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Streszczenie
Inwazyjne zakażenia grzybicze (IFI), mimo dostępu do nowych leków przeciwgrzybiczych,
pozostają główną przyczyną zgonu u chorych z przedłużającą się neutropenią po chemioterapii.
Strategia leczenia profilaktycznego jest powszechnie stosowana u pacjentów z grupy wysokiego
ryzyka IFI, w szczególności u biorców allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych i
chorych na ostre białaczki lub zespoły mielodysplastyczne, którzy są poddani leczeniu induku-
jącemu lub reindukującemu remisję. W pracy przedstawiono międzynarodowe rekomendacje
dotyczące stosowania pierwotnej i wtórnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u chorych na nowo-
twory układu krwiotwórczego.
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Abstract
Invasive fungal infection (IFI) remains a major cause of illness and death in patients with
neutropenia due to chemotherapy, despite the availability of new antifungal agents. Considering
the morbidity and mortality of IFI, primary antifungal prophylaxis is commonly used treatment
strategy in high-risk patients, especially in allogeneic hematopoietic stem cell transplant
recipients and patients with acute myeloid leukemia or myelodysplastic syndromes who
undergo induction or reinduction chemotherapy. The article summarizes the international
guidelines on primary and secondary antifungal prophylaxis in patients with hematologic
malignancies.
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Wprowadzenie

Obserwowany w ostatnich latach stały wzrost
częstości występowania zakażeń grzybiczych u cho-
rych na nowotwory układu krwiotwórczego jest,

paradoksalnie, spowodowany postępem w medycy-
nie, szczególnie w zakresie transplantacji narządów,
leczenia mielo- i immunosupresyjnego, powszech-
nym stosowaniem antybiotyków o szerokim spek-
trum działania, jak również wykorzystywaniem

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

https://core.ac.uk/display/268448301?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


244

Hematologia 2012, tom 3, nr 3

www.hematologia.viamedica.pl

coraz bardziej inwazyjnych metod diagnostycznych
i terapeutycznych [1].

Wśród zakażeń grzybiczych wyróżnia się po-
wierzchowne, obejmujące skórę gładką i owłosioną,
błony śluzowe i paznokcie, oraz zakażenia głębokie,
czyli narządowe lub układowe. Układowe zakaże-
nia grzybicze mogą dotyczyć jednego lub wielu na-
rządów, przybierając postać zakażenia uogólnione-
go przebiegającego z fungemią, czyli z obecnością
grzybów we krwi, lub bez fungemii. Często używa
się pojęcia inwazyjnego zakażenia grzybiczego (IFI,
invasive fungal infection), tj. grzybicy układowej zaj-
mującej ważne dla życia narządy, której towarzyszą
wysoka chorobowość i śmiertelność [2].

Grzyby występują powszechnie w środowisku
człowieka i tylko niektóre z nich, takie jak Histo-
plasma, Blastomyces, Coccidoides, są bezwzględnie
chorobotwórcze, wywołując zakażenia nawet u osób
z prawidłowo funkcjonującym układem immunolo-
gicznym. Natomiast większość zakażeń grzybi-
czych, szczególnie tych układowych, to zakażenia
oportunistyczne. Obserwuje się je u osób z upośle-
dzoną odpornością i mogą być wywołane zarówno
przez grzyby drożdżopodobne z rodzaju Candida
i Cryptococcus, jak i grzyby pleśniowe z rodzaju Asper-
gillus, które rzadko są chorobotwórcze dla zdrowe-
go człowieka [2].

Układowe zakażenia grzybicze najczęściej wy-
wołują grzyby z rodzaju Candida, które są natural-
nymi saprofitami skóry i błon śluzowych przewodu
pokarmowego człowieka. Zakażenia drożdżakowe są
najczęściej endogenne, a wrotami inwazji jest głów-
nie uszkodzona błona śluzowa przewodu pokarmo-
wego. Kolonizację błony śluzowej umożliwiają zdol-
ności adherencyjne komórek grzyba. U zdrowych
osób prawidłowy stan błony śluzowej i mechanizmy
immunologiczne skutecznie chronią przed koloni-
zacją grzybami. Uszkodzenie ciągłości i funkcji błon
śluzowych, zaburzenia odpowiedzi komórkowej
i humoralnej oraz zniszczenie fizjologicznej flory bak-
teryjnej sprzyjają kolonizacji błon śluzowych przez
Candida. Następnie przez naczynia krwionośne do-
chodzi do szerzenia się zakażenia do krwi, narządów
i głębiej położonych tkanek, między innymi do wą-
troby, śledziony, ośrodkowego układu nerwowego
(OUN) i płuc. Źródłem zakażenia drożdżakami może
być również skolonizowany cewnik żylny (głównie
przez Candida parapsilosis). Rzadziej zakażenia mają
charakter egzogenny i są przenoszone przez perso-
nel medyczny, materiały opatrunkowe, sprzęt chirur-
giczny czy anestezjologiczny [1–4]. Candida jest
głównym czynnikiem etiologicznym IFI u osób
z upośledzoną odpornością, jak również u chorych
bez zaburzeń immunologicznych, ale po przebytych

operacjach na jamie brzusznej, leczonych długotrwale
na oddziałach intensywnej terapii i żywionych poza-
jelitowo [4]. Do niedawna najczęstszym czynnikiem
etiologicznym IFI była Candida albicans. Jednak
według ostatnich danych u pacjentów z chorobami
hematologicznymi obserwuje się wzrost częstości
zakażeń wywołanych przez szczepy non-albicans,
w tym C. tropicalis i C. parapsilosis, oraz szczepy opor-
ne, takie jak C. krusei i C. glabrata, co prawdopodob-
nie jest spowodowane szerokim profilaktycznym
i leczniczym stosowaniem preparatów z grupy azoli
[5, 6]. Z kolei C. parapsilosis izoluje się często od cho-
rych z centralnym cewnikiem żylnym oraz żywio-
nych parenteralnie [4, 5].

Grzyby z rodzaju Aspergillus są drugą pod
względem częstości grupą patogenów wywołują-
cych IFI u pacjentów z chorobami hematologiczny-
mi, ale pierwszą u chorych po allogenicznym prze-
szczepieniu krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation). Zakażenia kropidlakowe w 80–
–90% przypadków wywołuje A. fumigatus, rzadziej
— A. flavus i A. niger. Do zakażenia dochodzi zwy-
kle drogą wziewną wskutek wdychania zarodników
grzyba z powietrza. Następnie w drogach oddecho-
wych, u osób z niedoborami odporności, rozpoczy-
na się inwazja grzyba do komórek nabłonkowych
i ściany naczyń krwionośnych, prowadząc do mar-
twicy tkanek. U osób zdrowych zarodniki Aspergil-
lus są usuwane przez układ odpornościowy [2–4, 6].

