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CEL PRACY

Zakazenia grzybicze wystepujace w trakcie leczenia systemowego badz po przeszczepieniu
komorek macierzystych szpiku u chorych na nowotwory ztosliwe uktadu krwiotwoérczego
stanowig dziafanie niepozadane o niekorzystnym wptywie na wyniki postepowania
terapeutycznego. Ponizej omdwiono ubiegforoczne badania kliniczne, ktérych celem byto
uaktualnienie danych epidemiologicznych, zrozumienie immunogenetycznych czynnikow
ryzyka zakazen oraz optymalizacja metod zapobiegania i leczenia.

OSTATNIE ODKRYCIA

Do poprawy jakosci danych epidemiologicznych przyczynity sie badania wieloosrodkowe.
Stwierdzono zmienng liczbe rozpoznan inwazyjnej aspergilozy i stafa, cho¢ stosunkowo
niewielkg, czegsto$é wystepowania inwazyjnej kandydozy. Badania zaréwno wielo-,

jak i jednoosrodkowe, wykazujg poprawe wynikow leczenia z powodu inwazyjnej aspergilozy.
W kilku waznych dos$wiadczeniach podkreslono znaczenie czynnikdéw immunogenetycznych
przyczyniajacych sie do rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych. Ostatnio opublikowano
takze wyniki wielu badan, ktore przedstawiajg mozliwosci zapobiegania zakazeniom, jak tez
podajg w watpliwos¢ przydatnosé wykonywania przesiewowej tomografii komputerowej
przed rozpoczeciem leczenia. W kilku waznych badaniach randomizowanych poréwnano
strategie alternatywne do standardowych, empirycznych metod leczenia. Ponadto kilka badan
dotyczyto strategii podawania nowych azolowych lekéw przeciwgrzybicznych, ktére moga
przektadac sie na wyniki leczenia.

PODSUMOWANIE
Badania opublikowane w ciggu ostatniego roku przedstawiajg w kilku aspektach istotny postep
w zakresie epidemiologii, zapobiegania i leczenia inwazyjnych zakazen grzybiczych.

SEOWA KLUCZOWE

nowotwory uktadu krwiotwoérczego, przeszczepianie komaérek macierzystych uktadu
krwiotworczego,

inwazyjne zakazenia grzybicze
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WPROWADZENIE

Inwazyjne zakazenia grzybicze (invasive fungial in-
fection IFIs), zwlaszcza wywotane rodzajami Candida
i Aspergillus, w ostatnich dwdch dekadach zyskaly nega-
tywne znaczenie jako jedna z istotnych przyczyn zgondw
chorych na nowotwory zlosliwe, szczegdlnie po prze-
szczepieniu komoérek macierzystych uktadu krwiotwor-
czego (hematopoietic stem-cell transplantation, HSCT)
oraz po leczeniu systemowym z powodu nowotwordw
ztodliwych uktadu krwiotworczego. Epidemiologia za-
kazen i wyniki leczenia zmienily sie jednak wraz z wpro-
wadzeniem metod zapobiegawczych, zmianami Zrodta
przeszczepianych komorek i relacji miedzy dawcg oraz
biorca, a takze modyfikacjami strategii terapeutycznych.
Podsumowano wyniki przegladu piSmiennictwa z ostat-
niego 1,5 roku, a dotyczacego zmian w epidemiologii
IFL, a takze problemdéw zwigzanych z optymalizacja me-
tod zapobiegawczych i terapeutycznych.

