W praktyce, z uwagi na wzrastajaca
czesto$é chorych z immunosupresja, istnieje podstawa do rozpoznania ,,mozliwych"
i ,,prawdopodobnych" zakazen grzybami, ktore usprawiedliwiaja wiaczenie terapii prze-
ciwgrzybiczej.

STRATEGIE LECZENIA

Biorac pod uwage epidemiologie zakazen grzybami oraz - jak dotad - bardzo
niedoskonaty system diagnostyki inwazyjnych zakazen grzybami, wspotczesne zatozenia
terapeutyczne u pacjentdw z obnizona odpornos$cia uwzgledniaja trzy rodzaje postgpo-
wania przeciwgrzybiczego, a mianowicie: profilaktyke, leczenie empiryczne oraz terapie
potwierdzonych grzybic narzadowych. Dobér rodzaju oraz dawek stosowanych lekéw,
a takze dtugos$¢ terapii budza najwigcej watpliwosci. Wynika to z faktu, ze jak dotad
dysponujemy ograniczona liczba lekéw, ktore maja ograniczone spektrum dziatania
przeciwgrzybiczego i dodatkowo posiadaja tzw. waski przedziat terapeutyczny, co ozna-
cza mozliwo$¢ niepozadanych dziatan na komorki organizmu ludzkiego. Powszechnie
w profilaktyce i leczeniu inwazji grzybami stosowane sa leki z grupy trdjazolowych
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pochodnych imidazolu tzn. flukonazol, itrakonazol i ketonazol, antybiotyki polienowe
(amfoterycyna i rzadziej nystatyna), zwiazki z grupy antymetabolitéw czyli 5-fluorcy-
tozyna oraz allylaminy, ktérych przedstawiciel terbinafina stosowana jest coraz rzadziej
ijedynie w grzybicach skéry (13). Z uwagi na stosunkowo szerokie spektrum dziatania
przeciwgrzybiczego (Candida sp., Cryptococcus sp., Blastomyces sp., i Aspergillus sp.),
standardem w leczeniu zakazen grzybami pozostaje amfoterycyna B. Niestety w reko-
mendowanych dawkach od 0,5 mg/kg/dobe, az do 1,5 mg/kg/dobe w przypadku rozsia-
nej postaci grzybic, jest lekiem bardzo nefrotoksycznym. Zdecydowanie mniej toksyczne
sa nowe postacie farmaceutyczne, w ktérych czasteczki amfoterycyny B sa umieszczone
w warstwie lipidowej lub w liposomch (Abelcet - Enzon, Liposome; AmBisome -
NeXstar). Preparaty liposomalne, dziatajac w mniejszym stopniu na komorki ssakow,
wywotuja mniej niepozadanych objawéw, sa zdecydowanie mniej nefrotoksyczne i dla-
tego moga by¢ stosowane w znacznie wyzszych dawkach (AmBisome do 5 mg/kg/dobeg),
a przez to sa bardziej skuteczne. Nowe perspektywy w ograniczeniu toksyczno$ci stwa-
rzaja, zwiazki hamujace syntezg beta(l,3)-D-glukanu, ktéry jest podstawowym glikop-
roteidem warunkujacym integralno$¢ S$ciany komorkowej wiekszosci grzybéw, w tym
Candida sp., i Aspergillus sp., a ktory nie wystepuje w komorkach ssakéw. Do takich
lekéw zaliczamy zwiazki echinokandyny, wsérdd ktérych caspofungina - Cancidas
(Merck & Co) i mikafungina (fk-463; Merck &Co)) sa w III fazie badan klinicznych
(14, 15). Duze nadzieje wiaze sie¢ rowniez z nowymi generacjami zwiazkéw azolowych,
wsérdd ktorych najbardziej zaawansowana w badaniach klinicznych jest pochodna azoli
- vorikonazol. Skuteczno$¢ tego leku zostata juz wyprébowana w leczeniu grzybic
narzadowych wywotanych przez Trichosporon sp., a takze wykazano dobre wyniki
leczenia aspergillozy narzadowej (16, 17).

