
Wprowadzenie

W ostatniej dekadzie obserwuje si´ sta∏y wzrost wyst´-
powania powierzchownych i uk∏adowych zaka˝eƒ grzybi-
czych, stanowiàcych zagro˝enie w terapii niemal wszyst-
kich specjalnoÊci medycznych, a w szczególnoÊci onkolo-
gii i transplantologii [1-5]. Spowodowane jest to m.in.
wzrostem cz´stoÊci i intensyfikacjà przyj´tych schematów
chemioterapeutycznych oraz zwi´kszaniem liczby wykony-
wanych przeszczepów szpiku i innych narzàdów [6, 7].
Rozpoznanie inwazyjnych zaka˝eƒ grzybiczych wcià˝ na-
str´cza wiele trudnoÊci mimo rozwoju nowoczesnych me-
tod diagnostycznych, takich jak oznaczanie antygenów
grzybów, specyficznych przeciwcia∏, czy PCR. Jednocze-
Ênie terapia zaka˝eƒ grzybiczych jest skomplikowana
i zwiàzana z wysokimi kosztami oraz obarczona du˝à
ÊmiertelnoÊcià. Wszystko to sk∏ania do rozwa˝enia mo˝li-

woÊci szerszego wdro˝enia profilaktyki grzybic uk∏ado-
wych do praktyki lekarskiej [8]. W minionych latach opu-
blikowano wyniki wielu badaƒ, dotyczàcych profilaktycz-
nego stosowania antymikotyków u pacjentów ze schorze-
niami hematologicznymi i onkologicznymi. Wykazano
m.in., ˝e u˝ycie niewch∏anialnych pochodnych polieno-
wych przyczynia si´ do zmniejszenia wyst´powania grzybi-
czych zaka˝eƒ Êluzówek, ale nie ma wp∏ywu na ograni-
czenie zachorowalnoÊci na grzybice uk∏adowe; amfotery-
cyna B podawana do˝ylnie oraz nowe pochodne triazolów
by∏y stosowane w wielu próbach klinicznych, ale ich pozy-
cja w ramach profilaktyki w poszczególnych grupach ryzy-
ka pacjentów pozostaje wcià˝ nieustalona.

W nowoczesnej medycynie, równie˝ w hematologii
i onkologii, obserwuje si´ wzrost znaczenia schematów
leczenia, kierujàcych si´ „evidence based medicine” –
„praktykà medycznà opartà na wiarygodnych i aktual-
nych publikacjach”. Niestety w literaturze spotyka si´ ma-
∏o prac spe∏niajàcych warunki „praktyki medycznej opar-
tej na wiarygodnych i aktualnych publikacjach”, przed-
stawiajàcych wskazania do prowadzenia profilaktyki
przeciwgrzybiczej oraz uwzgl´dniajàcych stopieƒ ryzyka
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rozwoju grzybicy uk∏adowej. Prowadzone dotychczas me-
taanalizy zaka˝eƒ grzybiczych nie uwzgl´dniajà ró˝nic
w zachorowalnoÊci na infekcje grzybicze, wyst´pujàcych
wÊród tej populacji pacjentów [9]. Ró˝nice te wynikajà
z wyst´powania czynników ryzyka rozwoju zaka˝enia grzy-
biczego, jakimi charakteryzujà si´ poszczególni chorzy;
nale˝à do nich: allogeniczny przeszczep szpiku, wznowa
bia∏aczki, pancytopenia d∏u˝sza ni˝ dziesi´ç dni, terapia
kortykosterydami oraz antybiotykami o szerokim spek-
trum dzia∏ania, terapia immunosupresyjna, choroba prze-
szczep przeciw gospodarzowi [10].

Celem artyku∏u jest przedstawienie i opis kryteriów
stosowania profilaktyki zaka˝eƒ grzybiczych, spe∏niajà-
cych kryteria „evidence based medicine” – „praktyki me-
dycznej opartej na wiarygodnych i aktualnych publika-
cjach” i próba uwzgl´dnienia ró˝nych czynników ryzyka
rozwoju grzybicy w populacji pacjentów ze schorzeniami
nowotworowymi. W analizie wyników badaƒ klinicznych
przyj´to kryteria wg skali stopnia rekomendacji Infectio-
us Diseases Society of America [11], które przedstawiono
w Tabeli I.

W pracy zawarto dane oceniajàce efekty dzia∏ania
i toksycznoÊç poszczególnych substancji, ze szczególnym
uwzgl´dnieniem wyników aktualnych badaƒ (np. ESMO
2000, ASH 2001, ICAAC 2001, EBMT 2002, ECCMID
2002, Medline, CancerLit, Embase, Cochrane Library).
Przedstawiono równie˝ zarys informacji o preparatach
przeciwgrzybiczych nieobecnych jeszcze na rynku, a b´dà-
cych w trakcie badaƒ.