Epidemiologia i wyniki leczenia

W poprzednich latach wigkszo$¢ badan dotyczacych
epidemiologii i leczenia chorych na IFI pochodzita z po-
jedynczych osrodkéw, co nasuwa pytanie o zasadnosé
uznawania uzyskanych wynikéw za w petni obiektywne.
Poza tym w wielu badaniach w ocenie wykorzystywano
w analizowanym zakresie raczej niedoskonate zmienne,
ktdre nie pozwalaly dogtebnie zrozumieé probleméw po-
wstajacych u biorcy. Ponadto jedynie niewiele badan prze-
prowadzono wsérdd dzieci. Z wymienionych powodéw
do dwoch istotnych osiggnie ostatniego roku nalezy za-
liczyé opublikowanie wynikéw wieloosrodkowych badaf
obserwacyjnych oraz badaii dokfadniej oceniajacych
zalezno$ci miedzy biorca a przeszczepem, z wykorzysta-
niem genetycznych czynnikéw ryzyka.

W kilku duzych wieloosrodkowych badaniach sku-
piono si¢ na analizie epidemiologii IFI oraz wynikach le-
czenia zakazonych chorych. Grupa 23 oSrodkéw
z Ameryki Pétnocnej (PATH Alliance) przeprowadzita
prospektywne badanie obserwacyjne, majace na celu
identyfikacje IFI rozpoznanych w trakcie hospitalizacji.
W ostatnim roku ukazalo si¢ kilka doniesienr opubliko-
wanych przez ten zespot. W jednym z nich przedstawio-
no dane epidemiologiczne i wyniki leczenia uzyskane
wsrdd 2019 chorych, u ktérych udokumentowano zaka-
zenie grzybicze.! Stwierdzono, ze uogélniona infekcja po-
wodowana grzybami z grupy Candida (kandydemia)
wystepowala najczesciej wirdd chorych leczonych na od-
dziatach wewnetrznych i chirurgii ogdlnej, ale wielu cho-
rych przebywalo tam z powodu nowotworéw litych
(17,4%) lub nowotworéw ukladu krwiotworczego
(9,8%). Zgodnie z wynikami wcze$niejszych badan prze-
prowadzonych w pojedynczych osrodkach relatywnie
maly odsetek przypadkéw kandydemii w ogélnej popu-
lagji dotyczyt chorych poddanych HSCT (2,9%). Na pod-
stawie analizy danych w ramach tego samego rejestru
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oceniono IFI wystepujace wséréd biorcow HSCT
(2004-2007).2¢ Rozpoznano 250 IFI u 234 chorych.
Najczesciej byta to inwazyjna aspergiloza (59%), nastep-
nie kandydoza (25%) oraz zakazenia innymi grzybami
(14%). Prawdopodobnie najbardziej zaskakujacym
i najwazniejszym spostrzezeniem bylo stwierdzenie
stosunkowo duzych odsetkéw przezy¢ chorych na udoku-
mentowang inwazyjna aspergiloze. W rzeczywisto$ci
12-tygodniowa umieralno§¢ wérdd chorych na inwazyjng
aspergiloze w tej populacji byta mniejsza niz wsréd cho-
rych na udokumentowang kandydoze (36 vs 49%).

Trzeba dodaé, ze dane gromadzone w duzych reje-
strach nie oszacowujg umieralnosci w swoistej zalezno-
§ci od przyczyny, mozliwe zatem, ze wplywa na nig
wiele czynnikéw zwigzanych z biorca i przeszczepem,
ktérych nie uwzgledniano w bazie danych. Poprawa
przezycia chorych, u ktérych rozpoznano inwazyjng
aspergiloze, jest jednak zgodna z wynikami uzyskanymi
we wczesniejszych jedno- i wieloo§rodkowych bada-
niach przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych,
Francji i Hiszpanii.3~ Analiza wynikéw obserwowanych
wsréd ponad 400 chorych na inwazyjng aspergiloze, le-
czonych w pojedynczym amerykanskim o$rodku trans-
plantacyjnym w Seattle w stanie Waszyngton, wykazata
poprawe przezycia nastepujacg w trzech kolejnych prze-
dzialach czasowych miedzy 1990 a 2004 r.3 We Francji
w badaniach jedno- i wieloo§rodkowych przeprowadzo-
nych w ostatnich latach wéréd chorych, u ktérych in-
wazyjna aspergiloza rozwinela sie po leczeniu z powodu
nowotworu ukladu krwiotwérczego lub po HSCT,
stwierdzono rowniez tendencje do poprawy wynikow
leczenia, ktéra wyrazala sie takze poprawg przezycia.*»
Nieco pézniej w Hiszpanii analizowano przezycie
i zgony spowodowane inwazyjng aspergilozg. W la-
tach 1995-2004 stwierdzono tendencje do poprawy
wynikéw leczenia.® Choé bylo to badanie oparte
na mniejszym materiale klinicznym, jego autorzy podje-
li unikalng prébe okreslenia czynnikéw rokowniczych
pozwalajacych przewidzieé zty, posredni i dobry wynik
leczenia zaré6wno we wlasnej grupie chorych, jak
i w opisanych wcze$niej populacjach z Seattle oraz Stras-
burga we Frangji.

