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Zastosowanie lipidowych form amfoterycyny B
w Inwazyjnych zakazeniach grzybiczych

Inwazyjne zakazenia grzybicze stanowia narastajacy problem u najciezej chorych pacjentéw. Trudnosci w diagnostyce i nie-
charakterystyczny przebieg poczatkowego etapu infekcji powodujg opdZnienie wdrozenia skutecznej terapii i zmniejszaja jej sku-
teczno$¢. Najczestsze patogeny to drozdzaki i grzyby plesniowe. Istnieje kilka strategii leczenia tych infekgji — profilaktyka, lecze-
nie empiryczne i celowane, terapia wyprzedzajaca i ratunkowa. Wyrézniamy kilka klas lekéw przeciwgrzybiczych. W niniejszym
opracowaniu szczegblng uwage poswiecono lipidowym formom amfoterycyny B, omawiajac wskazania do ich zastosowania i za-

lety dla okreslonych grup pacjentéw.

Zakazenia grzybicze staja sie powaznym wyzwaniem dla
wspdiczesnej medycyny. Rosnaca liczba pacjentdw w pode-
sztym wieku, poddawanych rozlegtym zabiegom chirurgicz-
nym, szeroko i nie zawsze racjonalnie stosowana antybioty-
koterapia, przediuzajacy sie pobyt w oddziafach intensywnej
terapii oraz stale zwiekszajaca sie grupa oséb o uposledzo-
nej odpornosci powoduja, ze infekcje grzybicze, rowniez in-
wazyjne, wystepuja coraz czesciej. Zakazenia te przebiegaja
niejednokrotnie bez uchwytnych objawdw i sg rozpoznawa-
ne poéozno, kiedy mozliwosci terapeutyczne, szczegdlnie
w przypadku najciezej chorych pacjentéw, moga sie okazac
juz niewystarczajace.

Charakterystyka i ryzyko rozwoju zakazer grzybiczych

Inwazyjne zakazenia grzybicze wywotywane sa najcze-
sciej przez grzyby z rodzaju Candida lub przez grzyby ple-
sniowe (np. Aspergillus, Cryptococcus neoformans, Fusa-
rium spp., Zygomycetes). Te dwie grupy réznig sie od sie-
bie zaréwno pod wzgledem patomechanizmu infekgji, jak
i postepowania, dlatego tez zostang omdwione osobno.

Drozdzaki (Candida) to drobnoustroje oportunistyczne,
wchodzace w normalnych warunkach w skiad fizjologicznej
flory czlowieka. Zakazenia, jakie wywolujg sg wiec najcze-
dciej pochodzenia endogennego, mozliwe jest réwniez
przeniesienie drobnoustroju przez personel medyczny lub
zakazenie krzyzowe pomiedzy pacjentami. Wrota zakazenia
to gtéwnie uszkodzona i niedokrwiona bfona $luzowa prze-
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wodu pokarmowego, zwfaszcza jelit, ufatwiajaca transloka-
dje, czyli przechodzenie drobnoustrojéw przez bariere jeli-
towa do ukfadu krwionosnego. Dalej drogg krwiopochodna
dochodzi do rozsianego zakazenia, ktérego ogniska znajdo-
wac sie mogg w odleglych narzadach, np. w ptucach, odrod-
kowym ukfadzie nerwowym, watrobie, $ledzionie!”. Poten-
calnym zrédfem  kandydemii (obecno$¢ drozdzakéw we
krwi) moze by¢ takze skolonizowany cewnik naczyniowy
w zyle centralnej, zwlaszcza utrzymywany przez dfuzszy czas.
To zagadnienie jest szczegdlnie istotne u pacjentéw, u ktdrych
nie wystepuje neutropenia, poniewaz dowiedziono, ze w tej
grupie czesciej wystepujg zakazenia odcewnikowe™.

Grzyby z rodzaju Candida sa obecnie czwarta najczestsza
przyczyna zakazen krwi w USA, a dsma w wigkszosci rozwi-
nietych krajéw europejskich?. Najczesciej izolowanym pato-
genem jest Candida albicans, jednakze powszechne stosowa-
nie lekdw azolowych, szczegdlnie flukonazolu, spowodowa-
to, ze problemem staje sie stale wzrastajacy odsetek udziatu
w zakazeniach grzybdw z gatunkéw C. glabrata i C. krusei
(wraz z innymi gatunkami okreslane nazwa Candida non-al-
bicans — CNA), naturalnie opornych na flukonazol' .