W celu lepszej oceny zastosowania dwóch najcz´-
Êciej stosowanych w ramach profilaktyki zaka˝eƒ grzybi-
czych leków – itraconazolu i fluconazolu przeprowadzono
dwie w∏asne metaanalizy, oceniajàce ryzyko wystàpienia
zaka˝enia grzybiczego w grupie pacjentów stosujàcych te
leki, w porównaniu z grupà kontrolnà.

Czy istnieje potrzeba profilaktyki przeciwgrzybiczej?

Rozpoczynajàc profilaktyk´ przeciwgrzybiczà nale˝y do-
k∏adnie okreÊliç wskazania i cel terapii. Powierzchowne
zaka˝enia Candida spp. mo˝na odpowiednio wczeÊnie
zdiagnozowaç w trakcie badania przedmiotowego. Efek-
tywne leczenie grzybic powierzchownych prowadzi si´
z powodzeniem zarówno przez lokalne, jak i systemowe
stosowanie antymikotyków. Zapobieganie powierzchow-
nym zaka˝eniom Candida spp. jest o tyle celowe, ˝e kolo-
nizacj´ dwóch, nie graniczàcych ze sobà, obszarów anato-
micznych u pacjentów ze schorzeniem hematologicznym
opisano jako czynnik ryzyka wystàpienia uk∏adowej kandy-
dozy [12, 13]. ZachorowalnoÊç na zaka˝enia Aspergillus
spp. zale˝y przede wszystkim od iloÊci zarodników grzy-
bów obecnych w powietrzu, która ró˝ni si´ regionalnie
i w poszczególnych porach roku [14]. W niniejszym opra-
cowaniu wspomina si´ tylko o mo˝liwoÊci stosowania spe-
cjalnych systemów oczyszczania powietrza, np. filtrów
HEPA czy systemów wentylacji LAF, jako metodzie pre-
wencyjnej.

Nieinwazyjna diagnostyka grzybic uk∏adowych, nie
majàcych powiàzania z zaka˝eniem powierzchownym, jest
najcz´Êciej trudna i obarczona du˝à liczbà wyników nie-
jednoznacznych, bàdê te˝ fa∏szywych. Zaka˝enia grzybicze
sà równie˝ rzadko rozpoznawane w badaniu histopato-
logicznym czy mikrobiologicznym [15]. Rozwój nowocze-
snych metod diagnostycznych, cz´sto opartych na techni-
kach molekularnych, nie przyniós∏ równie˝ oczekiwanej
poprawy; tylko 30% uk∏adowych grzybic uk∏adowych jest
wykrywanych przy pomocy PCR [16]. Wyst´powanie u pa-
cjentów goràczki opornej na leczenie antybiotykami
i trwajàcej d∏u˝ej ni˝ okres agranulocytozy, a w przypadku
g∏´bokiej kandydozy tak˝e niecharakterystyczny wzrost
poziomu fosfatazy alkalicznej w krwi, sk∏ania do przyj´cia
rozpoznania inwazyjnego zaka˝enia grzybiczego [17]. Na-
le˝y podkreÊliç, ˝e ÊmiertelnoÊç wÊród chorych na po-
twierdzonà grzybic´ uk∏adowà wynosi do 60% [18]. Do-
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Tab. I. Infectious Diseases Society of America – United States Public Health Service
Skala stopnia rekomendacji (Kish 2001)

Table I . Infectious Diseases Society of America – United States Public Health Service; 
grading system for ranking recommendations  (Kish 2001)

Klasa zaleceƒ Definicja

A zalecenia w du˝ym stopniu popierajàce u˝ycie

B zalecenia w Êrednim stopniu popierajàce u˝ycie

C zalecenia w niewielkim stopniu popierajàce u˝ycie

D zalecenia w Êrednim stopniu nie zalecajàce u˝ycia

E zalecenia jednoznacznie nie zalecajàce u˝ycia

JakoÊç dowodu definicja

I dowody poparte wi´cej ni˝ jednym prawid∏owo randomizowanym, kontrolowanym badaniem

II dowody poparte wi´cej ni˝ jednym prawid∏owo przygotowanym nierandomizowanym badaniem, badaniem kohorty
lub kontrolowanej analizy przypadków (pochodzàcych z wi´cej ni˝ jednego oÊrodka) lub niekontrolowanym badaniem 
z nieoczekiwanymi wynikami

III dowody poparte opiniami uznanych autorytetów, bazujàce na doÊwiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach
ekspertów



datkowym utrudnieniem jest d∏ugi okres terapii grzybicy,
trwajàcy cz´sto kilka miesi´cy i prowadzàcy do opóênienia
leczenia schorzenia podstawowego.