W ostatnich latach zwiększa się częstość grzy-
bic wywoływanych przez inne grzyby pleśniowe
z rodzaju Mucor, Rhizopus czy Absidia (zygomykozy),
które są saprofitami szeroko rozpowszechnionymi
w przyrodzie. Do zakażeń układowych wywołanych
tymi grzybami najczęściej dochodzi u osób z zabu-
rzeniami odporności, zwykle drogą wziewną, rza-
dziej przez uszkodzoną skórę czy przewód pokar-
mowy. Charakteryzuje je ciężki przebieg kliniczny
z zajęciem zatok obocznych nosa, mózgu i płuc [2].

Czynniki predysponujące
do układowych zakażeń grzybiczych

i metody zapobiegania

Wyodrębniono wiele czynników, które predys-
ponują do układowych zakażeń grzybiczych. Naj-
ważniejszymi czynnikami ryzyka są neutropenia,
zwłaszcza głęboka (liczba neutrofili < 0,2 G/l) i dłu-
gotrwała (> 9 dni), oraz limfopenia, w tym głównie
dotycząca limfocytów CD4+. Zaburzenia te mogą
być wynikiem samego procesu chorobowego, sto-
sowanej chemioterapii, radioterapii lub immunosu-
presji i predysponują zarówno do zakażenia drożdża-
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kami, jak i grzybami pleśniowymi. Ryzyko zakaże-
nia zwiększa również przebyta splenektomia. Waż-
nym czynnikiem sprzyjającym zakażeniom grzybi-
czym jest uszkodzenie struktury i funkcji narządów
w wyniku procesu zapalnego o innej etiologii, tok-
sycznego działania leków, w następstwie cukrzycy,
niewydolności nerek lub wątroby, przewlekłej ob-
turacyjnej choroby płuc, a także zabiegów chirur-
gicznych w obrębie jamy brzusznej czy klatki pier-
siowej. Zapalenie błony śluzowej przewodu pokar-
mowego i uszkodzenie skóry stanowią ryzyko
zakażenia głównie drożdżakami, zaś przebyte infek-
cje układu oddechowego zwiększają prawdopodo-
bieństwo inwazyjnej aspergilozy. Do zakażeń grzy-
biczych usposabia także obecność cewników w na-
czyniach, opłucnej, worku osierdziowym, otrzewnej
czy sztuczne zastawki. Istotnym czynnikiem jest
długotrwałe leczenie antybiotykami, zwłaszcza o sze-
rokim spektrum, powodujące zniszczenie endogen-
nej flory bakteryjnej i kolonizację tych miejsc przez
grzyby, oraz przewlekła steroidoterapia. Czynni-
kiem predysponującym do zakażeń grzybiczych są
również infekcje wirusowe, szczególnie wirusem
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) i wirusem na-
bytego upośledzenia odporności (HIV, human im-
munodeficiency virus), oraz długotrwałe leczenie
na oddziale intensywnej terapii, a w szczególności
stosowanie sztucznej wentylacji i żywienia paren-
teralnego [1, 7]. W tabeli 1 przedstawiono grupy wy-
sokiego ryzyka rozwoju IFI wywołanych drożdża-
kami lub grzybami pleśniowymi u chorych na no-
wotwory układu krwiotwórczego [3, 8].

Możliwości zapobiegania zakażeniom wywoła-
nym przez grzyby z rodzaju Candida są ograniczo-
ne, gdyż drożdżaki są komensalami błon śluzowych.
Należy ograniczać transmisję zakażenia poprzez
ręce personelu i osób odwiedzających, dlatego za-
wsze ważne jest staranne mycie rąk i właściwa pie-
lęgnacja cewnika naczyniowego. Aby zapobiec ko-
lonizacji błon śluzowych, można stosować leki miej-
scowe, takie jak nystatyna czy amfoterycyna B
w postaci zawiesiny, ale w badaniach klinicznych nie
potwierdzono ich wpływu na zmniejszenie często-
ści IFI [1–3].

Z kolei metodą o udowodnionej skuteczności
w zapobieganiu zakażeniom wywołanym przez grzy-
by z rodzaju Aspergillus jest izolacja chorych w po-
mieszczeniach wyposażonych w wysokosprawne
filtry powietrza służące do dezynfekcji powietrza
(HEPA, high-efficiency particulate air). W zapobie-
ganiu zakażeniom Aspergillus bardzo ważne jest
unikanie potraw zawierających zarodniki grzyba (np.
orzeszki ziemne), usuwanie kwiatów z pomieszcze-
nia, w którym przebywa chory oraz dobra izolacja

takich pomieszczeń od miejsc, gdzie toczą się pra-
ce remontowe [1–3].

Z uwagi na fakt, że najważniejszym czynnikiem
sprzyjającym IFI jest długotrwała i głęboka neutro-
penia, istotne znaczenie w zapobieganiu tym zaka-
żeniom ma skracanie okresów neutropenii poprzez
stosowanie granulocytarnych czynników wzrostu.

Profilaktyka inwazyjnych
zakażeń grzybiczych

Oprócz wymienionych wyżej metod prewencji,
w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju IFI stosuje się
profilaktykę opartą na antybiotykach przeciwgrzybi-
czych. Wyróżnia się pierwotną i wtórną profilaktykę
przeciwgrzybiczą. Profilaktyka pierwotna dotyczy
chorych, u których wcześniej nie stwierdzano obja-
wów zakażenia grzybiczego i powinno się ją rozpo-
czynać jednocześnie z chemioterapią lub leczeniem
immunosupresyjnym [9, 10]. Profilaktyka wtórna
obejmuje chorych, u których wcześniej rozpoznawa-
no zakażenie grzybicze, a u których planuje się ko-
lejną chemioterapię i/lub leczenie immunosupresyj-
ne. Powinno się ją rozpoczynać przed włączeniem
kolejnej chemio- lub immunoterapii [10].

Tabela 1. Grupy wysokiego ryzyka rozwoju inwazyj-
nych zakażeń grzybiczych wśród pacjentów z choro-
bami hematologicznymi (źródła: [3, 8])
Table 1. High risk groups of invasive fungal disease
in hematology patients (sources: [3, 8])

Zakażenia drożdżakami
Pierwsze 3 tygodnie po allo-HSCT z intensywnym
kondycjonowaniem
Po leczeniu dużymi dawkami arabinozydu cytozyny
Po leczeniu lekami uszkadzającym śluzówkę przewodu
pokarmowego
Okres neutropenii ze stwierdzoną kolonizacją
drożdżakami