Odmienng biologia charakteryzuja sie grzyby plesniowe
(Aspergillus, Mucor, Rhizopus, Scedosporium, Fusarium).
Infekcje przez nie wywotywane majg inny patomechanizm —
s3 to przede wszystkim zakazenia egzogenne, ktérych rezer-
wuar i zrédio zakazenia znajdujg sie gfdwnie w srodowisku
(mury, gleba, kwiaty, odziez), a zachorowania dotyczg oséb
o obnizonej odpornosci. Wrota zakazenia stanowig zwykle
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drogi oddechowe, z tego powodu najczesciej rozpoznawa-
na postacig inwazyjnej aspergilozy jest kropidlakowe zapale-
nie ptuc. Pozostate lokalizacje, do ktérych kropidlak ma pre-
dylekcje, obejmuja os$rodkowy ukiad nerwowy i zatoki
oboczne nosa. Do zakazenia dochodzi przez ciggto$¢ (z za-
jetego sitowia lub zatok obocznych nosa) albo poprzez
krew, takze jako zakazenia wtdrne — rozsiew z zakazonego
narzadu do innego. W zaleznosci od ryzyka rozwoju inwa-
zyjnej aspergilozy wyrdzni¢ mozna 3 grupy:

I. z niskim ryzykiem — w tej grupie znajduja sie pacjenci
z mukowiscydoza, chorobami tkanki tacznej lub innymi
chorobami, ktére powoduja obnizenie odpornosci, ale
nie przyjmujacy lekéw immunosupresyjnych;

2. ze srednim ryzykiem — do tej grupy zaliczy¢é mozna pa-
cjentéw onkologicznych z guzami litymi, pacjentdow
wymagajacych przewleklego leczenia immunosupre-
syjnego, biorcdw przeszczepdw narzadowych, pa-
cjentéw po przeszczepie wilasnych komorek krwio-
twérczych, chorych na cukrzyce, zaawansowang prze-
wlekig obturacyjna chorobe ptuc, zakazonych wirusem
HIV, wyniszczonych;

3. z wysokim ryzykiem — takie ryzyko wystepuje u chorych
poddawanych przeszczepom allogenicznych komorek
krwiotwérczych, z przewlekia neutropenia lub aktywny-
mi chorobami rozrostowymi uktadu krwiotworczegot,

W poczatkowym stadium infekdji nastepuje kolonizacja
i namnazanie sie komadrek grzyba w miejscu potencjalnej in-
wazji. Obecne na blonach $luzowych drozdzaki lub zarodni-
ki grzybdw plesniowych wykazuja pefng gotowos¢ do inwa-
zji. Jesli kolonizacja wystapi u pacjenta nalezacego do wspo-
mnianych wyzej grup podwyzszonego ryzyka, rozwdj zaka-
zenia staje sig bardzo prawdopodobny!' .

Réznica pomiedzy przedstawionymi wyzej rodzajami
grzybdw jest dobrze widoczna na podstawie zakazenia dol-
nych drég oddechowych — jezeli z materiafu bakteriologiczne-
go uzyskujemy grzyby plesniowe, mozemy by¢ niemal pew-
ni, ze doszto do inwazyjnego zakazenia, natomiast kolonizacja
drozdzakami, nawet w duzym mianie, rzadko oznacza zapa-
lenie pfuc wywotane przez Candida (do jego rozpoznania po-
trzebne jest badanie histopatologiczne wycinka ptuca)?.