Cz´stoÊç wyst´powania grzybic uk∏adowych zwi´k-
sza si´ ze wzrostem stopnia i czasu trwania agarnulocyto-
zy. Grzybice te wyst´pujà rzadko u pacjentów poddanych
niemieloablacyjnej chemioterapii, stosowanej np. w le-
czeniu guzów litych. W tym przypadku nie zaleca si´ pro-
filaktyki zaka˝eƒ grzybiczych ze wzgl´du na ma∏à sku-
tecznoÊç, du˝y koszt i mo˝liwoÊç wystàpienia dzia∏aƒ
ubocznych (stopieƒ rekomendacji C I). Ponadto zauwa˝o-
no wzrost ryzyka wystàpienia bakteriemii u pacjentów
poddanych tej profilaktyce [19]. Grzybice uk∏adowe wyst´-
pujà natomiast o wiele cz´Êciej u chorych hematologicz-
nych, u których stosowane sà d∏u˝sze i bardziej intensyw-
ne schematy chemioterapii. Cz´stoÊç wyst´powania in-
wazyjnych zaka˝eƒ grzybiczych w tej populacji pacjentów
szacuje si´ na 5-24%. Du˝a rozbie˝noÊç danych zwiàzana
jest przede wszystkim z brakiem dok∏adnych definicji grzy-
bic uk∏adowych [6]. Zosta∏y one opublikowane dopiero
w 1999 roku przez European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) i Mycosis Study Gro-
up (MSG) of NIH i poddane kolejnej znaczàcej weryfika-
cji w 2002 roku [20].

Leki stosowane w profilaktyce przeciwgrzybiczej

F l u c o n a z o l

Fluconazol jest najdok∏adniej poznanym lekiem przeciw-
grzybiczym z grupy azoli. W przeprowadzonych bada-
niach porównano profilaktyczne dzia∏anie fluconazolu
w dawce dziennej od 50 mg do 400 mg [21, 22]. W grupie
pacjentów po allogenicznym przeszczepie szpiku w dwóch
placebo kontrolowanych badaniach wykazano zauwa˝alne
dzia∏anie profilaktyczne fluconazolu w dawce dziennej
400 mg [21, 23]. WÊród pacjentów otrzymujàcych flucona-
zol zanotowano wyraêne zmniejszenie wyst´powania g∏´-
bokich zaka˝eƒ grzybiczych oraz zwiàzanej z nimi Êmier-
telnoÊci, w porównaniu z grupà kontrolnà otrzymujàcà
placebo. W obserwacji d∏ugoterminowej wykazano po-
nadto, ˝e grupa pacjentów otrzymujàca fluconazol przez
75 dni, charakteryzowa∏a si´ d∏u˝szym prze˝yciem, tak˝e
po zaprzestaniu pobierania leku. Ustalono, ˝e zwiàzane
jest to z mniejszà cz´stoÊcià wyst´powania choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi [24].

Rotstein i wsp. opisa∏ w populacji chorych z ró˝nymi
schorzeniami nowotworowymi wyraêne zmniejszenie wy-
st´powania potwierdzonych grzybic uk∏adowych w gru-
pie stosujàcej fluconazol, w porównaniu z grupà kontrol-
nà [25]. JednoczeÊnie w dwóch innych badaniach, prze-
prowadzonych na 255 pacjentach z rozpoznaniem ostrej
bia∏aczki oraz 151 pacjentach z rozpoznaniem ró˝nych
schorzeƒ hematologicznych, nie mo˝na by∏o wykazaç wy-
raênych ró˝nic pomi´dzy grupà otrzymujàcà fluconazol
w dawce dziennej 400 mg, a grupà kontrolnà [26, 27].
Dotychczas nie stwierdzono skutecznoÊci fluconazolu u˝y-
wanego w ma∏ych dawkach (50-200 mg) w profilaktyce
grzybic uk∏adowych (stopieƒ rekomendacji C I) [18, 22,

28-30]. Wyniki badaƒ, w których u˝ywane by∏y ma∏e daw-
ki fluconazolu versus placebo, nie sà dost´pne.

Przy ocenie stosowania fluconazolu w profilaktyce
zaka˝eƒ grzybiczych nale˝y mieç na uwadze, ˝e Êrodek
ten nie jest skuteczny dla grzybów pleÊniowych i Candida
krusei, oraz jest skuteczny tylko przy du˝ych dawkach wo-
bec Candida glabrata. Fakt, czy w trakcie profilaktycznego
stosowania fluconazolu zwi´ksza si´ liczba opornych ga-
tunków grzybów, pozostaje wcià˝ nierozwiàzanym zagad-
nieniem [13, 31].