Zakażenia grzybami pleśniowymi
Po allo-HSCT z GvHD wymagającą leczenia steroidami
Po allo-HSCT i opóźnioną regeneracją
Chorzy intensywnie leczeni z rozpoznaniem AML, MDS,
ALL z neutropenią < 0,2 G/l trwającą > 21 dni
Neutropenia < 0,2 G/l oraz leczenie steroidami
w dawce > 30 mg/d.
Przebyte zakażenie grzybicze w poprzednim
okresie neutropenii
Ekspozycja na spory grzyba w otaczającym środowisku
u chorych w okresie neutropenii

allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne
przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; GvHD (graft
versus host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;
AML (acute myeloid leukemia) — ostra białaczka szpikowa; MDS (myelo-
dysplastic syndrome) — zespół mielodysplastyczny; ALL (acute lympho-
blastic leukemia) — ostra białaczka limfoblastyczna
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Według zaleceń najważniejszych grup eksper-
tów, takich jak: ECIL (The European Conference on
Infections in Leukemia), IDSA (The Infectious Dise-
ases Society of America), DGHO (The German So-
ciety of Hematology and Oncology), GITMO (The
Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo) i HCT
(Hematopoietic Cell Transplant), skupiających grupy
robocze zajmujące się powikłaniami infekcyjnymi
u biorców allo-HSCT, oraz NCCN (The National Com-
prehensive Cancer Network), profilaktyki pierwotnej
nie powinno się stosować rutynowo u wszystkich
chorych w okresie neutropenii, ale jedynie u pacjen-
tów z grupy wysokiego ryzyka, tj. u biorów allo-
-HSCT i chorych na ostre białaczki szpikowe (AML,
acute myeloid leukemia), którzy są poddani chemio-
terapii indukującej lub reindukującej remisję. Uważa
się, że stosowanie profilaktyki u pozostałych cho-
rych w neutropenii nie jest konieczne, gdyż ryzyko
rozwoju IFI jest u nich niskie, a zbyt szeroko stoso-
wana profilaktyka przeciwgrzybicza sprzyja rozwo-
jowi szczepów opornych [9––13]. U pacjentów pod-
danych autologicznemu przeszczepieniu krwiotwór-
czych komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation) ryzyko roz-
woju IFI również jest niskie, zatem profilaktykę prze-
ciwgrzybiczą można u nich stosować wyłącznie opcjo-
nalnie i powinna być ukierunkowana głównie na grzy-
by z rodzaju Candida. Należy podkreślić, że według
rekomendacji NCCN zaleca się stosowanie flukona-
zolu wyłącznie u tych biorców auto-HSCT, u których
rozwijają się objawy zapalenia błon śluzowych [12].

Profilaktyka pierwotna u biorców allo-HSCT
Inwazyjne zakażenia grzybicze są trudnym do

leczenia powikłaniem allo-HSCT i istotnym czyn-
nikiem wpływającym na wyniki leczenia. Częstość
występowania IFI u biorców allo-HSCT jest wyso-
ka i osiąga 16%. Mimo postępu związanego z wpro-

wadzeniem nowych leków przeciwgrzybiczych,
wysoka pozostaje również śmiertelność wśród cho-
rych z IFI. Ryzyko rozwoju IFI we wczesnym (od
ok. +30. do +100. doby) i późnym (> +100. doba)
okresie potransplantacyjnym szacuje się łącznie na
60%, natomiast w pierwszym okresie potransplan-
tacyjnym, czyli w fazie neutropenii, sięga 40% [14–
–16]. Grupy ryzyka rozwoju IFI wśród biorców allo-
-HSCT przedstawiono w tabeli 2.

W dobrze zaprojektowanych badaniach klinicz-
nych, obejmujących chorych poddanych allo-HSCT,
przeanalizowano wiele antybiotyków przeciwgrzy-
biczych, które były stosowane w pierwotnej profi-
laktyce. Międzynarodowe rekomendacje dotyczące
poszczególnych leków sformułowane przez wspo-
mniane wyżej grupy ekspertów przedstawiono
w tabeli 3. Głównymi parametrami decydującymi
o skuteczności badanego leku były jego wpływ na
zmniejszenie częstości IFI oraz wydłużenie całko-
witego czasu przeżycia chorych [10, 12]. Rekomen-
dowany okres profilaktyki pierwotnej u biorców
allo-HSCT wynosi 90–100 dni. Powszechnie wiado-
mo, że w przypadkach przedłużającej się choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft
versus host disease) lub leczenia immunosupresyj-
nego pierwotną profilaktykę należy kontynuować
dłużej niż przez 100 dni [10].

Flukonazol jest uważany przez większość eks-
pertów za „złoty standard” u biorców allo-HSCT,
ale rekomenduje się go jedynie w neutropenicznej
fazie po allo-HSCT, tj. do czasu uzyskania wszcze-
pu oraz tylko w profilaktyce kandydozy [10–13].
Zalecenia te oparto na pracach z przełomu lat 90.
XX wieku, w których wykazano, że flukonazol sto-
sowany do + 75. doby po allo-HSCT, w porówna-
niu z placebo, istotnie wydłuża całkowity czas prze-
życia chorych, ogranicza ryzyko inwazyjnej kandy-
dozy oraz zmniejsza częstość jelitowej postaci

Tabela 2. Grupy ryzyka rozwoju inwazyjnego zakażenia grzybiczego u biorców allogenicznych krwiotwórczych
komórek macierzystych (źródła: [14, 16])
Table 2. Risk groups of invasive fungal disease in allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients
(sources: [14, 16])

Wysokie ryzyko (15–30%) Pośrednie ryzyko (5–15%) Niskie ryzyko (1–5%)

Wiek > 40 lat Wiek 19–40 lat Wiek < 19 lat
Choroba inna niż CML Niezgodność w układzie HLA
Zaburzenie funkcji przeszczepu (graft failure) Dawca niespokrewniony
Steroidy Prace remontowo-budowlane w otoczeniu
GvHD
Pora roku — lato
Brak laminarnego przepływu powietrza

CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekła białaczka szpikowa; GvHD (graft versus host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;
HLA (human leukocyte antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne
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GvHD w stopniu II–IV [17–19]. W opublikowanych
ostatnio rekomendacjach ECIL-3 podkreśla się jed-
nak, że w ośrodkach transplantacyjnych niewyposa-
żonych w filtry HEPA oraz w ośrodkach o wysokiej
częstości zakażeń grzybami pleśniowymi profilakty-
ka flukonazolem, który nie wykazuje aktywności
wobec grzybów pleśniowych, powinna być wsparta
szczegółową diagnostyką w kierunku inwazyjnej
aspergilozy, obejmującą oznaczanie galaktomannanu
w surowicy krwi i badanie tomografii komputerowej
lub empiryczne leczenie przeciwgrzybicze lekami
aktywnymi wobec grzybów pleśniowych [10]. Nale-
ży również pamiętać, że w ostatnich latach zmieniła
się epidemiologia zakażeń grzybami drożdżakowy-
mi i obserwuje się zwiększoną częstość zakażeń
wywołanych przez grzyby oporne na flukonazol, ta-
kie jak Candida krusei i Candida glabrata. Dlatego
w ośrodkach o dużej częstości występowania tych
gatunków Candida flukonazol nie powinien być le-
kiem z wyboru w profilaktyce pierwotnej [12].