Opublikowane ostatnio badania przyczynily sie réw-
niez do poglebienia wiedzy na temat epidemiologii i le-
czenia z powodu IFI wérdd dzieci dotknietych réznymi
chorobami. Zwtaszcza w dwoch doniesieniach, opisuja-
cych wyniki badan przeprowadzonych przez Children’s
Cancer Group, zwrdcono uwage na znaczng czg¢stos¢ wy-
stepowania IFI u dzieci leczonych z r6zng intensywno-
$cig z powodu ostrej biataczki szpikowej (acute meyloid
leukemia, AML),” a takze u dorostych leczonych z powo-
du ostrej biataczki limfoblastycznej (acute lymphoblastic
leukemia, ALL).8 W jednym z badai chorych na AML
przydzielono losowo do grupy leczonej standardowo lub
do otrzymujacej zintensyfikowane leczenie indukeyjne,
po czym przeprowadzano HSCT od dawcy spokrewnio-
nego lub autologiczne HSCT albo chemioterapie. Stwier-
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dzono, ze po podaniu intensywnego leczenia indukcyjne-
go IFI oraz zakazenia bakteryjne wystepowaly czeSciej
i wiecej chorych zmarto z tego powodu niz w grupie,
w ktorej zastosowano standardowe postepowanie wstep-
ne.” Analizie poddano tez wyniki uzyskane u 115 cho-
rych otrzymujacych intensywne leczenie z powodu ALL.
Stwierdzono czestsze, w porownaniu do grupy leczonej
standardowo, wystepowanie zakazen, zwlaszcza grzybi-
czych (11%), a takze duzy odsetek zgonéw z ich powo-
du (19%). Oba przedstawione badania przyniosty wazne
informacje dotyczace ryzyka wystapienia IFI w wybra-
nych grupach chorych, ponadto podkres§lono w nich
konieczno$¢ zastosowania lepszych strategii zapobiegaw-
czych. Ograniczeniami omawianych badan s3 jednak
brak standaryzowanej strategii zapobiegania zakazeniom
oraz brak zaakceptowanych, wiarygodnych definicji za-
kazenia.