Fluconazol jest dobrze tolerowany przez pacjentów
i wywo∏uje niewiele skutków ubocznych. W przedstawio-
nych badaniach dosz∏o tylko w niewielkiej liczbie przy-
padków (0-8%) do przerwania leczenia ze wzgl´du na
wystàpienie dzia∏aƒ niepo˝àdanych. Aktualnie mo˝na
stwierdziç, ˝e udowodniono dotychczas tylko efektyw-
noÊç profilaktyki fluconazolem w dawce 400 mg/dzieƒ
u pacjentów z allogenicznym przeszczepem szpiku lub
komórek macierzystych (stopieƒ rekomendacji A I) [21].
Dlatego jest ona zalecana dla tych przypadków przez wie-
le krajowych i mi´dzynarodowych grup badawczych [32].
Brak jest natomiast wystarczajàcych wyników badaƒ dla
pozosta∏ych wskazaƒ stosowania fluconazolu w ramach
profilaktyki przeciwgrzybiczej [9].

I t r a c o n a z o l

Itraconazol nale˝y tak˝e do grupy azoli i jest u˝ywany
w postaci do˝ylnej lub doustnej. W porównaniu z flucona-
zolem jego spektrum dzia∏ania obejmuje wszystkie grzyby
z gatunku Candida oraz grzyby pleÊniowe.

W prowadzonych, podwójnie Êlepych, placebo kon-
trolowanych badaniach, oceniono efektywnoÊç dzia∏ania
zawiesiny itraconazolu w dawce dziennej 2 x 2,5 mg/kg.
Dodatkowo, wszyscy pacjenci otrzymywali dawk´
4 x 500000 IU/d nystatyny. W grupie otrzymujàcej itraco-
nazol wykazano zmniejszenie liczby wyst´powania Êmier-
telnie przebiegajàcych infekcji grzybiczej gatunkiem Can-
dida, w porównaniu z grupà kontrolnà (0% i 1,96%). Nie-
stety, nie obserwowano dzia∏ania profilaktycznego wobec
zaka˝eƒ grzybami pleÊniowymi [33].

W otwartych nierandomizowanych badaniach, w gru-
pie pacjentów z wysokim ryzykiem, zarysowa∏a si´ przewa-
ga zawiesiny itraconazolu w dawce dziennej 2 x 100 mg
nad polienami [34]. Winston i wsp. randomizowali dwie
grupy wÊród pacjentów z przeszczepem allogenicznym
szpiku kostnego. Chorzy w pierwszej grupie otrzymywali
400 mg itraconazolu, w drugiej 400 mg fluconazolu. Wyni-
ki opublikowane przed zakoƒczeniem badaƒ wskazujà na
rzadsze wyst´powanie potwierdzonych grzybic uk∏ado-
wych w grupie pacjentów otrzymujàcych itraconazol [35].
Glasmacher i wsp. w przeprowadzonej metaanalizie wyka-
zali, ˝e cz´stoÊç wyst´powania grzybic uk∏adowych i zwià-
zana z nimi ÊmiertelnoÊç mo˝e byç efektywnie zmniej-
szana dzi´ki profilaktycznemu podawaniu itraconazolu
w zawiesinie (stopieƒ rekomendacji B I) [36].

Ze wzgl´du na s∏abà biodost´pnoÊç itraconazolu
w kapsu∏kach, uwa˝a si´, ˝e ta postaç leku ma ograniczo-
ne zastosowanie w profilaktyce [18]. Po˝àdane st´˝enie le-
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ku we krwi osiàgane jest dopiero po kilkutygodniowym
podawaniu kapsu∏ek itraconazolu [37, 38]. Dlatego obec-
nie poleca si´ doustne stosowanie itraconazolu w postaci
zawiesiny o lepszej biodost´pnoÊci. Ju˝ po kilku dniach re-
gularnego przyjmowania zawiesiny st´˝enie leku w krwi
wynosi >500 ng/ml. Nale˝y jednak zwróciç uwag´, ˝e lek
w tej postaci odbierany jest przez wi´kszoÊç pacjentów
jako wyjàtkowo niesmaczny i wielu z nich przerywa tera-
pi´ lub przyjmuje go nieregularnie. W dwóch opublikowa-
nych pracach odpowiednio 18% i 22% pacjentów otrzy-
mujàcych 2x2,5 mg/kg/dzieƒ i 400 mg/dzieƒ przerwa∏o te-
rapi´, ze wzgl´du na wyst´pujàce dzia∏ania uboczne [29,
33]. Dlatego w trakcie doustnej terapii itraconazolem,
z wy˝ej wymienionych przyczyn, potrzebna jest szczególnie
dobra wspó∏praca pacjenta z lekarzem.