Skuteczność itrakonazolu, stosowanego począt-
kowo dożylnie, a następnie w formie doustnej zawie-

siny, porównywano ze skutecznością flukonazolu
w dwóch dużych, prospektywnych badaniach klinicz-
nych [20, 21]. W pierwszym badaniu itrakonazol,
w czasie stosowania profilaktyki, znacząco zmniejszał
częstość udokumentowanych IFI w porównaniu z flu-
konazolem (7% v. 15%; p = 0,03), szczególnie tych
wywołanych przez grzyby pleśniowe (5% v. 12%;
p = 0,03) [20]. W drugim badaniu itrakonazol również
znacząco zmniejszał, w porównaniu z flukonazolem,
częstość udokumentowanych IFI (9% v. 25%; p =
= 0,01), a ponadto w analizie wielowariancyjnej pro-
filaktyka itrakonazolem była niezależnym czynnikiem
wpływającym na zmniejszenie częstości IFI [21]. Jed-
nak w żadnym z tych badań nie wykazano, by profi-
laktyczne stosowanie itrakonazolu wpływało na
zmniejszenie ogólnej śmiertelności chorych po allo-
-HSCT. Zaobserwowano natomiast, że 36% chorych
w pierwszym badaniu musiało przerwać stosowanie
itrakonazolu z powodu hepatotoksyczności i objawów
niepożądanych ze strony przewodu pokarmowego,
w porównaniu z 16% chorych otrzymujących profilak-
tycznie flukonazol (p< 0,001) [20]. Dlatego itrakona-

Tabela 3. Międzynarodowe rekomendacje dotyczące pierwotnej profilaktyki u biorców allogenicznych krwio-
twórczych komórek macierzystych (źródła: [10, 12])
Table 3. The international guidelines for primary antifungal prophylaxis in allogeneic hematopoietic stem cell
transplant recipients (sources: [10, 12])

Antybiotyk IDSA ECIL-3 DGHO GITMO Grupa HCT NCCN

Flukonazol AI1 AI3, CI4 AI3 AI3 AI1–3 13

400 mg i.v. lub p.o.

Itrakonazol 200 mg i.v. BI2 BI3, 4 CI Możliwa opcja CI1, BI2 2B3

Æ 200 mg 2 ×/d. p.o. przy haplo-HSCT
lub CBT

Pozakonazol AI1, 2 AI4 AI4 AI4 BI4 2B3, 4

200 mg 3 ×/d. p.o.

Worykonazol – AI3, 4 – – BI1–4 2B3, 4

200 mg 2 ×/d. p.o. tymczasowe

Mykafungina 50 mg/ AI1 CI3 CI3 Możliwa opcja BI1, 2 13, 2B4

/kg mc. raz/d. i.v. (mykafungina)  (mykafungina) (mykafungina)  przy haplo-HSCT (mykafungina) (mykafungina)
lub CBT

Amfoterycyna B – CI3, 4 – Możliwa opcja   – 2B3, 4 (forma
przy haplo-HSCT lipidowa)
lub CBT (forma
liposomalna)

Liposomalna B BII4, 5 – – BII –
amfoterycyna B
w aerozolu

Według IDSA, ECIL-3, DGHO, GITMO i grupy HCT: I–III — 3-stopniowy system jakości dowodu, A–E — 5-stopniowy system siły rekomendacji. Według NCCN:
1 — rekomendacje oparte na dowodach o wysokim poziomie z jednolitym konsensusem NCCN; 2A — rekomendacje oparte na dowodach o niższym poziomie
z jednolitym konsensusem NCCN, 2B — rekomendacje oparte na dowodach o niższym poziomie z niejednolitym konsensusem NCCN; 1profilaktyka kandydozy;
2profilaktyka aspergilozy; 3neutropeniczna faza po allo-HSCT; 4faza GvHD po allo-HSCT; 5w połączeniu z flukonazolem; i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os)
— doustnie; ECIL — The European Conference on Infections in Leukemia; IDSA — The Infectious Diseases Society of America; DGHO — The German Society of
Hematology and Oncology; GITMO — The Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo; HCT — Hematopoietic Cell Transplant (grupy robocze zajmujące się powikła-
niami infekcyjnymi u biorców allo-HSCT); NCCN — The National Comprehensive Cancer Network; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
— allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; GvHD (graft versus host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;
CBT (cord blood transplantation) — przeszczepienie krwi pępowinowej



248

Hematologia 2012, tom 3, nr 3

www.hematologia.viamedica.pl

zol można rozważać jako jedną z opcji w pierwotnej
profilaktyce u biorców allo-HSCT, ale wtedy powinien
być brany pod uwagę profil toksyczności leku oraz jego
potencjalne, niekorzystne interakcje z innymi lekami
metabolizowanymi w wątrobie przy udziale cytochro-
mu P450. Zaleca się ostrożność w stosowaniu itrako-
nazolu w fazie GvHD po allo-HSCT, w której podaje
się leki immunosupresyjne [10, 12].

Pozakonazol, lek z grupy nowej generacji azo-
li, ma najlepsze rekomendacje większości między-
narodowych grup ekspertów w pierwotnej profilak-
tyce u chorych po allo-HSCT, w szczególności
w fazie ostrej i/lub przewlekłej GvHD [10–13]. Spo-
śród badań klinicznych nad profilaktycznym stoso-
waniem pozakonazolu najważniejsza praca dotyczy
jego porównania z flukonazolem u biorców allo-
-HSCT, u których rozwinęły się objawy ostrej (II–
–IV stopień) lub przewlekłej GvHD i byli leczeni
immunosupresyjnie [22]. Do badania włączono
łącznie 600 chorych, którzy profilaktycznie otrzy-
mywali pozakonazol w dawce 200 mg 3 razy dzien-
nie w formie zawiesiny doustnej lub flukonazol
w dawce 400 mg raz dziennie doustnie (p.o., per os)
przez ustalony okres od momentu randomizacji do
+112. dnia. Chorzy, którzy przerwali profilaktykę
z powodu IFI lub objawów niepożądanych, byli na-
dal obserwowani przez łączny czas 112 dni. W cią-
gu 112 dni nie wykazano istotnego statystycznie
zmniejszenia częstości IFI u chorych otrzymujących
pozakonazol w porównaniu z grupą przyjmującą flu-
konazol (5,3% v. 9%; p = 0,074), ale zaobserwowa-
no znaczącą redukcję częstości udowodnionych lub
prawdopodobnych inwazyjnych aspergiloz (2,3%
v. 7%; p = 0,006). Z kolei analiza obejmująca tak zwa-
ny okres ekspozycji na badany lek, a więc czas liczo-
ny od podania pierwszej dawki leku do 7 dni po po-
daniu ostatniej dawki, wykazała, że pozakonazol
istotnie zmniejszał częstość udowodnionych lub
prawdopodobnych IFI w porównaniu z flukona-
zolem (2,4% v. 7,6%; p = 0,004), w szczególności
inwazyjnej aspergilozy (1% v. 5,9%; p = 0,001),
a także odsetek zgonów z powodu IFI (1% v. 4%;
p = 0,046) [22]. Na podstawie wyników tego badania
eksperci IDSA, ECIL-3, DGHO, GITMO rekomendują
(AI) stosowanie pozakonazolu w pierwotnej profilak-
tyce u chorych po allo-HSCT w fazie GvHD, ale obec-
nie nie ma badań dotyczących stosowania tego leku
w fazie neutropenicznej po allo-HSCT [10–12].
Z kolei rekomendacje grup HCT i NCCN są nieco
niższe (tab. 3), co może wynikać z różnic w definicji
punktów końcowych powyższego badania, gdyż po-
zakonazol istotnie wpływał na częstość IFI wtedy,
gdy analizowano okres stosowania leku, a nie zało-
żony, czyli 112-dniowy czas trwania badania [10].