Jednym z najbardziej interesujacych osiagnieé ostat-
nich lat stato sie rozpoznanie czynnikéw genetycznych
pozwalajacych przewidzie¢ ryzyko wystapienia IFI
u chorych leczonych z powodu nowotworéw uktadu
krwiotworczego i poddanych HSCT. Szacowana
na 10% czesto$¢ wystepowania IFI w tej grupie cho-
rych nasuwata dawniej pewne pytania, bioragc pod uwa-
ge powszechno$¢ narazenia na te drobnoustroje. Skoro
wszyscy sa eksponowani na zakazenie, dlaczego udo-
kumentowana infekcja rozwija si¢ tylko u czeSci cho-
rych, prawdopodobnie obcigzonych najwiekszym
ryzykiem? Prébe odpowiedzi na to pytanie podjeto
w najnowszych badaniach, w ktérych zwrécono uwage
na znaczenie charakterystyki immunogenetycznej za-
réwno biorcy, jak i dawcy, ktéra moglaby wplywac
na ryzyko wystapienia IF1. Stwierdzono, ze polimorfi-
zmom gendéw odpowiedzialnych za rozpoznawanie re-
ceptoréw TLR4 oraz dektyny 1, IL-10 i plazminogenu
towarzyszy zwiekszone ryzyko wystapienia inwazyjnej
aspergilozy (TLR4, IL-10, plazminogen) i kolonizacji
grzybami Candida (dektyna 1). Polimorfizmy te, wy-
kryte w DNA niespokrewnionych dawcéw HSCT
(TLR4),%** a takze u biorcéw, modulujg ryzyko wysta-
pienia inwazyjnej aspergilozy (TLR4, receptor TNF-a.,
grupa IL-1, IL-10, plazminogen),10-13;14* 3 takze kolo-
nizacji Candida (dektyna 1).15* Ciekawe wnioski przy-
niosty badania poS$wiecone polimorfizmom TLR4
i sktadowych jego szlaku sygnatowego. Po pierwsze su-
geruja one, ze polimorfizmy wystepuja pod wptywem
presji zakazenia w rozmaitych §rodowiskach i wptywa-
ja na r6znice w ich dystrybucji w zaleznosci od czynni-
kéw endemicznych.16:17¢* U biorcéw alogenicznego
HSCT polimorfizmy TLR4 wydajg sie wplywac
na ryzyko wystgpienia inwazyjnej aspergilozy.
W duzym badaniu oceniajacym dwie populacje bior-
coéw przeszczepow od niespokrewnionych dawcow
wspotistnienie polimorfizmu pojedynczych nukleoty-
déw (single nucleotide polymorphism, SNP)
Asp299Gly/Thr388Ile w DNA dawcy bylo czynnikiem
pozwalajacym przewidzie¢ duze ryzyko zakazenia bior-
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cy.?** Nieco paradoksalnie w innym badaniu oceniaja-
cym zagrozenie wystapieniem inwazyjnej aspergilozy
w zréznicowanej grupie biorcoéw alogenicznego HSCT,
ktorzy otrzymali przeszczep zar6wno od dawcow
spokrewnionych, jak i niespokrewnionych, ryzyko
kolonizacji grzybiczej byto duze wérdd biorcéw z poli-
morfizmem TLR4. W tej samej grupie jednak polimor-
fizmowi towarzyszylo niewielkie ryzyko wystapienia
inwazyjnej aspergilozy.18 Interpretacja tych wynikéw
i przeniesienie ich do praktyki klinicznej wymagaja jed-
nak przeprowadzenia dalszych badan opartych na
reprezentatywnym materiale, zwracajacych uwage
na dane czynnoSciowe. Mozna przypuszczal, ze
znajomo$¢ ryzyka immunogenetycznego przed prze-
szczepieniem pozwoli na opracowanie bardziej skutecz-
nych strategii zapobiegawczych o ukierunkowanym
dziataniu.

STRATEGIE ZAPOBIEGAWCZE

W badaniach opublikowanych w ciggu ostatniego
roku skupiano si¢ zwlaszcza na optymalizacji strategii
przesiewowej i modyfikacji akceptowanych dotad stan-
dardowych schematéw leczenia chorych z goraczka
neutropeniczng (leczenie empiryczne), przywigzujac
wicksza wage do rozszerzenia badan przesiewowych
oraz tzw. leczenia poprzedzajacego.