Badania kliniczno-farmakologiczne wskazujà, ˝e do
skutecznego dzia∏ania itraconazolu jego st´˝enie we krwi
powinno byç nie mniejsze ni˝ 500 ng/ml [39]. Aby osià-
gnàç takie st´˝enie z 90% prawdopodobieƒstwem, po ty-
godniowym podawaniu leku w ramach profilaktyki, zale-
cana dawka wynosi co najmniej 400 mg, co odpowiada
40 ml zawiesiny. Dodatkowo poleca si´ podawanie
w pierwszym tygodniu 8 kapsu∏ek a 100 mg na dzieƒ [37].
Kombinacja obu postaci leku jest szczególnie wskazana ze
wzgl´du na fakt, ˝e u chorych przyjmujàcych zawiesin´
doustnà w dawce wi´kszej ni˝ 400 mg dwukrotnie cz´-
Êciej obserwuje si´ wystàpienie dzia∏aƒ niepo˝àdanych,
w wi´kszoÊci ze strony przewodu pokarmowego.

Od roku 2000 dopuszczony do leczenia w Stanach
Zjednoczonych Ameryki jest itraconazol w postaci do-
˝ylnej. Brak jest jeszcze danych o skutecznoÊci stosowania
tej postaci leku w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej.
Parenteralna droga podawania itraconazolu mo˝e u∏a-
twiç osiàgni´cie st´˝eƒ leku zalecanych w tej profilaktyce,
jeÊli zwi´kszanie dawki doustnej jest niemo˝liwe.

DoÊwiadczenia praktyczne z tà postacià leku sà jak
dotàd bardzo ograniczone, dlatego ka˝dy przypadek nale-
˝y traktowaç indywidualnie. Cz´sta kontrola poziomu le-
ku w krwi podczas terapii parenteralnej itraconazolem
jest nieodzowna. Z aktualnie przyj´tych schematów do˝yl-
nego podawania itraconazolu uwag´ zwraca schemat Ca-
illota. W badanej grupie 31 pacjentów z inwazyjnà asper-
gilozà p∏uc u 91% chorych otrzymano poziom itraconazo-
lu >250 ng/ml we krwi, po dwóch dniach podawania leku.
Nale˝y jednak podkreÊliç, ˝e st´˝enie >500 ng/ml osià-
gni´to dopiero po dwóch tygodniach terapii [40].

Niezale˝nie od sposobu podania nie zaleca si´ itraco-
nazolu w profilaktyce u pacjentów z ostrà bia∏aczkà limfo-
blastycznà. Itraconazol, podawany jednoczeÊnie z alka-
loidami winkrystyny, wywo∏uje ci´˝kie interakcje neuro-
toksyczne. Obserwowano m.in. ostre postaci niedro˝noÊci
pora˝ennej jelit [41-43]. Itraconazol jest metabolizowany
przez cytochrom P450-3A4 i charakteryzuje si´ licznymi
interakcjami z wieloma innymi lekami. Do substancji in-
dukujàcych metabolizm itraconazolu nale˝à m.in. leki
przeciwpadaczkowe: fenytoina, karmazepina i fenobar-
bital oraz przeciwgruêlicze: izoniazyd, rifampicyna i rifa-
butyn. Silnymi inhibitorami cytochromu P450-3A4 sà an-
tybiotyki makrolidowe: erytromycyna i klarytromycyna,

zwi´kszajàce biodost´pnoÊç itraconazolu. Dodatkowo na-
le˝y zachowaç szczególnà ostro˝noÊç przy jednoczesnym
stosowaniu itraconazolu z nast´pujàcymi lekami: terfe-
nadynà, astemizolem, midazolem, statynami, doustnymi
antykoagulantami oraz cyklosporynà A [44].

Najnowsze opublikowane dane Narodowego Instytu-
tu Administracji ˚ywnoÊci i Leków USA (US Food and
Drug Administration’s Adverse Event Reporting System)
wskazujà na mo˝liwe ujemne inotropowe dzia∏anie itraco-
nazolu, i dlatego zalecenia jego stosowania mogà w przy-
sz∏oÊci ulegaç zmianie [45].

Itraconazol powinien byç obecnie u˝ywany w profi-
laktyce przeciwgrzybiczej tylko wtedy, gdy wyst´puje gwa-
rancja kontroli poziomu leku we krwi co najmniej dwu-
krotnie w tygodniu, a st´˝enie tego leku we krwi 500 ng/ml
jest odpowiednio szybko osiàgane. Zwróciç uwag´ nale˝y
tak˝e na liczne interakcje z wieloma lekami. Brak jest
dotàd badaƒ dotyczàcych do˝ylnej postaci leku w profilak-
tyce.