W ostatnich 2 latach opublikowano w pełnej
wersji wyniki dwóch badań randomizowanych do-
tyczących stosowania worykonazolu w pierwotnej
profilaktyce u chorych po allo-HSCT [23, 24].
W pierwszym badaniu porównywano worykonazol
w dawce 200 mg 2 razy dziennie p.o. z flukonazolem
400 mg raz dziennie p.o. u łącznie 600 chorych [23].
Leki stosowano przez 100 dni, licząc od momentu
rozpoczęcia procedury allo-HSCT, albo przez 180
dni, w przypadku chorych otrzymujących steroidy
i/lub poddanych leczeniu immunosupresyjnemu
albo z liczbą komórek CD4+ w dniach +90. do
+100. poniżej 200/µl. Pierwszorzędowym punktem
końcowym badania był czas wolny od IFI lub zgonu
z powodu IFD (FFS, fungal-free survival) w +180.
dniu badania. Mimo obserwowanej w grupie otrzy-
mującej worykonazol, w porównaniu z grupą przyj-
mującą flukonazol, tendencji do mniejszej często-
ści IFI (7,3% v. 11,2%; p = 0,12), a także inwazyj-
nych aspergiloz (9% v. 17%; p = 0,09), FFS w obu
grupach były porównywalne (78% v. 75%; p = 0,49,
odpowiednio). Należy podkreślić, że w tym badaniu
chorzy byli intensywnie monitorowani w kierunku
rozwoju IFI, tj. przez pierwsze 60 dni po allo-HSCT
oznaczano galaktomannan 2 razy w tygodniu, a na-
stępnie raz w tygodniu do +100. dnia. W przypadku
dodatniego wyniku badania lub innych objawów kli-
nicznych sugerujących IFI u chorego przeprowadza-
no dokładną diagnostykę obrazową włącznie z pobra-
niem materiału do badań mykologicznych i w podej-
rzanych przypadkach włączano empiryczne leczenie
przeciwgrzybicze, utrzymując jednocześnie profilak-
tykę przeciwgrzybiczą badanym lekiem [23].

W drugim badaniu porównywano skuteczność
worykonazolu (200 mg 2 razy/d.) ze skutecznością
itrakonazolu (200 mg 2 razy/d.), które stosowano
przez co najmniej 100 dni, do maksymalnie 180 dni,
u 489 chorych po allo-HSCT [24]. Pierwszorzędo-
wym punktem końcowym badania było przeżycie do
+180. dnia bez udowodnionego i/lub prawdopodob-
nego IFI (FFS) oraz bez konieczności przerwania
profilaktyki z powodu jej nietolerancji na więcej niż
14 dni, w okresie co najmniej 100 dni po allo-HSCT.
Zaobserwowano przewagę worykonazolu nad itra-
konazolem w odniesieniu do FFS (48,7% v. 33,2%;
p < 0,01) oraz tolerancji profilaktyki do +100. dnia
(53,6% v. 39%; p < 0,01). W przypadku stosowania
worykonazolu najczęściej obserwowano hepatotok-
syczność (12,9% chorych), natomiast w przypadku
podawania itrakonazolu — objawy ze strony prze-
wodu pokarmowego, takie jak: nudności (15,8%),
wymioty (16,6%), biegunka (10,4%) [24]. Należy
jednak zwrócić uwagę, że w tym badaniu częstość
udowodnionych i/lub prawdopodobnych IFI była
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bardzo niska — 1,3% w grupie otrzymującej wory-
konazol i 2,3% w grupie przyjmującej itrakonazol.
Biorąc po uwagę wyniki powyższych dwóch badań,
ECIL-3 rekomenduje wysoko (AI) worykonazol,
zarówno w fazie neutropenicznej, jak i GvHD u bio-
rów allo-HSCT, jednak ponieważ w czasie publiko-
wania rekomendacji wyniki powyższych badań nie
ukazały się jeszcze w formie pełnych prac, zalece-
nia te wydano jako tymczasowe (tab. 3) [10, 12].

Echinokandyny, z uwagi na dostępną tylko for-
mę dożylną, można stosować w profilaktyce jedy-
nie we wczesnej, neutropenicznej fazie po allo-
-HSCT. Trudno jest natomiast stosować te leki
w okresie GvHD, który zwykle trwa do końca
3. miesiąca, i jest obarczony wysokim ryzkiem IFI
[10, 12]. Z tego powodu eksperci, z wyjątkiem IDSA
i NCCN, nie zalecają echinokandyn jako pierwszej
opcji w profilaktyce pierwotnej (tab. 3). Grupa eks-
pertów IDSA rekomenduje (AI) mykafunginę w pro-
filaktyce kandydozy, a NCCN — w fazie neutrope-
nicznej po allo-HSCT do +75. doby. oraz w neutro-
penii po auto-HSCT do czasu jej ustąpienia.
Rekomendacje te są oparte na wynikach badania,
w którym mykafunginę w dawce 50 mg/kg mc. i.v.
podawaną raz dziennie porównywano z flukonazo-
lem stosowanym w dawce 400 mg i.v. raz dziennie
u 884 biorców auto- lub allo-HSCT. Wykazano prze-
wagę mykafunginy nad flukonazolem (80% v. 73,5%;
p = 0,03) w odniesieniu do punktu końcowego ba-
dania, którym była skuteczność profilaktyki mierzo-
na jako brak udowodnionych i/lub prawdopodobnych
i/lub możliwych IFI w czasie stosowania profilak-
tyki przeciwgrzybiczej [25]. Należy jednak podkre-
ślić, że częstość IFI obserwowana w tym badaniu
była niska (1,6% w grupie przyjmujących mykafun-
ginę i 2,4% w grupie otrzymujących flukonazol),
prawdopodobnie z powodu dużej liczby chorych le-
czonych auto-HSCT [10, 25].

Liposomalna i lipidowa forma amfoterycyny B
nie były intensywnie badane w pierwotnej profilak-
tyce u chorych po allo-HSCT, dlatego leki te nie są
powszechnie rekomendowane w tym wskazaniu
(tab. 3) [10, 12].

Należy wspomnieć, że włoska grupa GITMO
wśród biorców allo-HSCT wyróżnia chorych obar-
czonych szczególnie wysokim ryzykiem rozwoju
IFI, tj. biorców krwi pępowinowej oraz haploiden-
tycznego przeszczepu rodzinnego. Grupa eksper-
tów GITMO rekomenduje u tych chorych stosowa-
nie pierwotnej profilaktyki skierowanej głównie
przeciwko grzybom pleśniowym i preferencyjnie
proponuje stosowanie liposomalnej amfoterycyny
albo alternatywnie itrakonazolu lub echinokandyn
we wczesnej fazie po przeszczepieniu [26].