Podczas opracowywania strategii zapobiegawczych
czesto nasuwa si¢ pytanie, czy przed przeszczepieniem
nalezy podjac leczenie zapobiegawcze lub wykonad
przesiewowe badania radiologiczne, a zwlaszcza czy
poprzedzajaca terapie tomografia komputerowa (TK)
umozliwia wykrycie nierozpoznanej dotad choroby, ta-
kiej jak IFI, przyczyniajac si¢ przez to do zmiany sche-
matu postepowania. Rozstrzygnieciu tego zagadnienia
poswiecono kilka badaf, choé w niektérych osrodkach
i tak preferowano wykonywanie przesiewowych badaf
TK. W jednym z przeprowadzonych ostatnio do§wiad-
czefi oceniano retrospektywnie przydatno$é diagno-
styczng poprzedzajacej przeszczepienie przesiewowej
TK zatok, klatki piersiowej i jamy brzusznej.!® Cho-
ciaz byto to stosunkowo niewielkie badanie, w ktorym
uczestniczyto 111 kwalifikujacych sie do oceny dzieci
po alogenicznym HSCT, uzyskano jednak pewne in-
formacje. Dzigki badaniu TK jamy brzusznej wykryto
zaledwie kilka nieprawidlowosci, a jego wyniki nie
wplynely na postepowanie. Natomiast ocena TK klat-
ki piersiowej umozliwita wykrycie wielu nierozpozna-
nych wczesniej patologii, a obraz byt prawidtowy tylko
u 56% chorych. Wyniki TK rzadko jednak przyczynia-
ty sie do zmiany ustalonego postepowania. Czeste nie-
prawidlowosci obserwowano w badaniu TK zatok, ale
réwniez w tym przypadku nie wplywaly one na mo-
dyfikacje leczenia. Jest to wazne badanie, w ktérym
po raz pierwszy starano sie¢ odpowiedzieé na czeste
w praktyce klinicznej pytanie. Warto§¢ badania ograni-
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cza jednak jego retrospektywny charakter oraz brak
mocy statystycznej pozwalajacej na okreslenie czynni-
kéw przepowiadajacych rozpoznanie IFI. Co istotne,
obserwowane wyniki prawdopodobnie moga by¢
zrdznicowane z powodu wplywu calego szeregu czyn-
nikéw charakteryzujacych chorych, takich jak wiek,
choroby wspdtistniejace, dotychczasowe leczenie oraz
endemiczno$é geograficzna. Ocena warto$ci przepo-
wiadajacej TK poprzedzajacej leczenie wymaga prze-
prowadzenia dalszych badad.

Niedawne randomizowane badanie po$wiecono
ocenie przydatno$ci maseczek chirurgicznych w zapo-
bieganiu IF1.20 Podobnie jak badanie oméwione wcze-
$niej, byla to pierwsza prdéba rozwigzania waznego
w praktyce klinicznej problemu. Obecnie w wielu
osrodkach maseczki chirurgiczne stosuje si¢ rutynowo
w zapobieganiu IFL, cho¢ brakuje jakichkolwiek danych
pochodzacych z randomizowanych badaf, swiadcza-
cych o stusznosci takiego postepowania. Uczestnikow
omawianego badania (po alogenicznym HSCT lub cho-
rych na ostra biataczke) przydzielono losowo do grupy
stosujacej maseczki lub do grupy, w ktdrej z nich nie
korzystano. Poza tym u wszystkich chorych podejmo-
wano standardowe postepowanie wspomagajace,
w tym profilaktyke przeciwgrzybiczna. Badajac toleran-
¢je i skuteczno$é maseczek chirurgicznych randomizo-
wano 80 chorych, przy czym w ocenie skutecznos$ci
oparto sie na liczbie chorych, u ktérych rozwineta sie
inwazyjna aspergiloza. Nie stwierdzono skutecznosci
w zapobieganiu udokumentowanemu lub podejrzewa-
nemu zakazeniu, a same maski nie byly dobrze tolero-
wane. Chociaz badanie oparte byto na zbyt matym
materiale klinicznym i przez to pozbawione mocy sta-
tystycznej (aby wykazaé istotne zmniejszenie o 509,
czestoSci wystepowania IFI), nie stwierdzono jakich-
kolwiek trendow, a zakazenie obserwowano u jednej
osoby w kazdej z grup. Mimo braku mozliwo$ci wycia-
gniecia ostatecznych wnioskdéw bylo to jednak unikal-
ne i pierwsze randomizowane badanie poswiecone
temu istotnemu zagadnieniu klinicznemu. Mozna je
uznaé za badanie podstawowe (proof of principle) dla
zaprojektowania wiekszego doswiadczenia cechujace-
go sie wickszg mocg statystyczng.