PROFILAKTYKA GRZYBIC NARZADOWYCH

Po koniec lat 80-tych XX wieku, kiedy do terapii wprowadzono stosunkowo mato
toksyczne tréjazolowe pochodne imidazolu takie jak flukonazol czy itrakonazol, poja-
wita si¢ duza liczba doniesien o ich skutecznosci w profilaktyce grzybic narzadowych
(18, 19). Wkrétce jednak okazato sig, ze powszechno$¢ stosowania flukonazolu spowo-
dowala rozprzestrzenianie si¢ grzybow, ktdre sa genetycznie oporne na dziatanie leku
tzn. Candida glabrata i C. krusei (20). W niektérych badaniach podwaza si¢ zasadno$é
stosowania w profilaktyce flukonazolu, a w innych wskazuje si¢, ze u pacjentow pod-
dawanych intensywnej chemioterapii, w okresie neutropeni i przed przeszczepem szpi-
ku stosowanie flukonazolu w dawce 400 mg/dzienn zmniejsza prawdopodobienstwo
rozwoju grzybic narzadowych (21, 22). Strategia profilaktyki przeciwgrzybiczej fluko-
nazolem opiera si¢ na zatozeniu, ze grzyby z rodzaju Candida sp., sa najbardziej
rozpowszechnionym patogenem oportunistycznym i najczesciej kolonizuja gérne drogi
oddechowe i przewdd pokarmowy. Niestety konsekwencja powszechnie stosowanej
profilaktyki fukonazolem jest wzrost czestosci zakazen wywotanych przez grzyby z
rodzaju Aspergillus sp. W jednym z osrodkéw wykazano, ze sposrod 355 pacjentow
zmartych po transplantacji szpiku, u ktérych przed i po transplantacji szpiku stosowano
profilaktyke flukonazolem, grzybice narzadowe wykryto w 40% przypadkéw. Réwno-
czes$nie stwierdzono, ze w okresie 5 lat zakazenia wywotane przez Candida sp. zmnie-
jszyty sie z 27% do 8%, lecz z 18% do 27% wzrosty zakazenia spowodowane przez
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Aspergillus sp. (23). W profilaktyce grzybic narzadowych powodowanych przez rézne
gatunki Aspergillus sp. duZq skuteczno$¢ wykazuje itrakonazol (24). Biorac pod uwage
wszystkie watpliwosci i zagrozenia zwiazane z profilaktyka przeciwgrzybicza, czion-
kowie The Infection Diseases Society of America (IDSA) opublikowali konsensus
dotyczacy postgpowania przeciwgrzybiczego u pacjentéw z obnizona odpornoscia (25).
Zgodnie z tym konsensusem profilaktyka przeciwgrzybicza powinna by¢ ograniczona
do wybranych grup pacjentdow tylko w okresach neutropenii, lub w okresie intensywnej
chemioterapii biataczek, biorcow allogenicznych lub autologicznych przeszczepow szpi-
ku oraz biorcow organdéw (watroby, trzustki, ptuc itp.). Zalecenia IDSA dotyczace
doboru i dawek lekéw w profilaktyce grzybic narzadowych w réznych grupach pacjen-
tow przedstawiono w tabeli 11.

Tabela II. Profilaktyka i empiryczna terapia przeciwgizybicza wg The Infectious Diseases
Society of America - IDSA
Table II. Prophylaxis and empirical therapy for suspected systemie fungal infections accor-
ding to The Infectious Disecases Society of America - IDSA; (according to
citation)
Profilaktyka przeciwgrzybicza wg IDSA (25, 28)
Pacjenci duzego ryzyka Leki, dawki, drogi podania
+ Neutropenia < 500 kom./mm’ bez goraczki Flukonazol 400 mg/dobe iv. lub per os
lub bardzo intensywna chemioterapia no-| u dzieci 6 mg/kg/dobe
wotworéw (AML) Amfoterycyna B (AmBisome) 1 mg/kg/dobe
lub
Itrakonazol 400 mg/dobe

» Biorcy szpiku (auto- lub allogenicznego)
* Biorcy organéw
» Zakazeni HIV
Terapia empiryczna przy podejjizeniu grzybicy wg IDSA (28)