Profilaktyka pierwotna
u chorych na ostre białaczki

Pierwotną profilaktykę przeciwgrzybiczą reko-
menduje się, według ECIL-3, u chorych na AML lub
zespoły mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic
syndrome), którzy są poddani chemioterapii induku-
jącej i konsolidującej remisję [10]. Z kolei IDSA
zaleca pierwotną profilaktykę u chorych na AML,
u których stosuje się chemioterapię indukującą i re-
indukującą remisję [13]. Leczenie profilaktyczne
powinno być stosowane do czasu ustąpienia czyn-
ników ryzyka IFI, w tym przede wszystkim do cza-
su rekonstytucji hematologicznej [10–13].

W latach 90. XX wieku opublikowano wyniki
trzech dużych badań klinicznych, w których porów-
nywano stosowanie flukonazolu w dawce 400 mg/
/dobę z placebo w fazie neutropenii u chorych na
ostre białaczki [27–29]. W żadnym z tych badań nie
wykazano, aby profilaktyka flukonazolem zmniej-
szała ogólną śmiertelność chorych. Winston i wsp.
[27] zaobserwowali, że flukonazol w porównaniu
z placebo zmniejszał częstość kolonizacji grzybami
z rodzaju Candida (29% v. 68%; p < 0,001) i ogra-
niczał częstość udowodnionych zakażeń grzybi-
czych (9% v. 21%; p = 0,02), ale nie wpływał na
mniejszą częstość IFI (4% v. 8%; p = 0,3). Z kolei
badacze kanadyjscy wykazali, że flukonazol w po-
równaniu z placebo zmniejszał częstość udowodnio-
nych IFI (3% v. 17%; p = 0,0003) [29], ale we wcześ-
niejszym badaniu Schaffner i wsp. [28] nie obser-
wowano takiej korelacji. Mimo tych wyników
i obserwowanego wzrostu częstości zakażeń gatun-
kami Candida opornymi na flukonazol lek ten, we-
dług ECIL-3 i DGHO, jest opcjonalnie zalecany
w pierwotnej profilaktyce (tab. 4), jednak pod wa-
runkiem prowadzenia szczegółowej diagnostyki
w kierunku zakażeń grzybami pleśniowymi w ośrod-
kach bez filtrów HEPA lub z wysoką częstością za-
każeń Aspergillus. Natomiast IDSA rekomenduje
flukonazol jako jeden z leków pierwszego wyboru
w profilaktyce kandydozy u chorych na AML [13].
Te różnice w zaleceniach tłumaczy się faktem, że
niektórzy eksperci brali pod uwagę korzystny pro-
fil bezpieczeństwa flukonazolu mimo braku skutecz-
ności wobec grzybów pleśniowych [12].

Podobne zalecenia przedstawiono dla itrakona-
zolu (tab. 4), bo chociaż lek ten jest aktywny wobec
grzybów pleśniowych, to około 1/3 chorych nie kon-
tynuuje profilaktyki z powodu działań niepożąda-
nych ze strony przewodu pokarmowego, wątroby
i niekorzystnych interakcji z innymi lekami [20, 21].
Zauważono ponadto, że skuteczność itrakonazolu
w profilaktyce ściśle zależy od dawki. Powszechnie
rekomenduje się stosowanie itrakonazolu w dawce
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2,5 mg/kg mc. 2 razy dzienne w postaci doustnego
roztworu oraz systematyczne monitorowanie stę-
żenia leku w osoczu, które powinno przekraczać
500 ng/ml [12, 30].

W randomizowanym, wieloośrodkowym, pro-
spektywnym badaniu porównano pozakonazol sto-
sowany w dawce 200 mg 3 razy dziennie w formie
zawiesiny p.o. z flukonazolem w dawce 400 mg raz
dziennie p.o. oraz itrakonazolem w dawce 200 mg
2 razy dziennie p.o. u 304 chorych na AML lub MDS
poddanych chemioterapii indukującej lub reinduku-
jącej z powodu pierwszego nawrotu choroby [31].
Wykazano mniejszą częstość udowodnionych lub
prawdopodobnych IFI u chorych poddanych profi-
laktyce pozakonazolem w porównaniu z grupami
przyjmującymi flukonazol lub itrakonazol (2% v. 8%;
p < 0,001), w tym również inwazyjnych aspergiloz
(1% v. 7%; p < 0,001). Zaobserwowano ponadto, że
czas przeżycia chorych otrzymujących pozakonazol
był istotnie dłuższy (p = 0,04) niż pacjentów przyj-
mujących flukonazol lub itrakonazol. Działania nie-
pożądane, głównie ze strony przewodu pokarmowe-
go, częściej obserwowano w grupie, w której sto-
sowano pozakonazol, niż w grupach, w których
podawano flukonazol lub itrakonazol (6% v. 2%;
p = 0,01) [31]. Na podstawie tego badania pozako-
nazol jest najwyżej rekomendowany (tab. 4) w pier-
wotnej profilaktyce u chorych na AML obarczonych
wysokim ryzykiem rozwoju inwazyjnej aspergilozy
[10–13]. W tym roku opublikowano również wyni-

ki jednoośrodkowego badania grupy włoskiej,
w którym porównywano pozakonazol (200 mg
3 razy/d. w formie zawiesiny p.o.) z amfoterycyną B
(2 mg/d. w formie zawiesiny p.o.) u chorych na AML
poddanych chemioterapii indukującej [32]. Wykaza-
no, że w grupie przyjmującej pozakonazol, w porów-
naniu z amfoterycyną B, mniejsza była częstość udo-
wodnionych lub prawdopodobnych IFI (23,2%
v. 51,7%; p = 0002), jak również mniejsza była częs-
tość udowodnionych aspergiloz (15% v. 43%; p =
= 0,002). U chorych poniżej 60. roku życia otrzy-
mujących pozakonazol obserwowano wydłużenie
czasu przeżycia mierzonego w 4. miesiącu od za-
kończenia chemioterapii w porównaniu z chorymi
przyjmującymi amfoterycynę B (p = 0,03), ale nie
wykazano takiej korelacji w 12. miesiącu obserwa-
cji [32]. Należy zauważyć, że częstość IFI w bada-
niu była relatywnie wysoka w porównaniu z tymi
raportowanymi w wieloośrodkowych, randomizowa-
nych badaniach. Autorzy podkreślają jednak, że są
to wyniki odzwierciedlające rzeczywistą praktykę
kliniczną, gdyż do badania włączano chorych na
AML wysokiego ryzyka, którzy zwykle nie są pod-
dawani randomizacji do badań klinicznych, 38% cho-
rych było powyżej 60. roku życia, a 25% chorych
miało wtórną AML. Ponadto chorzy byli hospitali-
zowani w dwuosobowych salach, ale bez filtrów
HEPA, natomiast prowadzono dokładną i wysoko
zaawansowaną diagnostykę w kierunku IFI wywo-
łanych przez grzyby pleśniowe [32].

Tabela 4. Międzynarodowe rekomendacje dotyczące pierwotnej profilaktyki u chorych na ostre białaczki
szpikowe (źródła: [10, 12])
Table 4. The international guidelines for primary antifungal prophylaxis in patients with acute myeloid
leukemia (sources: [10, 12])

Antybiotyk IDSA ECIL-3 DGHO GITMO Grupa HCT NCCN

Flukonazol AI1 CI CI – – –
50–400 mg i.v. lub p.o.

