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W ciggu ostatnich lat, wraz z postepem
w leczeniu choréb nowotworowych
uktadu krwiotwérczego, obserwuje sie
wzrost wystepowania inwazyjnych
zakazen grzybiczych (invasive fungal
infection — IFl), a w szczeg6lnosci inwa-
zyjnej aspergilozy (invasive aspergillo-
sis — 1A). Wydaje sie, ze obecnie grupa
chorych szczegélnie narazona na roz-
woj IA sg dzieci, u ktérych wykonuje sie
w wiekszosci transplantacje alogenicz-
ne, czesto o podwyzszonym ryzyku, jak
haploidentyczne lub z krwi pepowino-
wej; u dzieci czestym wskazaniem do
przeszczepienia sa rowniez wrodzone
zaburzenia odpornosci. Wedtug naj-
nowszych prospektywnych analiz epi-
demiologicznych u dorostych po prze-
szczepieniu alogenicznych komérek
hematopoetycznych (allo-HSCT) inwa-
zyjna aspergiloza stanowi blisko
60% IFI (gtownie o etiologii Aspergillus
fumigatus). Czynnikami ryzyka wysta-
pienia IA u dzieci sa: przewlekta choro-
ba przeszczep przeciwko gospodarzowi
i steroidoterapia > 2 mg/kg/dobe lub
> 60 mg/dobe przez 10 dni lub dtuzej
oraz wiek powyzej 10 lat. Czynnikami
istotnie zmniejszajacymi ryzyko wysta-
pienia zgonu z powodu infekcji grzybi-
czej u dzieci sg natomiast rekonstytu-
cja hematologiczna i remisja choroby
nowotworowej. Wspétczesna diagno-
styka uktadowych zakazen grzybiczych
jest oparta na konwencjonalnych bada-
niach mikrobiologicznych, badaniach
serologicznych (galaktomannan, 1,3-B-
-D-glukan), badaniach molekularnych
i diagnostyce radiologicznej (HRCT
i inne). Smiertelnoéé¢ u dzieci z IA po
allo-HSCT w ostatniej dekadzie byta bar-
dzo duza i wynosita 75-90%. Obecnie
wyniki leczenia IA poprawiaja sie. W pra-
cy omoéwiono aktualne definicje
i podziaty zakazen grzybiczych, farma-
kologiczne strategie profilaktyki i tera-
pii przeciwgrzybiczej oraz zasady
stosowania i dawkowania lekéw prze-
ciwgrzybiczych u dzieci.

Stowa kluczowe: powiktania infekcyjne,
inwazyjna aspergiloza, przeszczepianie
komérek hematopoetycznych, leki prze-
ciwgrzybicze, neutropenia.

Inwazyjna aspergiloza u dzieci
po transplantacji komérek
hematopoetycznych

Invasive aspergillosis in children after haematopoietic
stem cell transplantation

Jan Styczynski', Lidia Gil?

IKatedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
2Katedra i Klinika Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu Krwiotwérczego,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wstep

W ciggu ostatnich lat, wraz z postepem w leczeniu choréb nowotworo-
wych uktadu krwiotworczego, obserwuje sie wzrost wystepowania uktado-
wych zakazen grzybiczych, a w szczegdlnosci inwazyjnej aspergilozy (inva-
sive aspergillosis — IA) [1]. Pomimo wprowadzenia do terapii nowych lekéw
przeciwgrzybiczych, skutecznos¢ leczenia grzybicy inwazyjnej (invasive fun-
gal infection — IFl) wynosi ok. 50%, a $miertelno$¢ w grupie chorych podda-
nych transplantacji alogenicznych komérek hematopoetycznych (hemato-
poetic stem cell transplantation — HSCT) siega 90% [2]. Z uwagi na duza
dynamike procesu chorobowego wsréd chorych z zaburzeniami odpornosci,
decydujace znaczenie w powodzeniu leczenia IFl ma wczesne rozpoznanie,
jak réwniez najszybsze rozpoczecie terapii [3]. Wéréd poddawanych trans-
plantacji komdérek macierzystych mozna wyodrebni¢ szczegblnie zagrozo-
nych rozwojem IFl. Naleza do nich przede wszystkim pacjenci poddawani allo-
-HSCT od dawcy niespokrewnionego lub z niezgodnoscia w uktadzie HLA oraz
leczeni z powodu powiktan potransplantacyjnych, zwtaszcza immunologicz-
nych [4]. Wydaje sie, ze obecnie grupa chorych szczegélnie narazona na roz-
woj IA sg dzieci, u ktorych wykonuje sie transplantacje alogeniczne czesto
o podwyzszonym ryzyku, jak haploidentyczne lub z krwi pepowinowe] (cord
blood transplantation — CBT). Jednym ze wskazan do przeszczepienia sa
ponadto wrodzone zaburzenia odpornosci, czesto z czynna infekcja bezpo-
Srednio przed zabiegiem transplantacji. Zaréwno diagnostyka, jak i leczenie
IFI u dzieci sa znacznie trudniejsze w poréwnaniu z terapia dorostych. Wiek-
szos¢ lekow stosowanych w pediatrii nie jest zarejestrowanych do podawa-
nia dzieciom, a skutecznosci wielu procedur diagnostycznych nie potwier-
dzono u dzieci.