Diagnostyka zakazen grzybiczych

Skutecznoé¢ leczenia infekdji grzybiczych w duzym stopniu
zalezy od wczesnego rozpoznania i wigczenia wiasciwych le-
kéw. W diagnostyce laboratoryjnej grzybic systemowych sa
stosowane klasyczne badania mikologiczne (posiew i identyfi-
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kacja mikroskopowa) oraz szybsze testy wykrywajace biomar-
kery (antygeny $ciany komdrkowej, metabolity, kwasy nuklei-
nowe grzybdw). Ze wzgledu na niecharakterystyczny obraz
kliniczny poczatkowego etapu infekgji i mozliwos¢ opdznione-
g0 rozpoznania, zaleca sie aktywne poszukiwanie potencjal-
nego zakazenia. Z tego powodu nalezy wykonac u zagrozo-
nych w najwiekszym stopniu chorych badania przesiewowe
na obecno$¢ antygendw grzybiczych, takich jak galaktomanna-
ny, D-glukan (patrz nizej). Skuteczna i wczesna diagnostyka
grzybicy opiera sie na jednoczesnej ocenie czynnikdw ryzyka
i objawdw klinicznych (mogacych wskazywaé na grzybice)
oraz wynikdw badan obrazowych (np. tomografia kompute-
rowa, ktéra moze wykaza¢ zmiany charakterystyczne dla
aspergilozy) i laboratoryjnych. Zostalo opracowanych kilka
skal bazujacych na ocenie klinicznej pacjenta i pozwalajacych
na tej podstawie przyblizy¢ prawdopodobienstwo rozwoju in-
fekgji grzybiczej. Wérdd skal tych wymieni¢ mozna skale 5-
punktowg Candida score (jej predykcyjng warto$¢ ujemna,
a wiec zdolnos¢ wykluczenia inwazyjnej kandydozy u pacjen-
téw ocenianych na mniej niz 3 punkty, okresla sie na 98%"),
skale opracowang przez zespdt Ostrosky-Zeichner lub model
zaproponowany przez Michalopoulosa i wsp.™.

Tabela 1. Candida Score

Ciezka sepsa 2 punkty
Chory poddany operacji 1 punkt
Catkowite zywienie pozajelitowe 1 punkt
Wieloogniskowa kolonizacja przez Candida 1 punkt

Leki aktywne wobec grzybdw

Cho¢ dostepnych jest obecnie kilka klas lekdw przeciw-
grzybiczych i mozna uzna¢, ze nastapit znaczny postep w le-
czeniu inwazyjnych grzybic, $miertelnos¢ z powodu zakaze-
nia nadal jest duza, dotyczy bowiem gléwnie pacjentow ze
znacznym spadkiem odpornosci®. Mimo stosowania wiasci-
wej terapii wiele infekcji wciaz ma tragiczne skutki, poniewaz
o sukcesie w walce z zakazeniem decyduje nie tylko wybdr
odpowiedniego leku we wiasciwej dawce, ale przede wszy-
stkim kondycja uktadu odpornosciowego gospodarzal'.
Liczba preparatéw przeciwgrzybiczych ciagle sie zwieksza.
Pod wzgledem budowy czasteczki oraz mechanizmdw dzia-
fania grzybobdjczego lub/i grzybostatycznego preparaty te
zaliczy¢ mozna do czterech gtdéwnych grup:
|. polieny — amfoterycyna B:

A) forma — klasyczna (deoksycholan amfoterycyny B),

B) formy lipidowe,

C) nystatyna;
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2. azole (flukonazol, itrakonazol, worykonazol, posakona-
zol, rawukonazol);

3. analogi nukleozydowe (5-fluorocytozyna);
echinokandyny (kaspofungina, mikafungina, anidula-
fungina).

Amfoterycyna B

Amfoterycyna B od dawna wystepuje na rynku, dlatego
zostata juz dobrze poznana i wielokrotnie zbadana. Nalezy
do antybiotykéw z grupy poliendw i jest wytwarzana przez
promieniowce Streptomyces nodosus. Amfoterycyna B wy-
kazuje wiasciwosci grzybobdjcze lub grzybostatyczne w za-
leznosci od stezenia — powoduje nieodwracalne uszkodzenie
bfony komorkowej grzybdw przez zwiazanie si¢ z ergostero-
lem, wchodzacym w skiad $ciany. Doprowadza to do zabu-
rzen elektrolitowych wewnatrz komdrki grzybiczej na skutek
zwiekszenia przepuszczalnosci btony komdrkowej i w na-
stepstwie prowadzi do jej obumarcia. Amfoterycyna B nie
wchfania sie z przewodu pokarmowego, jezeli jest podawa-
na doustnie (np. jako skfadnik mieszanek stuzacych do selek-
tywnej dekontaminagji przewodu pokarmowego), natomiast
w formie dozylnej dobrze penetruje do narzadow i tkanek,
znacznie stabiej do osrodkowego uktadu nerwowego. Sto-
suje sie jg w dawce 0,3-0,5 mgkg' na dobe do dawki osta-
tecznej |-1,5 mgkg' na dobe, ktéra osigga sie najczescie]
w trzecim, pigtym dniu leczenia. Frakcjonowane dawkowa-
nie zwiagzane jest z objawami ubocznymi, ktére moga wy-
stepowac w trakcie podawania. U chorych leczonych amfo-
terycyna B czesto pojawia sie zespdt objawdw podobnych
do prodromalnych objawdw infekgji wirusowej — uczucie
ogdlnego rozbicia, goraczka, dreszcze, czasami tachykardia
i hipotonia, zwigzane z toksycznym dziataniem leku lub
wzglednie zbyt duzg dawka. Frakcjonowane podawanie po-