Itrakonazol AI1, 2 CI CI – – –
200 mg i.v. Æ 200 mg 2 ×/d. p.o.

Pozakonazol AI1, 2 AI AI – – 1
200 mg 3 ×/d. p.o.

Worykonazol – – – – – 2B
200 mg 2 ×/d. p.o.

Kaspofungina BII1 – CI – – –
50 mg/kg mc. raz/d. i.v. (kaspofungina) (kaspofungina)

Amfoterycyna B – CI CII (forma liposomalna) – – 2B (forma
EI (deoksycholan) lipidowa)

Liposomalna amfoterycyna B
w aerozolu 10 mg 2 ×/tydz. – BI3 BII3 – – –

Według IDSA, ECIL-3, DGHO, GITMO i grupy HCT: I–III — 3-stopniowy system jakości dowodu, A–E — 5-stopniowy system siły rekomendacji. Według NCCN:
2B — rekomendacje oparte na dowodach o niższym poziomie z niejednolitym konsensusem NCCN; 1profilaktyka kandydozy; 2profilaktyka aspergilozy; 3w połącze-
niu z flukonazolem; i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os) — doustnie; ECIL — The European Conference on Infections in Leukemia; IDSA — The Infectious
Diseases Society of America; DGHO — The German Society of Hematology and Oncology; GITMO — The Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo; HCT — Hema-
topoietic Cell Transplant (grupy robocze zajmujące się powikłaniami infekcyjnymi u biorców allo-HSCT); NCCN — The National Comprehensive Cancer Network
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Obecnie brakuje rekomendacji dla worykona-
zolu w pierwotnej profilaktyce u chorych na AML,
gdyż w czasie ich publikowania nie ukazały się wy-
niki prospektywnych badań, które wskazywałyby na
jego skuteczność w redukcji liczby przypadków IFI
[10–13]. Jedynie NCCN w swoich zaleceniach (2B)
podaje, że worykonazol może być stosowany opcjo-
nalnie u chorych na AML lub MDS w fazie neutro-
penii (tab. 4). Należy wspomnieć, że w 2011 roku
opublikowano wyniki otwartego, randomizowanego
badania, w którym porównywano worykonazol
(400 mg i.v. co 12 h przez 2 dni, a następnie 300 mg
co 12 h) z itrakonazolem (200 mg i.v. co 12 h przez
2 dni, a następnie 200 mg i.v. raz/d.) w profilaktyce
pierwotnej u 123 chorych na AML i MDS wysokie-
go ryzyka, którzy byli poddani chemioterapii
indukującej lub pierwszej reindukującej [33]. Nie za-
obserwowano różnic w zakresie częstości udowod-
nionych lub prawdopodobnych IFI (0% dla woryko-
nazolu v. 4% dla itrakonazolu; p = 0,17), co tłuma-
czy się niższą, od zakładanej, rekrutacją chorych do
badania [12, 33].

Nie ma dostatecznych danych z badań rando-
mizowanych, aby zalecać echinokandyny w pierwot-
nej profilaktyce u chorych na AML (tab. 4) [10–13].
W otwartym, randomizowanym badaniu porówna-
no kaspofunginę stosowaną w dawce 50 mg/kg mc.
i.v. z itrakonazolem (200 mg 2 razy/d. i.v. przez
2 dni, a następnie 200 mg i.v. raz/d.) u 192 chorych
na AML lub MDS wysokiego ryzyka, których pod-
dano chemioterapii indukującej. Zaobserwowano, że
częstość udowodnionych lub prawdopodobnych IFI
była niska (6%) i podobna w obu grupach chorych [34].

Antybiotyki polienowe stosowane i.v. w pier-
wotnej profilaktyce u chorych na AML były przed-
miotem kilku badań klinicznych. Deoksycholan
amfoterycyny B, z uwagi na nefrotoksyczność i ob-
jawy alergiczne związane z infuzją, nie jest reko-
mendowany w pierwotnej profilaktyce [10–13]. Li-
posomalną amfoterycynę B, stosowaną w trzech
różnych dawkach: 1 mg/kg mc. codziennie [35], 2 mg/
/kg mc. 3 razy w tygodniu [36] i 50 mg/dobę co
drugi dzień [37], porównywano z placebo oraz z bra-
kiem profilaktyki. Jedynie w ostatnim badaniu wy-
kazano mniejszą częstość udowodnionych lub praw-
dopodobnych IFI u chorych otrzymujących lipo-
somalną amfoterycynę B w porównaniu z grupą
pacjentów nieobjętych profilaktyką (6,7% v. 35%;
p = 0,0001), w tym również obserwowano mniejszą
częstość inwazyjnych aspergiloz (p = 0,0057) [37].
W prospektywnym, wieloośrodkowym badaniu pi-
lotażowym stosowano liposomalną amfoterycynę B
w dawce 10 mg/kg mc. i.v. raz w tygodniu przez
4 tygodnie u chorych na AML i biorców allo-HSCT

[38]. Obserwowano dobrą tolerancję leku wśród
chorych na AML, ale znaczną nefrotoksyczność
u biorców allo-HSCT. Na podstawie wyników wymie-
nionych wyżej badań amfoterycyna i.v. jest zalecana
jedynie opcjonalnie u chorych na AML (tab. 4).

Liposomalna amfoterycyna B w formie aerozo-
lu, w dawce 10 mg 2 razy w tygodniu, była porów-
nywana z placebo w randomizowanym badaniu
u 271 chorych na AML lub MDS (50% pacjentów)
oraz u biorców auto- lub allo-HSCT [39]. Wszyscy
chorzy byli dodatkowo poddani profilaktyce fluko-
nazolem. Wykazano, że częstość udowodnionych lub
prawdopodobnych IFI była istotnie mniejsza
u chorych otrzymujących amfoterycynę w aerozolu
(4% v. 14%; p = 0,005). Jednak w obu grupach od-
notowano przerywanie stosowania aerozolu (35%
w grupie otrzymującej liposomalną amfoterycyną
v. 27% w grupie przyjmującej placebo), głównie
z powodu nietolerancji i trudności technicznych
z prawidłowym wykonywaniem inhalacji. Należy za-
uważyć, że ta strategia profilaktyki nie chroni cho-
rego przed pozapłucnymi IFI, ale mimo tych ogra-
niczeń eksperci rekomendują (BI wg ECIL-3, BII
wg DGHO) liposomalną amfoterycynę B w aerozolu
u chorych na AML (tab. 4) [10–12].

Profilaktyka wtórna
Według definicji ECIL-3 celem wtórnej profi-

laktyki przeciwgrzybiczej jest zapobieganie nawro-
towi uprzednio przebytego lub pojawieniu się no-
wego IFI u chorych, którzy rozpoczynają kolejny
cykl chemioterapii i/lub procedurę allo-HSCT,
z przewidywanym wydłużonym okresem neutrope-
nii lub ciężkiej immunosupresji. Profilaktykę wtórną
powinno się rozpoczynać przed włączeniem kolej-
nej chemioterapii [10, 12].