Epidemiologia grzybicy inwazyjnej

Czestos¢ wystepowania grzybic inwazyjnych po allo-HSCT u pacjentéw
dorostych wynosi obecnie ok. 7-8%, a po auto-HSCT ok. 1% [5, 6]. W prze-
ciggu ostatnich 20 lat dominujacym patogenem grzybiczym stat sie Asper-
gillus sp. Zmiany w zakresie epidemiologii inwazyjnych grzybic nalezy wia-
zac z postepem w hematologii i transplantologii [7]. Wedtug najnowszej
prospektywnej analizy epidemiologicznej u dorostych po allo-HSCT inwazyj-
na aspergiloza stanowi blisko 60% IFI (gtdwnie o etiologii Aspergillus fumi-
gatus), natomiast czestos¢ inwazyjnej kandydozy zmniejszyta sie do 24,8%
(gtownie Candida non-albicans); pozostate IFl to zygomikozy (7,2%) oraz
powodowane przez inne grzyby plesniowe (6,8%), ale charakteryzujace sie
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A significant improvement has been
observed in the results of therapy in
haematological malignancies in children
over the last three decades, related to
intensification of therapy. However, it is
followed by an increase of infections.
Invasive fungal infections (IFl), including
invasive aspergillosis (IA), are among
the most life-threatening complications
of intensive anticancer therapy. Children
undergoing allogeneic haematopoietic
stem cell transplan-tation (allo-HSCT)
are at high risk of developing IA,
especially after haploidentical or cord
blood allo-HSCT as well as in congenital
immu-nodeficiencies being treated with
this method. Current prospective
analyses indicate a change in
epidemiology of IFl in the adult allo-
HSCT setting, since IA (mainly Asper-
gillus fumigatus) is diagnosed in about
60% of IFl. Risk factors for development
of IA in children are: chronic graft-
versus-host disease, steroid therapy
> 2 mg/kg/day or > 60 mg/day over 10
days and age over 10 years. Favourable
factors for IA course in children are
haematological recovery and remission
of malignancy. Current IA diagnostics is
based on: conventional microbiological
methods, serological assays (galacto-
mannan, 1,3-B-D-glucan), molecular
tests and radiology (mainly HRCT).
Mortality in children with IA after allo-
HSCT over the last decade was up to
75-90%. Currently, results of IA therapy
are improving. This review presents
updated definition and classifications
of 1A, as well as pharmacological
strategies of antifungal prophylaxis and
therapy. The characteristics and
experience in use of antifungal drugs in
IA'in children are presented.
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wysoka Smiertelnoscia. Aspergiloza inwazyjna moze wystapi¢ w okresie neu-
tropenii, jednak obecnie czesciej obserwuje sie p6zna aspergiloze, powyzej
40. dnia po allo-HSCT, zwigzang z leczeniem immunosupresyjnym choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease — GVHD) [8].
Zwraca sie rowniez uwage na mozliwos¢ wiekszego ryzyka wystapienia 1A
u chorych na chtoniaki ztosliwe poddawanych auto-HSCT, leczonych lekami
o dziataniu immunosupresyjnym i immunomodulujgcym [9].

Dane dotyczace dzieci pokazuja zréznicowane odsetki wystepowania IFl
w zaleznosci od osrodka: od 2,7% w Lyonie [10] do 8,1% po allo-HSCT w Sap-
poro (w tym dla zakazen potwierdzonych, prawdopodobnych i mozliwych, odpo-
wiednio 0,7, 4 i 3,4%) [11] i 15-19% w Pakistanie [12, 13]. Brakuje jednoznacz-
nych analiz, ale najprawdopodobniej odsetek IA wsrdd wszystkich IFI u dzieci
jest podobny jak u dorostych. Czestos¢ wystepowania IFI byta dwukrotnie wyz-
sza po transplantacji od dawcéw alternatywnych niz w zgodnych przeszcze-
pach rodzinnych (13 vs 6%) [14]. Zastosowanie alemtuzumabu w kondycjono-
waniu przed przeszczepieniem od dawcy niespokrewnionego u dzieci nie
zwiekszato czestosci zakazen grzybiczych [15]. Po CBT czestos¢ zakazen grzy-
biczych u dzieci wynosita 3% [16]. Szacuje sie, Ze ryzyko rozwoju ciezkich infek-
¢ji udzieci po CBT jest poréwnywalne z ryzykiem ich wystapienia po allo-HSCT
wykonanym ze szpiku kostnego lub z zastosowaniem deplecji limfocytow T
[17]. Czestos¢ zakazen grzybiczych u dzieci poddawanych auto-HSCT jest podob-
na jak po chemioterapii z powodu ostrej biataczki szpikowej [18]. Smiertelnos¢
u dzieci z IFI po allo-HSCT w ostatniej dekadzie byta bardzo duza i wynosita
75-90% [10, 11, 19]. Obecnie wyniki leczenia IFl s3 lepsze. Wczesna diagnosty-
ka i wczesne leczenie przyczynity sie do poprawy wynikdw leczenia [8].

Czynniki ryzyka

Czynniki ryzyka wystapienia IFI po HSCT okreslono przede wszystkim dla
chorych dorostych [20]. Do ogélnie przyjetych czynnikéw naleza te zalezne
od pacjenta i od transplantacji. Czynniki zalezne od pacjenta to:

» choroba zasadnicza,

« starszy wiek,

« stany przetadowania zelazem,

« kolonizacja patogenem grzybiczym,

e cukrzyca,

e stan niedozywienia,

* zaburzenia immunologiczne,

* obecnos¢ cewnikdw naczyniowych,

* przebyte zakazenie grzybicze.