Miniony rok byl wazny réwniez z powodu zakon-
czenia i opublikowania wynikéw pierwszych duzych ba-
daf podjetych z intencjg zakwestionowania przyjetych
obecnie algorytmoéw leczenia gorgczki neutropenicznej
i rozszerzonego stosowania strategii przesiewowych.
W jednym z do§wiadczeni oceniano przydatno$é leczenia
przeciwgrzybicznego podejmowanego na podstawie wy-
niku przesiewowej TK, z uwzglednieniem zwlaszcza
zmiany itrakonazolu na kaspofungine w profilaktycznym
leczeniu chorych, u ktérych w przebiegu neutropenii po-
jawila si¢ goraczka utrzymujaca si¢ ponad 72 godziny,
a obraz TK byl nieprawidlowy.21* Zastosowanie tej stra-
tegii pozwolilo na zmniejszenie konieczno$ci wdrazania
terapeutycznego leczenia przeciwgrzybiczego o 68%,
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a przetamujace IFI obserwowano tylko u jednego cho-
rego. Zagadnienie to byto przedmiotem dwdch kolej-
nych badan. Do jednego z nich, przeprowadzonego
w o§rodkach niemieckich, wiaczano biorcéw alogenicz-
nych HSCT. Oceniano, czy dodanie przesiewowej PCR
do standardowego leczenia empirycznego zmniejszy cze-
sto$¢ wystepowania udokumentowanych przypadkéw
IF1.22* Nabér uczestnikéw tego badania przerwano
przedwczesnie z powodu mniejszej niz oczekiwano cze-
sto$ci wystepowania IFI. Wyniki ujawnity, ze przesiewo-
wa PCR przektadata sie na czestsze stosowanie lekéw
przeciwgrzybiczych, natomiast nie chronila przed zaka-
zeniem. W ramieniu, w ktérym wykonywano przesiewo-
w3 PCR, obserwowano jednak tendencje do poprawy
przezycia po 30 dniach od przeszczepienia. W drugim
badaniu wieloo$rodkowym, przeprowadzonym we Fran-
cji, oceniano gldéwnie, czy wlaczenie leczenia przeciw-
grzybiczego wybiérczo na podstawie wynikéw badania
klinicznego i badan dodatkowych (nieprawidtowosci
w badaniach radiologicznych, zapalenia zatok, zmiany
skorne, wystepowanie objaw6w ze strony OUN z nie-
wyjasnionych przyczyn, zmiany zapalne w okolicy oczo-
dotu, zmiany w watrobie lub $ledzionie, biegunki,
kolonizacja kropidlaka, posocznica, zapalenia bton $luzo-
wych, dodatni wynik GM EIA) jest korzystniejsze niz za-
stosowanie standardowego leczenia profilaktycznego.3**
W grupie leczenia standardowego obserwowano mniej
zakazen, co §wiadczy, ze warto$¢ przepowiadajaca zato-
zonych zmiennych klinicznych nie jest optymalna. Wo-
bec tego badania zglaszano zastrzezenia, ze wiekszo§é
zakazeni przetamujacych wywolaly szczepy Candida,
a wystapily one u chorych, ktérym nie podawano profi-
laktycznie flukonazolu. W zadnym z oméwionych badai
nie wykazano ostatecznie rzeczywistej przydatnosci le-
czenia poprzedzajacego przeszczepienie, trzeba jednak
dodad, ze ich ograniczenia powodowane byly niedosko-
natoscia projektéw. Prawdopodobnie najwazniejszy jest
fakt, ze dodatnia warto$¢ przepowiadajaca jakiegokol-
wiek leczenia poprzedzajgcego przeszczepienie jest ogra-
niczona przez stosunkowo rzadkie wystepowanie IFL.
Z tego powodu byé moze nalezatoby sie skupié na lep-
szym doborze badanej populacji oraz usprawnieniu me-
tod statystycznych i ztozonych skal oceny.24 Przytoczone
badania stanowia jednak bardzo wazny, pierwszy krok
zmierzajacy do optymalizacji zasad postepowania zapo-
biegajacego IFI, a wskazuja tez na mozliwo$¢ skutecznej
realizacji badan randomizowanych. Ustalenie najwta-
Sciwszych wytycznych leczenia przeciwgrzybicznego wy-
maga wiec dalszych prac.