W retrospektywnych badaniach zaobserwowa-
no, że ryzyko nawrotu IFI wynosi aż 20–50%
u chorych z wcześniej rozpoznanym zakażeniem
grzybiczym, którzy rozpoczynają procedurę allo-
-HSCT lub kolejną intensywną chemioterapię z po-
wodu AML [40–42]. Biorców allo-HSCT z wywia-
dem w kierunku IFI w porównaniu z pacjentami bez
takiego wywiadu cechują krótsze przeżycie całkowite
(56% v. 77%; p = 0,0001) i większa śmiertelność
związana z transplantacją (38% v. 21%; p = 0,0001),
głównie z powodu inwazyjnej aspergilozy i innych
powikłań płucnych [40]. W dwóch, dużych retro-
spektywnych badaniach wykazano, że chorych po
allo-HSCT, którzy są poddani wtórnej profilaktyce
przeciwgrzybiczej, cechuje mniejsze ryzyko rozwo-
ju IFI niż chorych niepoddanych profilaktyce [43,
44]. Zhang i wsp. [45] retrospektywnie przeanali-
zowali skuteczność wtórnej profilaktyki przeciw-
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grzybiczej u 49 biorców allo-HSCT z wcześniejszy-
mi IFI. Wykazali, że 2-letnie skumulowane ryzyko
niepowodzenia wtórnej profilaktyki i rozwoju IFI
wynosi 18,4%, a ryzyko zgonu związanego z IFI —
6,1%. Autorzy wyodrębnili cztery czynniki ryzyka nie-
powodzenia wtórnej profilaktyki, takie jak: czas mię-
dzy rozpoznaniem IFI i allo-HSCT krótszy niż 12 ty-
godni, rezydualne zmiany po przebytym IFI, rozwój
infekcji CMV po allo-HSCT, stosowanie steroidów
z powodu GvHD [45].

Do tej pory opublikowano wyniki tylko jednego
prospektywnego, wieloośrodkowego badanie, w któ-
rym oceniano worykonazol we wtórnej profilaktyce
u 45 biorców allo-HSCT z wcześniejszym wywiadem
udowodnionego lub prawdopodobnego IFI [46]. Wo-
rykonazol stosowano i.v. w dawce nasycającej 6 mg/
/kg mc. co 12 godzin przez 2 dni, a następnie
4 mg/kg mc. co 12 godzin lub doustnie w dawce nasy-
cającej 400 mg co 12 godzin przez 2 dni, a następnie
200 mg co 12 godzin. Mediana okresu wtórnej profi-
laktyki wynosiła 94 dni. W czasie 12 miesięcy po allo-
-HSCT tylko u 3 chorych (6,7%) obserwowano IFI
— dwa nawroty IFI pod postacią kandydemii i scedo-
sporiozy, która zakończyła się zgonem pacjenta, oraz
jedną, nową zygomykozę u chorego z wywiadem in-
wazyjnej aspergilozy. Obserwowana w tym badaniu
częstość IFI jest znacznie niższa niż grupach histo-
rycznych, co może sugerować, że worykonazol jest
skutecznym lekiem w tej grupie chorych [46].

Obecnie jednak brakuje badań, w których po-
równano by poszczególne leki przeciwgrzybicze we
wtórnej profilaktyce, dlatego nie ustalono zaleceń
dotyczących ich wyboru (tab. 5). W wyborze leku
należy uwzględniać rodzaj patogenu, który wcześ-
niej wywołał zakażenie grzybicze, oraz odpowiedź
chorego na zastosowane wówczas leczenie [10–13].
Czas trwania wtórnej profilaktyki również nie zo-
stał precyzyjnie określony. Uważa się, że u biorców
allo-HSCT powinna być stosowana przez cały okres
immunosupresji [42, 43, 47].

Podsumowanie

Korzystny wpływ stosowania przeciwgrzybiczej
profilaktyki jest najbardziej widoczny w grupie cho-
rych wysokiego ryzyka rozwoju IFI, a więc wśród
biorców allo-HSCT oraz u chorych na AML i MDS
poddanych intensywnej chemioterapii indukującej
lub reindukującej remisję. Przy wyborze leku nale-
ży się kierować międzynarodowymi rekomendacja-
mi, ale powinno się również uwzględniać epidemio-
logię zakażeń w danym ośrodku, spektrum działania
i objawy niepożądane leku przeciwgrzybiczego, in-
terakcje z innymi lekami oraz koszt terapii.

Wiele zagadnień dotyczących profilaktyki
przeciwgrzybiczej wymaga jeszcze dalszych badań.
Nie wszystkie grupy ekspertów rekomendują sto-
sowanie profilaktyki pierwotnej u chorych AML
podczas chemioterapii konsolidującej. Nie ma
obecnie zaleceń odnośnie do stosowania pierwot-
nej profilaktyki u chorych na ostre białaczki lim-
foblastyczne leczonych według podobnych sche-
matów, jak w przypadku AML, a przy ewentualnym
stosowaniu profilaktyki u tych chorych należy pa-
miętać, że worykonazol, itrakonazol i pozakonazol
są silniejszymi inhibitorami cytochromu P450 niż
flukonazol i mogą zmniejszać metabolizm leków
będących pochodnymi alkaloidów Vinca, nasilając
ich toksyczność.

W przypadku procedury allo-HSCT z wykorzy-
staniem krwi pępowinowej czy haploidentycznego
dawcy ryzyko IFI jest bardzo wysokie, a więc praw-
dopodobnie u takich chorych wskazana będzie pro-
filaktyka bardziej intensywna i przedłużona zarów-
no w fazie neutropenicznej, jak i po rekonstytucji
układu krwiotwórczego. Chociaż wtórna profilakty-
ka jest szeroko stosowana w codziennej praktyce
klinicznej, to mało jest prospektywnych badań ran-
domizowanych, które pozwoliłyby na sformułowa-
nie jednolitych zaleceń odnośnie do wskazań, cza-
su jej stosowania oraz wyboru leku.

Tabela 5. Międzynarodowe rekomendacje dotyczące wtórnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u biorców allo-
genicznych krwiotwórczych komórek macierzystych i chorych na ostre białaczki szpikowe (źródła: [10, 12])
Table 5. The international guidelines for secondary antifungal prophylaxis in allogeneic hematopoietic stem
cell transplant recipients and patients with acute myeloid leukemia (sources: [10, 12])

Lek IDSA ECIL-3 DGHO GITMO Grupa HCT NCCN

Opcjonalny – AII – AIII AII 2B

Według IDSA, ECIL-3, DGHO, GITMO i grupy HCT: I–III — 3-stopniowy system jakości dowodu, A–E — 5-stopniowy system siły rekomendacji. Według NCCN:
2B — rekomendacje oparte na dowodach o niższym poziomie z niejednolitym konsensusem NCCN; ECIL — The European Conference on Infections in Leukemia;
IDSA — The Infectious Diseases Society of America; DGHO — The German Society of Hematology and Oncology; GITMO — The Gruppo Italiano Trapianto di
Midollo Osseo; HCT — Hematopoietic Cell Transplant (grupy robocze zajmujące się powikłaniami infekcyjnymi u biorców allo-HSCT); NCCN — The National
Comprehensive Cancer Network
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