A m f o t e r y c y n a  B

Amfoterycyna B ma najszersze spektrum dzia∏ania z obec-
nie stosowanych antymikotyków. Podawana doustnie
w dawce 1,5-3,0 g/dzieƒ jest ju˝ ogólnie przyj´tym standar-
dem w ramach profilaktyki. Doustne podawanie amfo-
terycyny B w postaci tabletek do ssania lub zawiesiny
zmniejsza kolonizacj´ i wyst´powanie grzybiczych zaka˝eƒ
b∏on Êluzowych (stopieƒ rekomendacji B I) [22, 46]. Efek-
tywnej prewencji zaka˝eƒ p∏uc nie mo˝na jednak ocze-
kiwaç po doustnym podawaniu amfoterycyny B, ponie-
wa˝ osiàga si´ niewielkie st´˝enia tego leku we krwi, a do
infekcji p∏uc dochodzi na drodze zaka˝enia wziewno-kro-
pelkowego. Doustne podawanie nystatyny jest oceniane
z du˝ym krytycyzmem, a jej efektywnoÊç nie zosta∏a wyka-
zana w ostatnio opublikowanych wynikach metaanaliz
[47]. WczeÊniejsze badania wskazywa∏y jednak na zmniej-
szenie kolonizacji grzybami u pacjentów stosujàcych miej-
scowo nystatyn´ [48]. Miejscowe donosowe podawanie
polienów nie jest poparte ˝adnym randomizowanym bada-
niem.

Wykazane dzia∏anie profilaktyczne inhalacji amfo-
terycyny B w niekontrolowanej, nierandomizowanej pró-
bie (stopieƒ rekomendacji C III) [49, 50] nie zosta∏o po-
twierdzone przez du˝e wielooÊrodkowe badania [51]. Do
obserwowanych dzia∏aƒ niepo˝àdanych przy inhalacjach
amfoterycyny B nale˝a∏y: kaszel, poczucie z∏ego smaku
oraz nudnoÊci; nie zanotowano innych powa˝nych skut-
ków ubocznych.

Do˝ylna profilaktyka amfoterycynà B w dawce
0,1 mg/kg/dzieƒ nie wykaza∏a znaczàcej przewagi nad pla-
cebo (stopieƒ rekomedacji C I) [52]. Wolff i wsp. w bada-
niu prospektywnym porówna∏ dzia∏anie fluconazolu
400mg/dzieƒ p.o. i niskodawkowanej amfoterycyny
B (0,2 mg/kg) w ramach profilaktyki pierwotnej u pacjen-
tów z allogenicznym lub autologicznym przeszczepem
szpiku. Oba leki by∏y jednakowo skuteczne; w przeciwieƒ-
stwie do fluconazolu amfoterycyna B wykazywa∏a wi´kszà
toksycznoÊç [53]. Bodey i wsp. podczas podawania am-
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foterycyny B w dawce dziennej 0,5 mg/kg trzy razy w tygo-
dniu obserwowa∏ u 22% pacjentów zwi´kszenie st´˝enia
kreatyniny w krwi >2 mg/dl/. W 11% przypadków prze-
rwano przedwczeÊnie leczenie. Nale˝y zaznaczyç, ˝e cho-
rzy w trakcie terapii nie otrzymywali dodatkowego na-
wodnienia w celu nefroprotekcji. Z powodu ma∏ej liczby
pacjentów niemo˝liwe by∏o dokonanie oceny wyników
prowadzonej profilaktyki [54].

Prezentowane ostatnio badanie „case control study”
wskazuje na efektywne dzia∏anie profilaktyczne amfotery-
cyny B, podawanej do˝ylnie w dawce 1 mg/kg co drugi
dzieƒ. Obserwowano zmniejszenie u pacjentów potwier-
dzonych i prawdopodobnych grzybic uk∏adowych. Gru-
p´ kontrolnà stanowi∏a jednak tylko retrospektywna popu-
lacja chorych (stopieƒ rekomendacji C II). Mimo, ˝e am-
foterycyna B charakteryzuje si´ du˝à toksycznoÊcià, to
leczenie by∏o przerwane przedwczeÊnie, z powodu wystà-
pienia dzia∏aƒ niepo˝àdanych, tylko w 4% przypadków
[55]. W innym badaniu profilaktyk´ przerwano w 10%
przypadków ze wzgl´du na nie dajàce si´ opanowaç dresz-
cze i wysypk´ alergicznà [56]. Brak jest ciàgle placebo-
-kontrolowanych badaƒ, oceniajàcych efektywnoÊç poda-
wania amfoterycyny B w ma∏ych dawkach (np. 0,5 mg/kg)
w ramach profilaktyki, na wystarczajàco du˝ej liczbie przy-
padków [57].

Stosowanie amfoterycyny B wymaga du˝ego do-
Êwiadczenia zespo∏u leczàcego. Dzi´ki odpowiednim Êrod-
kom zapobiegawczym mo˝liwe jest ograniczenie wystà-
pienia dzia∏aƒ hepatotoksycznych i nefrotoksycznych leku,
jak równie˝ oko∏o transfuzyjnych dzia∏aƒ ubocznych.
Szczególnie wskazane jest do˝ylne podanie 1000 ml 0,9%
roztworu NaCl tu˝ przed u˝yciem amfoterycyny B [58].