Tabela 2. Leczenie inwazyjnych zakazen grzybiczych wedfug IDSA?**

zwala w wielu przypadkach na zmniejszenie badz unikniecie
powyzszych objawdw. Wystepowaniu tego typu objawdw
mozna takze zaradzi¢ poprzez zwolnienie tempa infuzji leku,
czy tez przez podanie dozylne 500 mg paracetamolu albo
hydrokortyzonu w dawkach 50-100 mg, bezposrednio
przed rozpoczeciem wlewu (przy braku przeciwwskazan).
Mimo ze amfoterycyna B wykazuje znaczng skutecznosé
w leczeniu grzybic, charakteryzuje sie toksycznoscia, zwia-
szcza w stosunku do nerek, co prowadzi¢ moze do kwasicy
cewkowej i uposledzenia funkcji nerek. Nalezy podkresli¢,
ze u wiekszosci chorych objawy sg przemijajace i ustepuja
po leczeniu, a prawidlowe nawodnienie chorego przed za-
stosowaniem leku zapobiega w znacznym stopniu wystepo-
waniu powikian. Do innych dzialar niepozadanych klasycz-
nych preparatéw amfoterycyny B naleza: uszkodzenie czyn-
nosci watroby, gteboka hipokaliemia i hipomagnezemia. To-
ksycznos¢ amfoterycyny B ograniczata mozliwos¢ jej stoso-
wania, zwlaszcza w terapii diugotrwalej. Intensywne badania
farmakologiczne prowadzone w latach osiemdziesigtych
i dziewieddziesigtych doprowadzity do wynalezienia no-
wych, lipidowych form amfoterycyny B o korzystniejszym
profilu bezpieczenstwa nerkowego. Ich dziatanie terapeu-
tyczne jest identyczne jak formy konwencjonalnej, ale dzia-
fania niepozadane sa mniej nasilone”. Dotyczy to przede
wszystkim nefrotoksycznosci, co umozliwia bezpieczne za-
stosowanie skutecznych dawek. Z tego powodu u grup pa-
gentéw w duzym stopniu narazonych na uszkodzenie ne-
rek, takich jak osoby starsze, z wczedniej wystepujacym upo-
Sledzeniem czynnosci nerek, u pacjentdw przyjmujacych in-
ne leki nefrotoksyczne, a takze u dzieci, zastosowanie no-
woczesnych form lipidowych jest szczegdlnie wskazane. Do
preparatow lipidowych amfoterycyny B nalezg kompleks li-
pidowy, postac liposomalna oraz zawiesina koloidalna, czyli
kompleks z siarczanem cholesterylu. Amfoterycyne B w po-

Lek

Kandydemia (Candida

Kandydemia (Candida

Inwazyjna aspergiloza

Podejrzenie inwazyjnej
kandydozy u pacjentéw

Podejrzenie inwazyjnej
kandydozy u pacjentow

albicans) non-albicans) ptucna - .
bez neutropenii Z neutropenig
Flukonazol Leczeniel rzutu Zalecane tylko przy N/Z**> Leczenie | rzutu N/Z***
potwierdzonej
Worykonazol Leczenie | rzutu wrazliwos$ci** Leczenie | rzutu Leczenie | rzutu Leczenie | rzutu