* Goraczka >38° C trwajaca powyzej 5 dni Amfoterycyna B iv.

u pacjentéw z neutropenia 0,1 - 0,25 mg/k/dobe
« Nacieki zapalne w ptucach (bez lub AmBisome iv.

potwierdzenia czynnika etiologicznego) od 3 do 5 Iub > 5 mg/kg/dobe lub
» Kandydoza Sluzéwek u pacjentow duzegg * Flukonazol 400 - 800 mg/dobe

ryzyka
» Aspergiloza wczesniej rozpoznawana *  Amfoterycyna w inhalacjach lub Itrako-
nazol 400 mg/dobg per os lub AmBisome
2 mg/kg/ 3 x w tyg.

EMPIRYCZNA TERAPIA PRZECIWGRZYBICZA

Zastosowanie lekdéw przeciwgrzybiczych zalecane jest u pacjentéw duzego ryzyka,
zwlaszcza z dlugo trwajaca neutropenia, u ktérych goraczka utrzymuje sie powyzej
5 dni mimo stosowania antybiotykow, badz utrzymuja si¢ lub nawracaja objawy infekcji,
a otrzymane posiewy nie pozwalaja, na jednoznaczna diagnoze czynnika etiologicznego.
Koncepcja terapii empirycznej dotyczy takze pacjentéw duzego ryzyka z kandydoza
Sluzéwek oraz ze zmianami zapalnymi ptuc, ktére nie ustepuja mimo szerokowidmowe;j
antybiotykoterapii (26). Na podstawie wielooSrodkowych randomizowanych badan wy-
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kazano, ze w terapii empirycznej podobna skuteczno$¢ wykazuja rézne postacie farma-
ceutyczne amfoterycyny B, choé liposomalne preparaty (AmBisome, NeXstar) wyka-
7uja, zdecydowanie mniejsza liczbe powiktan (27). Opublikowane w 2002 roku zalecenia
IDSA dotyczace terapii empirycznej, uwzgledniaja mozliwo$¢ stosowania amfoterycyny
B w dawkach od 0,1 mg/kg/dobe, do 2 mg/kg/dobe, a dla preparatéw liposomalnych
od 3 mg/kg/dobe do 5 mg/kg/dobg lub zamiennie itrakonazolu 400 mg/dobg, jesli
mozliwe jest stosowanie lekéw doustnych. Flukonazol w dawce 400 do 800 mg/dobe
jest mozliwy do zastosowania w o$rodkach, w ktorych rzadko hodowane sa szczepy
Candida krusei lub Candida glabrata u pacjentdow, ktoérzy wezesniej nie otrzymywali tego
leku w profilaktyce (28). Zalecenia lecznicze wg IDSA przedstawiono w tabeli 11.

Koncepcja terapii empirycznej, aczkolwiek nie pozbawiona podstaw teoretycznych,
budzi jednak wiele watpliwosci. Jak dotad brak jest odpowiedzi na pytania: czy terapia
empiryczna zmniejsza czesto$¢ wystepowania i czy poprawia skuteczno$é leczenia udo-
kumentowanych grzybic? Watpliwosci dotycza wyboru toksycznych lekéw przciwgrzy-
biczych, bez potwierdzenia wrazliwosci na leki in vitro, a przede wszystkim diugo$ci
terapii. W zaleceniach IDSA podkreéla sig, ze terapie przeciwgrzybicza nalezy prowa-
dzi¢ tak dtugo jak dtugo trwa neutropenia, lub istnieja inne czynniki ryzyka, a w przy-
padkach wystapienia naciekéw zapalnych w narzadach do czasu zakonczenia diagno-
styki (mikologicznej lub histopatologicznej).