Czynniki zalezne od transplantacji obejmuja:

* uszkodzenie naturalnych barier (mucositis);

« rodzaj transplantacji (allo > auto),

* rodzaj dawcy (niezgodny w HLA > zgodny w HLA),

« 7rodto komarek do przeszczepu (krew pepowinowa > szpik kostny lub krew
obwodowa),

« kondycjonowanie (TBI > chemioterapia > RIC),

* oczyszczanie materiatu transplantacyjnego,

* GVHD (ostra > 2° lub przewlekta rozlegta),

* leczenie immunosupresyjne,

« steroidoterapia dtugotrwata lub z zastosowaniem dawek > 2 mg/kg/dobe,

 rozw6j choroby CMV,

* prace budowlane w srodowisku pacjenta i brak filtrow HEPA,

« zakazenia wirusami uktadu oddechowego (parainfluenza 3, respiratory syn-
cytial virus),

* neutropenia (< 0,5 G/l) wtérna lub trwajgca ponad 10 dni [20, 21].

U pacjentéw pediatrycznych allo-HSCT jest statym, niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju IFl, gdyz wiekszos¢ wykonywanych obecnie trans-
plantacji obejmuje dawcow alternatywnych (od dawcy niespokrewnionego,
krwi pepowinowej lub haploidentyczne). Neutropenia, limfopenia, GVHD,
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wysokie dawki steroidéw lub innych lekéw immunosupre-
syjnych sa dobrze poznanymi czynnikami ryzyka [22]. W ana-
lizie jednowariantowej czynnikami ryzyka wystapienia IFl
u dzieci byty: wiek powyzej 10 lat, przewlekta GVHD i ste-
roidoterapia > 2 mg/kg lub 60 mg/dobe przez 10 dni lub
dtuzej, a w analizie wielowariantowej — przewlekta GVHD
[11].

W badaniu obejmujacym dzieci i dorostych zidentyfiko-
wano ponadto czynniki warunkujace niepowodzenie lecze-
nia przeciwgrzybiczego, takie jak:

o wiek 12-35 lat,

e obecnos¢ wysieku optucnowego,

e liczba monocytow < 120/mm3,

e terapia immunosupresyjna, zwtaszcza steroidoterapia,

¢ GVHD,

« zakazenie grzybicze o mnogiej lokalizacji, zwtaszcza z zaje-
ciem osrodkowego uktadu nerwowego,

« brak odpowiedzi na terapie przeciwgrzybicza pierwszej
linii [23].

Czynnikami istotnie zmniejszajacymi ryzyko wystapie-
nia zgonu z powodu infekcji grzybiczej u dzieci sa natomiast
remisja choroby nowotworowej oraz wczesne uzyskanie

rekonstytucji hematologicznej po transplantacji [16].

Diagnostyka inwazyjnej aspergilozy

Obraz kliniczny inwazyjnej aspergilozy jest mato cha-
rakterystyczny, a jej diagnostyka trudna i wielokierunkowa
(tab. 1.). Poszukuije sie stale nowych metod diagnostycznych
i doskonali dotychczasowe techniki, szczegélnie o charak-
terze nieinwazyjnym. Gtéwnym objawem IA u chorych w sta-
nie immunosupresji jest czesto jedynie goraczka, niepod-
dajaca sie szerokospektralnej antybiotykoterapii oraz
nietypowe objawy ze strony uktadu oddechowego. Ponie-
waz IA najczesciej dotyczy ptuc (> 90%), duze znaczenie
w diagnostyce ma bronchoskopia z ptukaniem oskrzeliko-
wo-pecherzykowym (broncho-alveolar lavage — BAL) oraz
badaniem histologicznym. Obecnos¢ grzyba w bezposred-
niej ocenie mikroskopowej moze jednak sugerowac koloni-
zacje lub zanieczyszczenie, dajac wyniki fatszywie dodat-
nie. Hodowle czesto wypadaja negatywnie, a pozytywne
wyniki uzyskuje sie zbyt p6zno, gdy infekcja jest juz zaawan-
sowana. Biopsja histopatologiczna tkanki zajetej procesem
zapalnym jest zwykle trudna do przeprowadzenia u chorych
na nowotwory uktadu krwiotworczego, ze wzgledu na ryzy-
ko wystapienia powiktan. Tomografia komputerowa ptuc
wysokiej rozdzielczosci (high resolution computed tomo-
graphy — HRCT) jest obecnie waznym narzedziem diagno-
stycznym u chorych w neutropenii, realnie przyspieszaja-
cym ustalenie rozpoznania IA, dodatkowo o znaczeniu
prognostycznym [24]. Diagnostyka radiologiczna u dzieci
ma jednak odmienng specyfike i chociaz istnieje szereg
podobienstw pomiedzy dzie¢mi i dorostymi z IA, to jednak
u dzieci czesto nie stwierdza sie typowych zmian radiolo-
gicznych w ptucach, takich jak objaw ,halo”, jama (cavita-
tion) lub rgbek powietrza (air crescent), natomiast obser-
wuje sie zamiany nietypowe, czyli guzki (nodules) [25].
Nalezy réwniez uwzgledni¢ fakt trudnosci technicznych
zwigzanych z wykonaniem badania (koniecznos¢ sedacji)
oraz narazanie dziecka na duza dawke promieniowania.

Tabela 1. Diagnostyka inwazyjnej aspergilozy
Table 1. Diagnostics of invasive aspergillosis

Badania mikrobiologiczne konwencjonalne
« badanie mikroskopowe bezposrednie
« hodowla (krew, plwocina, BAL, mocz,
ptyn mozgowo-rdzeniowy)
« badanie histopatologiczne

Badania serologiczne
« galaktomannan metoda ELISA
* 1,3-B-D-glukan

Badania molekularne
 PCR
« technika mikromacierzy

Diagnostyka radiologiczna
* HRCT
« tomografia komputerowa (CT) zatok obocznych nosa
« rezonans magnetyczny/CT osrodkowego uktadu nerwowego

Ostatnio ukazaty sie sugestie o roli przezklatkowej ultraso-
nografii w wykrywaniu IFl, jednak metoda ta wymaga
potwierdzenia. Ze wzgledu na czeste infekcje zatok przy-
nosowych u dzieci kwalifikowanych do transplantacji komo-
rek hematopoetycznych, zwtaszcza alogenicznej, istnieja
sugestie, aby w celu wczesnego wykrywania ryzyka wysta-
pienia infekcji grzybiczej rozwazy¢ rutynowe wykonywanie
przed HSCT badania tomograficznego (computed tomo-
graphy — CT) zatok przynosowych, a takze w uzasadnionych
przypadkach — CT ptuc [26].