Amfoterycyna B
klasyczna

Terapia alternatywna

Terapia alternatywna

Terapia alternatywna

Terapia alternatywna

Terapia alternatywna

Lipidowe formy
amfoterycyny B

Terapia alternatywna

Terapia alternatywna

Terapia alternatywna

Terapia alternatywna

Leczenie | rzutu

Echinokandyny

Leczenie | rzutu

Leczenie | rzutu

Terapia alternatywna

Leczenie | rzutu

Leczenie | rzutu

Terapia tgczona

Terapia ratunkowa

*Infectious Diseases Society of America, ** Flukonazol lub L-AMB zalecane w przypadku infekcji C. parapsilosis, *** Niezalecane
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staci kompleksu lipidowego stosuje sie w dawce 5 mgkg' na
dobe, forme koloidalng amfoterycyny B: 3-6 mgkg' na do-
be, a postac liposomalna: 3 mgkg' na dobe.

Strategie leczenia infekgji grzybiczych

Istnieje kilka strategii leczenia zakazen grzybiczych, stoso-
wanych i dobieranych indywidualnie w zaleznosci od kon-
kretnej sytuacji klinicznej i stanu pacjenta. Jak wspomniano
wczesniej, pofaczenie odpowiedniej strategii z aktywnym
poszukiwaniem infekcji i wnikliwg diagnostyka laboratoryjng
moze, wedtug wielu autorytetéw, przyczyni¢ sie do szyb-
szego wykrywania zakazen, zwiekszenia szansy powodzenia
terapii przy uzyciu mniejszej ilosci lekdw przeciwgrzybi-
czych, a tym samym zmniejszenia ich toksycznoscit'**.

QO Terapia profilaktyczna — stosowana u chorych wysokie-
go ryzyka, bez objawdw grzybicy. Wdraza sie ja w celu
zmniejszenie ryzyka rozwoju grzybic inwazyjnych. Ze
wzgledu na mozliwa selekcje szczepdw opornych przez
rozpowszechnienie profilaktyki, powinna by¢ ona zare-
zerwowana jedynie dla wybranych grup pacjentéw. Do-
puszczalne jest stosowanie jej u pacjentéw oddziatéw in-
tensywnej terapii w przypadku wysokiego ryzyka rozwo-
ju infekdji grzybiczej (patrz wyzej), pacjentdw po prze-
szczepie allogenicznych komérek krwiotwdrczych, pa-
cjentdéw z neutropenig indukowang chemioterapig oraz
u biorcéw przeszczepdw narzadowych w okresie poo-
peracyjnym. W tej ostatniej grupie u pacjentéw po prze-
szczepie watroby, trzustki lub jelita cienkiego stosowac
mozna flukonazol albo liposomalne formy amfoterycyny
B w dawce |-2 mgkg' na dobe przez okres 7-14 dni®l.

Q0 Terapia empiryczna — stosowana u pacjentéw z podej-
rzeniem zakazenia grzybiczego. Ma za zadanie po-
wstrzymanie rozwoju potencjalnej grzybicy. Pacjenci
z cechami zakazenia (najczesciej goraczka niereagujgca
na leki przeciwbakteryjne) otrzymuja terapeutyczne
dawki lekéw przeciwgrzybiczych, mimo braku laborato-
ryjnego potwierdzenia etiologii. Strategia ta z jednej stro-
ny przyczynia si¢ do zmniejszenia czgstosci grzybic inwa-
zyjnych, z drugiej jednak jest wysoce niedoskonata i wia-
ze sie z wysokimi kosztami. Znaczna cze$¢ chorych ob-
jetych leczeniem empirycznym ostatecznie nie ma grzy-
bicy, a stosowane leki moga wykazywac szereg dziafan
ubocznych i liczne interakcje miedzylekowe, niekorzyst-
nie wplywajace na stan chorego. W terapii empiryczne;
stosujemy liposomalne  preparaty amfoterycyny
B w dawce 3-5 mgkg' na dobe jako leczenie pierwsze-
go rzutu u pacjentdw z neutropenig (réwnorzedne jest
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zastosowanie echinokandyny), natomiast u pacjentow
z prawidiows liczbg neutrofili jako leczenie alternatywne.
U pacjentdw bez neutropenii zaleca sie usuniecie cew-
nika dozylnego, jezeli tylko istnieje taka mozliwos¢ (po-
tendjalne zrédto infekgi).