TERAPIA POTWIERDZONYCH INWAZJI GRZYBAMI

W odniesieniu do terapii potwierdzonych grzybic narzadowych wybdr leku i sposdb
jego podawania powinien zaleze¢ od stanu klinicznego pacjenta, wynikéw badan
mikologicznych i/lub histopatologicznych, a takze musi uwzglednia¢ mozliwosci zasto-
sowania wybranego leku. Wybdr leku powinien uwzglednia¢ minimalne stezenie ha-
mujace (minimal inhibition concentration - MIC), a w ocenie wrazliwo$ci na amfote-
rycyne zaleca si¢ stosowanie postaci nie zawierajacej lipidéw. W cigzkich postaciach
kandydozy narzadowej dopuszcza si¢ stosowanie maksymalnych dawek flukonazolu
(>400 mg/dobg) lub amfoterycyny B i preferuje si¢ preparaty liposomalne (25).
Z dos$wiadczenn wrasnych wynika, ze w leczeniu rozsianej kandydozy u niemowlat,
zwlaszcza urodzonych z bardzo niska masa ciata (od 700 g do 1500 g), w dalszym ciagu
najbardziej skuteczny i bezpieczny wydaje sie¢ by¢ flukonazol podawany w dawkach od
6 mg/kg/dobg do 10 mg/kg/dobe (29). W przypadkach braku reakcji na leczenie do-
puszcza si¢ kojarzenie lekéw, np. amfoterycyny z S-fluorocytozyna lub amfoterycyny
z itrakonazolem, lecz podstawa powinna by¢é ocena wrazliwosci in vitro. Ostatnio
w terapii inwazji grzybiczych, oprécz amfoterycyny B, coraz czesciej wykorzystuje sie
nowe chemioterapeutyki, wsrod ktérych najlepiej udokumentowane klinicznie sa bada-
nia skutecznosci caspofunginy (30). W zaleceniach IDSA dtugo$¢ terapii udowodnio-
nych zakazen grzybami jest uzalezniona od lokalizacji narzadowej i powinna by¢
prowadzona przez kilka tygodni, az do ustapienia naciekdéw zapalnych.

PODSUMOWANIE

W stanach obnizonej odpornosci ryzyko $miertelnych inwazyjnych zakazen grzybami
oportunistycznymi jest bardzo duze. Mimo intensywnych badan, w dalszym ciagu
w praktyce dysponujemy niewielka liczba skutecznych i pozbawionych toksycznych
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dziatan kkdw. Powszechne stosowanie flukonazolu w profilaktyce przeciwgrzybiczej nie
przyniosto spodziewanych efektéw, a jedynie zwigkszyto liczbe gatunkéw opornych oraz
zwigkszyto ryzyko $miertelnych zakazen grzybami z rodzaju Aspergillus. Szansa na
poprawe skuteczno$ci terapii jest wdrozenie bardziej czutych i specyficznych metod
identyfikacji grzybdw, oraz zastosowanie nowych i bardziej bezpiecznych lekow prze-
ciwgrzybiczych.

E Zieliviska

CONTROVERSY CONCERNING OPTIMAL PROPHYLAXIS AND EMPIRICAL
ANTIFUNGAL THERAPY IN IMMUNOCOMPROMISED PATIENTS

SUMMARY

This article presents actual major problem about a steady increase in frequency of opportu-
nistic invasive fungal infections (IFIs) in immunocompromised patients. However, there still
remains much uncertainty regarding the best methods for establishing the diagnosis of most
IFIs. An international consensus, that defining opportunistic IFIs proposed three levels of
probability: "proven”, "probable”, and "possible". Practising physicians approach this uncertainty
by prophylaxis and antifungal empirical therapy. Unfortunately, up to now we dispose only few
antifungals compounds and all have narrow of therapeutic windows.

This article reviews the therapeutic options in chemoprevention and antifungal therapy.
Fluconazole and itraconazole are the first durable alternatives to polyenes in chemoprophylaxis.
However their use remains controversial as debate continues over both their effectiveness and
their potential to select out resistant Candida sp. Amphotericin B is the "gold" standard for the
treatment both empirical and proven IFIs, but this drug is frequently associated with severe
nephrotoxicity. The lipid formulations of amphotericin B enable higher dosages to be admini-
strated with lower incidences of side effects but its effectiveness is not sufficient. It is to be
hoped that rationally designed clinical trials with the new compounds, such as for example
echinocandins will lead to improved prevention and treatment of 1FIs.
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