OPTYMALIZACJA LECZENIA

W tym roku nie opublikowano wynikéw zadnego
duzego randomizowanego badania, ktore przyblizyty-
by opracowanie uniwersalnych wytycznych przeciw-
grzybiczego leczenia chorych na nowotwory. Niemniej
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jednak przeprowadzono kilka badaf majacych na celu
optymalizacje wykorzystania lekéw obecnie dostep-
nych, zwlaszcza nowych azoli. Ostatnio skupiono si¢
na dawkowaniu i toksyczno$ci worikonazolu, $rodka
dopuszczonego przez kilka instytucji rejestrujacych le-
ki do leczenia kandydemii, a takze aspergilozy. Juz
wcze$niej stwierdzono, ze stezenie worikonazolu
w osoczu jest odmienne u poszczegdlnych chorych,
a szczegOlne znaczenie maja stezenia male (zagrozenie
przetamujacymi IFI) oraz duze (toksyczno$é).2:26 Dla-
tego zdaniem niektorych autoréw optymalne dawko-
wanie tego leku moze wymaga¢ monitorowania jego
stezenia terapeutycznego (therapeutic drug monito-
ring, TDM). Jedno z niedawnych badaf poswiecono
zalezno$ci w czasie stezenn worikonazolu oznaczanych
sekwencyjnie u biorcow alogenicznego HSCT.2” Wyni-
ki potwierdzily obserwacje z wcze$niejszych badad,
wykazano bowiem znaczng zmienno§¢ stezei u tego
samego chorego oraz u réznych chorych, przy czym
w okoto 20% przypadkéw stezenia byly nieoznaczal-
ne. Wyniki analizy sekwencyjnej kolejnych pomiaréw
sugerowaly bardzo duze zrdéznicowanie nawet u tych
samych chorych, co $§wiadczy, ze optymalizacja strate-
gii TDM moze wymagaé badania wiecej niz jednej
probki. Autorzy z Japonii przedstawili ostatnio wtasne
do$§wiadczenie z uzyciem aktywnej strategii TDM
w grupie 34 chorych na nowotwory ztosliwe uktadu
krwiotwérczego.28® Uczestnicy tego badania przyjmo-
wali worikonazol poczatkowo w standardowych, zare-
jestrowanych dawkach, a w trakcie podawania leku
oznaczano jego kolejne stezenia. Zmiana st¢zenia byla
u niektérych chorych wskazaniem do skorygowania
dawkowania leku. Co wazne, u wielu chorych jedynie
podejrzewano zakazenie, a w leczeniu nie kierowano
si¢ zadnymi precyzyjnymi algorytmami ani nie
utworzono ramienia kontrolnego. Uzyskano jednak
ciekawe wyniki $wiadczace, ze po podaniu leku
w dawce, ktorej mediana wyniosta 3,01 mg/l (za-
kres 0,22-12,77), w badanej grupie obserwowano jego
stosunkowo duze stezenia. Male stezenia worikonazo-
lu korelowaly ze zta odpowiedzig terapeutyczna
w podgrupie chorych, u ktérych nowotwdr uktadu
krwiotworczego nie byt oporny na leczenie. Obserwo-
wano tez skfonno$¢ do nasilenia hepatotoksycznosci
u chorych z bardzo duzymi stezeniami leku (>6 mg/l).
Bylo to wprawdzie niewielkie badanie, wniosto jednak
cenny wklad dzieki wielu wstepnym obserwacjom.
Co wazne, wyniki badania wydaja si¢ r6zni¢ od analiz
przeprowadzonych w innych grupach chorych (rasy
bialej), bowiem niewykrywalne stezenia leku obserwo-
wano rzadziej. Obserwacja ta nasuwa pytanie, czy
réznice wynikajg z odmienno$ci genetycznej podjed-
nostki cytochromu P450? Ponadto uzyskane wyniki
wskazuja, ze najlepsza odpowiedz (tj. najwiekszg sku-
teczno$¢ i najmniejszg toksyczno$¢) przynosi podawa-
nie dawek w zakresie 2-6 mg/l. Réznice w skutecznosci
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mozna wykazaé w podgrupie wyodrebnionej na pod-
stawie nasilenia choroby podstawowej, co moze by¢
wazne w projektowaniu przysztych badan. Przydatnosé
aktywnych strategii TDM to zasadnicze zagadnienie,
ktére wymaga rozstrzygniecia w badaniach prowadzo-
nych z udziatem wigkszych grup chorych.