Sposréd markeréw serologicznych najszerzej obecnie sto-
sowanym badaniem jest oznaczanie galaktomannanu (GM),
antygenu sciany komorkowej kropidlaka, metoda ELISA (Pla-
telia Aspergillus, firmy Biorad). Oznaczanie krazacego GM
u chorych w neutropenii z grupy wysokiego ryzyka 2 razy
w tygodniu, przyjmujac jako dodatni wynik > 0,5 w dwdch
kolejnych oznaczeniach jest zaaprobowane przez Agencje
ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration — FDA)
i EORTC (European Organization for Research on Treatment
of Cancer) w diagnostyce inwazyjnej aspergilozy [27].
Dotychczas brak jest standaryzacji w odniesieniu do ozna-
czania GM w ptynach ustrojowych oraz u chorych bez neu-
tropenii, chociaz duze znaczenie wydaje sie mie¢ badanie
GM w BAL, zwtaszcza jezeli za wartos¢ dodatnia przyjmie
sie wynik > 1. Oznaczanie GM w diagnostyce IA u dzieci ma
mniejsze znaczenie, ze wzgledu na interakcje i znacznie
wieksze ryzyko wystepowania wynikéw fatszywie dodat-
nich niz u dorostych, co udokumentowano w metaanalizie
[28], chociaz nie zawsze znajduje to potwierdzenie [29].
Innym markerem serologicznym, zaaprobowanym przez FDA,
jest B-1,3-D-glukan, sktadnik sciany komdorkowej wielu grzy-
bow [30]. W Polsce obecnie wprowadza sie te metode. Testy
serologiczne z oznaczaniem przeciwciat przeciwgrzybiczych
53 zbyt mato czute dla pacjentéw poddanych leczeniu immu-
nosupresyjnemu. Od wielu lat wigze sie nadzieje z zasto-
sowaniem metody molekularnej w diagnostyce IFl. Brak jed-
nak dotychczas standaryzacji w odniesieniu do badania
metoda reakcji polimeryzacji tancuchowej (polymerase
chain reaction — PCR) w diagnostyce aspergilozy. Nowe
nadzieje budzi mozliwos¢ wykonywania badan opartych na
technologii mikromacierzy.



Inwazyjna aspergiloza u dzieci po transplantacji komérek hematopoetycznych

47

Definicje i podziat zakazen grzybiczych

W 2002 r. na podstawie rozbudowanych kryteriéw kli-
nicznych, mikrobiologicznych i radiologicznych EORTC/Myco-
sis Study Group przedstawito definicje i podziat inwazyjnych
grzybic na mozliwe (possible), prawdopodobne (probable)
i udowodnione (proven), w zaleznosci od precyzji diagno-
styki zakazenia [31]. Celem autoréw byto opracowanie kry-
teriéw diagnostycznych IFl do celéw badawczych i nauko-
wych, jednak z pewnymi modyfikacjami sa one stosowane
w codziennej praktyce. W odniesieniu do zakazenia grzybi-
czego (fungal infection) proponuje sie obecnie uzywac okre-
Slenia ,,choroba” (fungal disease). Kryteria te zmodyfiko-
wano i uproszczono w 2008 . [32] (tab. 2.).

W 2002 r. za kryteria mikrobiologiczne przyjeto pozy-
tywne wyniki: hodowli w kierunku grzybow plesniowych lub
Cryptococcus neoformans lub grzybow wystepujacych ende-
micznie z plwociny lub BAL; hodowli lub badan bezposred-
nich w kierunku grzybéw plesniowych z poptuczyn zatok;
badan bezposrednich w kierunku grzybdw plesniowych lub
Cryptococcus neoformans z plwociny lub BAL; antygen
Aspergillus (galaktomannan) dodatni w BAL, PMRdz lub we
krwi > 2; antygen Cryptococcus dodatni we krwi; badania
bezposredniego w kierunku grzybéw w fizjologicznie jato-
wych ptynach ustrojowych; antygen Histoplasma we krwi,
moczu lub PMRdz; dwa dodatnie posiewy moczu w kierunku
Candida sp. (przy braku cewnika moczowego); dodatni
posiew krwi w kierunku Candida sp. [31].