L i p o s o m a l n a  a m f o t e r y c y n a  B

Liposomalna amfoterycyna B badana by∏a w podwójnie
Êlepej, placebo kontrolowanej próbie w dawce 1
mg/kg/dzieƒ na ma∏ej grupie pacjentów, w wi´kszoÊci z al-
logenicznym przeszczepem szpiku. Nie obserwowano ró˝-
nicy mi´dzy badanymi grupami [59]. W innym badaniu, na
grupie pacjentów z ró˝nymi chorobami nowotworowymi,
nie wykazano przewagi grupy otrzymujàcej liposomalnà
amfoterycyn´ B w dawce 2 mg/kg/3x/tydzieƒ nad grupà
otrzymujàcà placebo [60]. Oprócz liposomalnej amfotery-
cyny B (Ambisome®) dost´pne sà tak˝e inne, charaktery-
zujàce si´ mniejszà toksycznoÊcià, postacie tego leku:
Amphotericin B Lipid Complex (ABLC) oraz Amhoteri-
cin B Colloidal Dispersion (ABCD). Ze wzgl´du na du˝y
koszt tych form leku nie sà one dotychczas podawane na
szerszà skal´. Brak jest tak˝e badaƒ na temat skuteczno-
Êci liposomalnych postaci amfoterycyny B na odpowiednio
du˝ej populacji chorych.

Z nowych leków przeciwgrzybiczych nale˝y wymieniç
nowà generacj´ triazoli: voriconazol (Vfend®) [61], posa-
conazol [62] i ravuconazol [63]; liposomalnà postaç nysta-
tyny (Nyotran®) [64] oraz ca∏kowicie nowà klas´ antymi-
kotyków – echinocandiny: caspofungina, micafungina,
anidulafungina [65]. Caspofungina (Cancidas®) dopusz-
czona jest od 2001 roku w USA i krajach Unii Europej-

skiej, do stosowania dla pacjentów z opornà na leczenie
innymi antymikotykami inwazyjnà aspergilozà. Szerokie
spektrum dzia∏ania doustnie podawanej allylamine ter-
binafine (Lamisil®) sugerowa∏oby jej ewentualnà przy-
datnoÊç w ramach profilaktyki, zw∏aszcza, ˝e nie jest ona
u˝ywana w terapii zdiagnozowanych zaka˝eƒ grzybiczych
[66]. Jednak do tej pory dost´pne sà tylko pojedyncze
doniesienia o u˝ywaniu tego leku. W chwili przygotowania
niniejszej publikacji brak jest tak˝e informacji o zastoso-
waniu przedstawionych nowych substancji w ramach pro-
filaktyki przeciwgrzybiczej. Na zakoƒczenie warto nad-
mieniç, ˝e obecnie o u˝yciu danych leków w profilaktyce
decydowaç b´dzie nie tylko ich efekt dzia∏ania, bezpie-
czeƒstwo, ale tak˝e koszt terapii.

Metaanalizy w ocenie profilaktyki zaka˝eƒ
grzybiczych

Dwie metaanalizy randomizowanych badaƒ, oceniajàcych
dzia∏anie itraconazolu oraz fluconazolu w ramach pre-
wencji pierwotnej, zosta∏y przygotowane równie˝ przez
naszà grup´ badawczà. Ryzyko wzgl´dne wystàpienia po-
twierdzonej grzybicy uk∏adowej RR by∏o obliczane jako
miara efektu terapeutycznego, w analizach stosowano
metod´ Mantel-Haenszel’a.

Profilaktyka fluconazolem by∏ oceniana w 11 bada-
niach na grupie 3035 pacjentów. W 7 badaniach grupa
kontrolna przyjmowa∏a placebo [21, 23, 25-27, 30, 67],
w dwóch badaniach doustnà postaç amfoterycyny B [22,
28], w kolejnym badaniu doustnà postaç clotrimazolu
i nystatyny [32]. W jednym badaniu pacjenci w grupie
kontrolnej i badanej oprócz fluconazolu otrzymywali do-
ustnà postaç amfoterycyny B [68]. W przeprowadzonej
metaanalizie wykazano znamienne statystycznie zmniej-
szenie wzgl´dnego ryzyka wystàpienia potwierdzonego
zaka˝enia grzybiczego w grupie pacjentów otrzymujàcych
fluconazol; dane przedstawiono na Rycinie 1.