Niestety, u chorych na nowotwory istotne trudno-
§ci moga towarzyszyl takze stosowaniu innego
nowego azolu, pozakonazolu. Chociaz wchianianie
i przemiana tych lekéw sa rozne, koficowy wynik
i trudno$ci w utrzymaniu wlasciwego stezenia lekow
wydaja sie podobne. Ostatnie badania, podczas
ktérych wykorzystywano pozakonazol w dawkach,
w ktorych zostal zarejestrowany do stosowania profi-
laktycznego, wykazaty odmiennosci w jego wchlania-
niu w podgrupie chorych majacych trudnosci
z doustnym przyjmowaniem pokarmdéw oraz w prze-
biegu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi z za-
jeciem przewodu pokarmowego.2?

W opisanej ostatnio grupie pieciu chorych stwierdzo-
no znaczenie fototoksyczno$ci worikonazolu i rézne jej
objawy.30 U wiekszosci chorych mylnie rozpoznano
skorng postaé choroby przeszczep przeciw gospodarzo-
wi, cho¢ w rzeczywisto$ci byly to objawy fototoksycz-
nosci wtérnej do przyjmowania worikonazolu. To wazne
spostrzezenie przypomina o koniecznosci uwzgledniania
tego dziatania niepozadanego u chorych leczonych wo-
rikonazolem.

Wyniki najnowszych badai wskazuja, ze stosowa-
nie nowych azoli moze napotykac wieksze trudnosci
niz poczatkowo sadzono. Leczenie przynosi znaczne
korzysci kliniczne, podobnie jednak jak miato to miej-
sce z innymi lekami przeciw drobnoustrojom, nadal ko-
nieczne jest optymalizowanie strategii podawania
lekow.

PODSUMOWANIE

Chociaz w dziedzinie mykologii klinicznej nie prze-
prowadzono w ostatnim roku wiekszych badaf poswie-
conych leczeniu, wyniki wielu nowych doswiadczen
poglebity wiedze na temat epidemiologii, zapobiegania
i leczenia IFI u chorych na nowotwory. Najbardziej istot-
ne postepy zachodza dzieki zrozumieniu zagrozef im-
munogenetycznych, odstapieniu od standardowych
strategii leczenia empirycznego oraz wynikom wielu ba-
dafi pos$wieconych optymalizacji wykorzystywania no-
wych lekéw przeciwgrzybiczych, azoli.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu z Cur-
rent Opinion in Oncology, March 2010; 22 (2): 138-142, wyda-
wanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialno$ci za btedy po-
wstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca ja-
kichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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