Kryteria kliniczne (z 2002 r.) obejmuja objawy typowe dla
poszczegdlnych narzadéw: dolne drogi oddechowe (kryteria
wieksze: w obrazie HRCT: objaw ,,halo”, rabek powietrza,
jama; kryteria mniejsze: kaszel, krwioplucie, bl w klatce pier-
siowej, dusznos¢, tarcie optucnej, ptyn w jamie optucnej,

Tabela 2. Uaktualnione kryteria rozpoznania IFl
Table 2. Updated criteria of IFl diagnosis

Zakazenia Kryteria 2002 [31]

udokumentowane*

(proven) prawidtowych (z wyjatkiem BAL)

prawdopodobne* kryterium mikrobiologiczne + 1 wiekszy

(probable) [guzki i objaw ,,halo” lub rgbek powietrza
(air crescent)] LUB 2 mniejsze objawy
radiologiczno-kliniczne

mozliwe objawy radiologiczno-kliniczne

(possible) lub kryterium mikrobiologiczne

zmiany w badaniach obrazowych niewymienione wczesniej),
zatoki oboczne nosa (kryteria wieksze: w badaniach obra-
zowych —erozja scian zatok, zajecie sasiadujacych struktur,
destrukcja kosci podstawy czaszki; kryteria mniejsze: wydzie-
lina z nosa, owrzodzenia, krwawienia z nosa, obrzek oczo-
dotu, nekroza lub perforacja podniebienia twardego), osrod-
kowy uktad nerwowy (kryteria wieksze: w badaniach
obrazowych objawy zajecia, takie jak zmiany ogniskowe,
obrzek i inne; kryteria mniejsze: objawy ogniskowe, drgaw-
ki, zaburzenia zachowania, podraznienie opon, zmiany bio-
chemiczne i komérkowe w PMRdz), uogélniona infekcja grzy-
bicza (zmiany skérne, zmiany na dnie oka w przebiegu
zakazenia grzybiczego), przewlekta rozsiana kandydoza (cha-
rakterystyczny obraz ,bawolego oka” w watrobie i/lub $le-
dzionie w CT, jagdrowym rezonansie magnetycznym lub ultra-
sonografii; wzrost fosfatazy alkalicznej) [31].

Farmakologiczne strategie profilaktyki i terapii
przeciwgrzybiczej

Wspotczesne leczenie przeciwgrzybicze obejmuje profi-
laktyke, leczenie empiryczne, leczenie wyprzedzajace i tera-
pie celowang potwierdzonej grzybicy (tab. 3., ryc. 1) [33]. Poste-
powanie profilaktyczne, terapia empiryczna i leczenie
potwierdzonej grzybicy byty przedmiotem wielu analiz i opra-
cowan. Rekomendacje dotyczace leczenia u dorostych cho-
rych na ostre biataczki oraz poddawanych transplantacji
komorek hematopoetycznych zostaty opracowane w 2005 r,,
z aktualizacjg w 2007 r., w ramach European Conference on
Infections in Leukemia (ECIL) [34-36]. Wytyczne te powstaty
jako wynik wspdtpracy ekspertow EBMT (European Blood and
Bone Marrow Transplantation Group), EORTC, LeukemiaNet
i ICHS (International Immunocompromised Host Society). Pod-

Uaktualnione kryteria 2008 [32]

dodatni wynik hodowli z materiatu biopsyjnego lub z ptynu biologicznego, sterylnego w warunkach

diagnostyka mikologiczna + obecnosc zageszczen,
dobrze ograniczonych zmian z objawem
lub bez objawu ,,halo”, rabek powietrza

specyficzne objawy radiologiczne (okreslone powyzej)

*zakazenia udokumentowane i prawdopodobne: obecnos¢ czynnikéw ryzyka ze strony pacjenta

Tabela 3. Zasady zastosowania terapii w IA w zaleznosci od objawéw i poziomu rozpoznania
Table 3. Principles of therapy in IA with respect to symptoms and quality of diagnosis

Rodzaj terapii Profilaktyka Empiryczna

objawy kliniczne
i radiologiczne

bez objawéw goraczka

neutropeniczna

badania
mikologiczne

negatywne negatywne

definicje IFI
wg EORTC/MSG

Wyprzedzajaca Celowana

objawy typowe
dla zakazenia

objawy typowe dla zakazenia

negatywne pozytywne: biomarkery,
badanie mikroskopowe, posiew
lub histologia

mozliwa (possible) prawdopodobna

lub potwierdzona (probable/proven)
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kolonizacja objawy marker choroba
(bez choroby) (goraczka) y petnoobjawowa
progresja choroby
profilaktyka te(apia terapiah terapia
empiryczna wyprzedzajaca celowana

Ryc. 1. Progresja choroby i strategie terapeutyczne w IA/IF|
Fig. 1. Progression of IA/IFl and therapentic strategies

stawg opracowania wytycznych byta analiza pismiennictwa
(PubMed, Medline, Cochrane), obejmujacego rowniez donie-
sienia zjazdowe (ICAAC, EBMT, ASH, ASCO, ECCMID) oraz kwe-
stionariusz przeprowadzony w najwiekszych osrodkach hema-
tologicznych w Europie. Zalecenia przedstawiono zgodnie
z systemem rekomendacji CDC. W 2008 r. opublikowano tak-
ze amerykanskie rekomendacje IDSA (Infectious Diseases
Society of America) dotyczace postepowania terapeutyczne-
go w inwazyjnej aspergilozie [37].

Biorac pod uwage aktualne mozliwosci diagnostyki
i leczenia IA u dzieci po HSCT w Polsce, proponowang stra-

tegie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego przed-
stawiono na rycinie 2. Nalezy podkresli¢, ze empiryczne
leczenie przeciwgrzybicze u dzieci ma ustalong pozycje,
szczegblnie w odniesieniu do tych chorych, u ktérych wyko-
nanie HRCT i/lub bronchoskopii wiaze sie z jakimkolwiek
ryzykiem.

Leki przeciwgrzybicze

W chwili obecnej w terapii IA stosuje sie 3 grupy lekow
przeciwgrzybiczych: polieny (amfoterycyna konwencjonal-
naijej pochodne), echinokandyny i azole. W profilaktyce

grupa wysokiego ryzyka wystapienia zakazen grzybiczych

profilaktyka

\]

ocena kliniczna

galaktomannan (GM) — monitorowanie 2 razy w tyg.