Analizà obj´tych by∏o 5 badaƒ z udzia∏em 1541 pa-
cjentów, oceniajàcych itraconazol wobec placebo lub do-
ustnych preparatów amfoterycyny B. W trzech badaniach
porównywano dzia∏anie leku w postaci zawiesiny doustnej
[33, 34, 69]. W dwóch pozosta∏ych badaniach oceniano
lek w postaci kapsu∏ek [38, 70]. W metaanalizie wykazano
znamienne statystycznie zmniejszenie wzgl´dnego ryzy-
ka wystàpienia potwierdzonego zaka˝enia grzybiczego
w grupie pacjentów otrzymujàcych itraconazol (RR=0,63
[95% CI 0,40–0,98]). Dane zosta∏y przedstawione na Ry-
cinie 2.

Wnioski

Aktualne leki stosowane w profilaktyce zaka˝eƒ grzybi-
czych charakteryzujà si´ albo niewystarczajàcà efektywno-
Êcià albo du˝à toksycznoÊcià. Niepodwa˝alny efekt pre-
wencyjny wykazano jedynie w przypadku fluconazolu
w dawce 400 mg/dzieƒ w grupie pacjentów z allogenicz-
nym przeszczepem szpiku (stopieƒ rekomendacji A I).
Dane dotyczàce u˝ycia itraconazolu sà mniej jednoznacz-
ne (stopieƒ rekomendacji B I). Brak jest niepodwa˝al-
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Czarne kwadraty przedstawiajà ryzyko wzgl´dne wystàpienia potwierdzonego zaka˝enia grzybiczego, okreÊlone w poszczególnych badaniach.
WielkoÊç kwadratów jest proporcjonalna do wielkoÊci próby i liczby wydarzeƒ. Linie poziome wyznaczajà przedzia∏y ufnoÊci dla 95%. Rombami
oznaczono przedzia∏y ufnoÊci dla analizowanego relatywnego ryzyka. WartoÊci ujemne wskazujà na zmniejszenie ryzyka wzgl´dnego wystàpienia
zaka˝enia grzybiczego na korzyÊç fluconazolu. §1 Test dla efektu ca∏kowitego z=-5,58 p<0,00001; test jednorodnoÊci chi-kwadrat=10,18 df=6
p=0,12. §2 Test dla efektu ca∏kowitego z=-0,43 p=0,7; test jednorodnoÊci chi-kwadrat=0,46 df=1 p=0,5. §3 Test dla efektu ca∏kowitego z=-0,12
p=0,9; test jednorodnoÊci chi-kwadrat=0,0 df=0. §4 Test dla efektu ca∏kowitego z=-1,98 p=0,05; test jednorodnoÊci chi-kwadrat=0,0 df=0. §5 Test
dla efektu ca∏kowitego z=-5,53 p<0,00001; test jednorodnoÊci chi-kwadrat=16,61 df=10 p=0,083.

Ryc. 1. Metaanaliza ryzyka wystàpienia potwierdzonego zaka˝enia grzybiczego w grupie pacjentów otrzymujàcych fluconazol, w porównaniu z grupà
otrzymujàcà placebo lub leki inne ni˝ fluconazol

Figure 1. Metaanalysis of the relative risk for proven fungal infections among patients receiving fluconazole, as compared to groups receiving
placebo or drugs other than fluconazole

Tab. II. Rekomendowane schematy profilaktyczne i ich stopieƒ rekomendacji

Table II. Recommended prophylactic regimens and their levels of evidence

Populacja pacjentów Lek Dozowanie Stopieƒ rekomendacji

Konwencjonalna chemioterapia fluconazol 50-400 mg qd po C I

itraconazol zawiesina doustna 5 mg/kg qd po B I

dezoxycholat amfoterycyny B 1,0 mg/kg q48h iv C II

dezoxycholat amfoterycyny B 20 mg inhalacje C I

Allogeniczny przeszczep szpiku fluconazol 400 mg qd po A I

fluconazol 50-200 mg qd po C I

liposomalna amfoterycyna B 1,0 mg/kg qd iv C I



nych danych popierajàcych wskazania do profilaktyki pier-
wotnej u pacjentów nie leczonych przeszczepem szpiku
(stopieƒ rekomendacji C I). Tabela II przedstawia zesta-
wienie powy˝szych danych. Opierajàc si´ na przeprowa-
dzonym przeglàdzie literatury, autorzy nie napotkali na
dane nie polecajàce u˝ycia profilaktyki przeciwgrzybiczej
w jakiejkolwiek formie (stopieƒ rekomendacji D i E).
Zwi´kszajàca si´ cz´stoÊç wyst´powania infekcji grzybi-
czych oraz trudne post´powanie diagnostyczne i terapeu-
tyczne sk∏aniajà do intensyfikacji badaƒ nad zagadnie-
niem profilaktyki tych zaka˝eƒ, w szczególnoÊci majàc na
uwadze nowe leki przeciwgrzybicze.

Sieniawski Micha∏, MD
Klinik I für Innere Medizin
Klinikum der Universität zu Köln
50924 Köln, Germany
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