GM >0,5i/lub

FUO > 5 dni antybiotykoterapii i/lub
objawy infekcji uktadu oddechowego

aspergiloza
mozliwa

\

leczenie empiryczne

HRCT

zmiany typowe lub atypowe

aspergiloza
prawdopodobna

Y

leczenie wyprzedzajace

aspergiloza

bronchoskopia + BAL
dodatnia mikologia lub badanie
histopatologiczne

potwierdzona

leczenie celowane

Ryc. 2. Proponowana strategia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w IA

Fig. 2. Proposed diagnostic and therapeutic strategy in IA
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i w leczeniu leki te sg stosowane w monoterapii, natomiast
coraz czesciej podaje sie je rowniez w terapii skojarzone;j.
Leczenie przeciwgrzybicze prowadzi sie zwykle przez wiele
tygodni lub miesiecy.

Polieny

Amfoterycyna — jest najstarszym lekiem przeciwgrzy-
bicznym o szerokim spektrum dziatania, ktéry przez wiele
lat byt ,,ztotym standardem” w leczeniu IFl i dopiero ostat-
nia dekada spowodowata zmiane sposobu postepowania
(tab. 4.). Dezoksycholan amfoterycyny (Fungizone), stoso-
wany w dawce 0,5-1,5 mg/kg i.v., charakteryzuje sie wielo-
ma dziataniami niepozadanymi, jak nefrotoksycznos¢, hipo-
kaliemia i hipomagnezemia, a wlew samego leku jest zwykle
Zle tolerowany. Obecnie nie stosuje sie go w wielu krajach
i nie jest on zalecany u dzieci. Nowe postacie amfoterycy-
ny maja znacznie korzystniejszy profil toksycznoéci, nie tra-
cac skutecznosci [38]; sg jednak o wiele drozsze. Wyrdznia
sie trzy preparaty: amfoterycyne liposomalng (AmBisome),
lipidowa (Abelcet) i koloidalng (Amphocil). Preparaty te
cechuje identyczne spektrum dziatania oraz mata toksycz-
nos¢ i dobra tolerancja, umozliwiajace eskalacje dawki leku.
AmBisome jest obecnie lekiem rekomendowanym u dzieci
w leczeniu empirycznym lub wyprzedzajacym [39]. Dawka
zalecang jest 3 mg/kg, a jej zwiekszanie nie przynosi korzy-
$ci [40]. W wielu dzieciecych osrodkach hematologicznych
amfoterycyne liposomalna stosuje sie takze w profilaktyce,
zwtaszcza u pacjentéw poddawanych allo-HSCT. Po zasto-
sowaniu w profilaktyce AmBisome w dawce 3 mg/kg/dzien
u kolejnych 57 dzieci do +100 doby po allo-HSCT nie stwier-
dzono ani jednego przypadku inwazyjnego zakazenia grzy-
biczego [41].

Echinokandyny

Echinokandyny stanowia nowa grupe preparatow prze-
ciwgrzybiczych, ktére cechuje dobra tolerancja, mata tok-
sycznos¢ oraz niewielkiego stopnia interakcje z innymi leka-
mi [42]. Istnieje mozliwo$¢ kojarzenia echinokandyn
z innymi lekami przeciwgrzybiczymi. Aktualnie dostepne sg

Tabela 4. Spektrum dziatania lekéw przeciwgrzybiczych w IFl
Table 4. Spectrum activity of antifungal agents in IFl

Aspergillus
fumigatus terreus
amfoterycyna B + =
kaspofungina + +
mikafungina + +
anidulafungina + +
worikonazol + 2
posakonazol + 4
itrakonazol + +

flukonazol - -

5-flucytozyna = =

3 preparaty echinokandyn: kaspofungina, mikafungina i ani-
dulafungina, przy czym zarejestrowane sg kaspofungina
i mikafungina. W badaniach farmakokinetycznych, bezpie-
czenstwa i tolerancji kaspofunginy wykazano, ze dawka
50 mg/m? p.c./dobe u dzieci o powierzchni ciata do 1 m2jest
ekwiwalentem dawki 50 mg/dobe u dorostych, przy czym
maksymalng dawka dobowa jest 70 mg [44]. Wykazano, ze
rowniez dawkowanie kaspofunginy 1 mg/kg/dobe zapew-
nia wysoka skutecznosé przeciwgrzybicza u pacjentow
w immunosupresji [45]. Zalecana dawka u dzieci w wieku
3-24 miesiecy to 50 mg/m?, a u noworodkdw i niemowlat
do 3. miesigca zycia to 25 mg/m2.

W badaniu z randomizacja dzieci i dorostych po HSCT
wykazano wieksza skutecznosé w profilaktyce mikafunginy
(w dawce 1 mg/kg/dobe) niz flukonazolu (w dawce
8 mg/kg/dobe) [46]. Jednoczesnie w analizie kosztéw wyka-
zano, ze profilaktyka z mikafunging przyczynita sie do reduk-
cji tacznych wydatkéw na procedure HSCT u 72% pacjen-
tow [47].

Azole

Azole stanowia duza grupe lekdw przeciwgrzybiczych
o zréznicowanym spektrum dziatania przecigrzybiczego.
W wiekszosci sa dobrze tolerowane, wystepujg zarowno
w postaci doustnej, jak i dozylnej. Wiekszos¢ azoli stoso-
wanych w leczeniu IA (itrakonazol, worikonazol i posako-
nazol) wchodzi jednak w interakcje z innymi lekami, zwiek-
szajac ich toksycznose.

Itrakonazol — charakteryzuje sie szerokim spektrum dzia-
tania, ale tez zmienna biodostepnoscia po podaniu doust-
nym, interakcjami z innymi lekami i jest Zle tolerowany
[48, 49]. Profilaktyczne zastosowanie dozylnego i doustne-
go itrakonazolu okazato sie skuteczne u 51 na 53 dzieci pod-
dawanych HSCT, jednak az u 40% dzieci stwierdzono nie-
prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych [49]. Wysoka
skutecznos¢ itrakonazolu w profilaktyce (u dzieci w przy-
padku auto-HSCT, ostrej biataczki limfoblastycznej, ostrej
biataczki szpikowej, neutropenii) stwierdzono tez w innym
badaniu, ale pomimo oznaczania stezenia leku w surowicy,

Fusarium Zygomycetes
flavus
+ + +
+ — _
+ _ _
+ _ _
+ + =
3 + +
+ _ _
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w 11% przypadkéw konieczne byto odstawienie leku z powo-
du objawdw niepozadanych (zotadkowo-jelitowych, trans-
aminazemii, hemolizy) [48]. Itrakonazol jest podawany
w postaci roztworu doustnie w dawce 2 x 2,5 mg/kg u cho-
rych na ostre biataczki poddawanych chemioterapii oraz
auto-HSCT w okresie neutropenii. Maksymalne dawki sg zale-
cane u chorych poddawanych allo-HSCT w okresie neutro-
penii i do +75 oraz w przebiegu GVHD wymagajacego tera-
pii steroidami. Lek moze by¢ stosowany w profilaktyce
i leczeniu IA u wybranych chorych. Wskazane jest oznacza-
nie stezenia itrakonazolu we krwi (pozadane co najmniej
500 ng/ml metoda HPLC), przy czym badanie to nie jest
wykonywane w Polsce.

Worikonazol — wskazanie do zastosowania worikonazo-
luw IA u dorostych jako leku pierwszego rzutu jest obecnie
paradygmatem miedzynarodowym. Jest on stosowany row-
niez we wtérnej profilaktyce przeciwgrzybiczej. Ma postac¢
dozylng i doustna, jest dos¢ dobrze tolerowany, penetruje
do osrodkowego uktadu nerwowego, a jego wadg s3 liczne
interakcje, w tym z lekami stosowanymi w immunosupre-
sji oraz profilaktyce i terapii GVHD: cyklosporyng i takroli-
musem. Nie ma wielu badan dotyczacych dzieci. W analizie
dzieci z IA opornych na inne terapie przeciwgrzybicze, uzy-
skano odpowiedZ u 45%, przy czym gorsza u pacjentow
hematologicznych [50, 51]. W wielu krajach worikonazol jest
stosowany z powodzeniem jako lek w terapii sekwencyjnej
(step-down agent) po wczesniejszym stosowaniu lekow
dozylnych. W dawkowaniu worikonazolu u dzieci w wieku
2-12 lat zalecana jest dawka 2 x 7 mg/kg/dobe dozylnie,
a w podtrzymaniu 2 x 7 mg/kg/dobe doustnie.

Posakonazol — doustny azol o szerokim spektrum dzia-
tania, rekomendowany do profilaktyki IFl u dorostych cho-
rych na ostre biataczki w czasie neutropenii oraz po
allo-HSCT w przebiegu GVHD wymagajacego terapii stero-
idami [52, 53]. Wykazano skutecznos¢ posakonazolu w opor-
nej IA. Obecnie dostepna jest tylko posta¢ doustna, a zale-
cane dawkowanie u dorostych to 3 x 200 mg. Brak danych
o dawkowaniu posakonazolu u dzieci, proponuje sie
5 mg/kg/dobe [54]. Warto tez wiedzie¢ o mozliwosci zasto-
sowania wiekszych dawek. Na przyktadzie innej grupy
pacjentdw w immunosupresji opisano skuteczne leczenie
posakonazolem ciezkiej mukormikozy u dziecka z cukrzycg
opornej na inne leczenie, gdzie zastosowano poczatkowo
dawke 15 mg/kg/dobe w 3 dawkach przez 3 tyg., a nastep-
nie 10 mg/kg/dobe [55].

Terapia skojarzona

Skojarzone leczenie przeciwgrzybicze jest zagadnieniem
kontrowersyjnym. Zwolennicy takiej terapii podkreslajg
zmniejszenie smiertelnosci wsréd leczonych chorych, posze-
rzenie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego, mozliwosé
redukcji dawki lekdw, zmniejszenie ryzyka rozwoju pato-
genow opornych. Do ujemnych stron terapii skojarzonej
naleza: ryzyko wystapienia wiekszej toksycznosci, interak-
cje miedzy lekami oraz rosngce koszty i tak juz drogiej tera-
pii pojedynczym lekiem przeciwgrzybiczym. W badaniach
in vitro wykazano efekt synergistyczny skojarzenia echino-
kandyn z azolami lub amfoterycyna [56, 57]. Skutecznoé¢
terapii skojarzonej potwierdzono w badaniach na zwierze-

tach oraz w badaniach retrospektywnych i prospektywnych
u chorych hematologicznych [58-60]. Obecnie w leczeniu
IA terapie skojarzong zaleca sie zwykle w drugiej linii, ale
doswiadczenia dotyczace takiego postepowania u dzieci sa
skape. Terapia skojarzona oparta na kaspofunginie okaza-
ta sie skuteczna u 7 z 13 dzieci po allo-HSCT i byta dobrze
tolerowana [61]. W innej analizie, w ptucnej postaci IA sko-
jarzono leczenie farmakologiczne i chirurgiczne, co pozwo-
lito 17 z 20 dzieci kontynuowa¢ chemioterapie i u 11 z nich
wykona¢ HSCT, a po 1,7 roku (mediana) zyto 12 dzieci [62].
Opisano takze zastosowanie transfuzji granulocytéw daw-
cy w terapii skojarzonej z liposomalng amfoterycyna B,
kaspofungina i worikonazolem u dziecka z ptucna IA [63].
Szczegolnie trudna w leczeniu jest aspergiloza mézgu po
allo-HSCT, chociaz opisano skutecznosé wielolekowej tera-
pii przeciwgrzybiczej (mikafungina, amfoterycyna B i flucy-
tozyna) i leczenia operacyjnego [64].

Postepowanie u pacjentéw z inwazyjna
aspergilozg przed transplantacja
(profilaktyka wtérna)

Przebycie IA jest jednym z czynnikéw ryzyka wystapienia
jej ponownego nawrotu w trakcie leczenia hematologiczne-
g0, zwtaszcza po HSCT [65, 66]. W niektdrych osrodkach nie
wykonuje sie alotransplantacji w tej grupie chorych. W ana-
lizie 129 pacjentéw dorostych, ktérzy po przebytej IA mieli
wykonany HSCT, kumulacyjne ryzyko wystapienia progresji
IA wynosito 22%. Cztery gtéwne czynniki ryzyka wystapienia
progresji IA w ciaggu 30 dni po allo-HSCT to: dtuzszy czas neu-
tropenii, zaawansowanie choroby nowotworowej, czas od
wdrozenia terapii systemowej IA do momentu wykonania
HSCT mniejszy niz 6 tyg. oraz kondycjonowanie mieloabla-
cyjne. Natomiast czynnikami ryzyka wystapienia progresji 1A
po dniu +30 byty: choroba CMV, szpik kostny lub krew pepo-
winowa jako Zrédto komarek, ostre GVHD > 2. stopnia [67].
W profilaktyce wtérnej u dorostych proponuje sie obecnie
worikonazol. W badaniu prospektywnym obejmujacym
45 chorych, reaktywacja IFl wystapita u 7% chorych [68].

Doniesienia dotyczace profilaktyki wtérnej IA u dzieci sa
nieliczne. W Bristol study u dzieci po IFI przebytym przed
zabiegiem transplantacji zastosowano aktywna profilakty-
ke od dnia,,0” transplantacji, podajac profilaktyczne trans-
fuzje granulocytow, po stymulacji dawcow z uzyciem G-CSF
i deksametazonu [69]. We wtérnej profilaktyce u dzieci sto-
suje sie tez liposomalna amfoterycyne B (1 mg/kg/dobe) od
poczatku kondycjonowania, z nastepowa zmiana na doust-
ny worikonazol (2 x 200 mg/dzien) [70].

Kontrowersje pediatryczne

W analizie wynikow terapii 139 dzieci z IA nie stwierdzo-
no lepszej skutecznosci zadnego pojedynczego leku, jednak
az 52,5% pacjentéw z zakazeniem grzybiczym zmarto [25].
Wydaje sie, ze rekonstytucja immunologiczna jest lepszym
czynnikiem predysponujacym do dobrej odpowiedzi na tera-
pie przeciwgrzybicza niz sam rodzaj terapii [25].

W praktyce pediatrycznej zagadnienie IA po HSCT pozo-
staje tematem debat, kontrowersji i rt6znego podejscia w roz-
nych krajach. W Wielkiej Brytanii u pacjentéw standardowego
ryzyka w niektérych osrodkach w profilaktyce przeciwgrzy-
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biczej przed i po allo-HSCT stosuje sie itrakonazol, z kolei
w niektérych osrodkach amerykarnskich AmBisome [41]. Tera-
pia wyprzedzajgca u pacjentow wysokiego ryzyka IA, biorac
pod uwage informacje kliniczne, laboratoryjne i radiologicz-
ne, wydaje sie postepowaniem skutecznym, co potwierdzo-
no w analizie klinicznej [27]. Nie wszystkie osrodki jednak
akceptuja taka strategie, stosujac przeciwgrzybicze leczenie
empiryczne, mimo ze u wiekszosci chorych z gorgczka neu-
tropeniczna nie rozwija sie 1A, zwtaszcza u pacjentow z gru-
py niskiego ryzyka. Do problematycznych tematéw nalezg
uprzednio opisane zagadnienia wtérnej profilaktyki przeciw-
grzybiczej i skojarzonego leczenia przeciwgrzybiczego.

Przysztosé

Najwiekszym zagrozeniem rozwoju IA po allo-HSCT jest
neutropenia, a rekonstytucja hematologiczna i immunolo-
giczna jest jednym z najwazniejszych czynnikéw wptywa-
jacych na powodzenie terapii przeciwgrzybiczej, dlatego tez
wydaje sie, ze przyszty kierunek badan w tym zakresie obej-
muje immunoterapie przeciwgrzybicza.

Podsumowanie

Skutecznos¢ leczenia przeciwgrzybiczego zalezy od wcze-
snego rozpoznania i rozpoczecia skutecznego leczenia. Obec-
nie najczesciej u dzieci po HSCT stosuje sie liposomalng
amfoterycyne B jako terapie pierwszej linii przy podejrzeniu
IFIl. W przypadku nietolerancji leku, np. rozwoju cech uszko-
dzenia nerek, podaje sie kaspofungine. W sytuacji potwier-
dzonej 1A lekiem z wyboru jest worikonazol. W terapii dru-
giego rzutu najczesciej stosuje sie leczenie skojarzone oparte
na kaspofunginie i worikonazolu. Doustny worikonazol jest
stosowany w terapii sekwencyjnej (step-down therapy).
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