O Terapia wyprzedzajaca — stosowana u chorych z praw-
dopodobng infekcja grzybicza (najczesciej utrzymujaca
sie goraczka neutropeniczna). W przypadku tej strategii
grupa chorych poddawanych leczeniu przeciwgrzybicze-
mu jest zawezona do pacjentdéw z dodatnimi wynikami
biomarkeréw laboratoryjnych (D-glukan, galaktoman-
nan). Warunek dla zastosowania terapii wyprzedzajacej
stanowi regularne monitorowanie krwi pacjentdw na
obecno$¢ biomarkerdw grzybiczych (zalecane dwa razy
w tygodniu). Badania pojedynczych prébek krwi pobie-
ranych w wiekszych odstepach czasu sa niemiarodajne.
Wociaz dyskutuje sie o uzytecznosci strategii — jej prze-
ciwnicy wskazujg na mozliwo$¢ pominiecia chorych,
u ktérych nie wykrywa sie biomarkerdw, mimo toczace-
go sie zakazenia (okno diagnostyczne powodujgce wyni-
ki fafszywie ujemne).

QO Terapia celowana — stosowana przy rozpoznaniu po-
twierdzonego zakazenia grzybiczego; umozliwia podanie
lekéw zgodnych z profilem wrazliwosci wykrytego drob-
noustroju (antybiogram). Jezeli izolowany grzyb jest
wrazliwy na amfoterycyne B zastosowanie jej formy lipi-
dowej moze zmniejszy¢ ryzyko potencjalnych powikfan,
szczegdlnie u pacjentdw z wystepujacym wczesniej upo-
Sledzeniem funkgji nerek lub zagrozonych jego rozwojem
albo u pacjentdw przyjmujacych inne leki nefrotoksyczne.

QO Terapia ratunkowa — stosowana u chorych ze znacznie
zaawansowang grzybica, gdy standardowa terapia nie
daje zadowalajacych efektéw. Polega na podaniu lekdw
przeciwgrzybiczych w niestandardowych dawkach lub
skojarzeniach. Istotng skfadowa takich potaczen jest am-
foterycyna B, preferowane sg formy lipidowe. Najcze-
dciej ten schemat postepowania ma zastosowanie w in-
wazyjnej aspergilozie®.

W przypadku opornej na standardowe leczenie infekgji,
przy wystepujacej nadwrazliwosci pacjenta na inne grupy le-
kéw przeciwgrzybiczych albo stosowaniu przez niego lekow
wykluczajacych ich zastosowanie, amfoterycyna B, a szcze-
gdlnie jej formy lipidowe pozostajg skuteczng alternatywa
i nalezy o nich pamieta¢, rozpatrujac swdj arsenat do walki
z zakazeniem grzybiczym.

Postacie lipidowe amfoterycyny B sg réwniez skuteczne
w leczeniu rzadziej wystepujacych zakazen grzybiczych, ta-
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kich jak kokcydioidomykoza, kryptokokoza (zaréwno postac

ograniczona, jak i rozsiana, ktéra najczesciej wystepuje u pa-

cjentow zakazonych wirusem HIV), blastomykoza oraz zy-

gomykozy? 012131,

Rozwazajac temat inwazyjnych zakazen grzybiczych,
zwiaszcza dotyczacych uktadu oddechowego, nie mozna
poming¢ zjawiska PIRIS (Pulmonary Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome). Zespdt ten jest charakterystyczny
dla pacjentéw z AIDS i pojawia sie w okresie rekonstytudi
limfocytéw T CD4+. Podobny zespdt wystapi¢ moze réw-
niez w trakcie leczenia infekcji grzybiczej u pacjentéw z ob-
nizona liczba komdrek odpornosciowych, w trakcie odnowy
hematologicznej (np. po przeszczepie szpiku lub chemiote-
rapii). Pogorszenie sie stanu klinicznego u takich pacjentdw
nie musi koniecznie oznacza¢ niepowodzenia leczenia,
a moze by¢ oznaka nadmiernej odpowiedzi immunologicz-
nej organizmu pacjenta. Charakterystyczne cechy zespotu
PIRIS obejmuja:

O nawrdt lub pogorszenie klinicznych i radiologicznych
zmian w przebiegu prawidiowo leczone] zapalnej infek-
qji plucnej (grzybicze));

0O czesciowy zwigzek z odnowa granulocytéw oraz odno-
wa limfocytow T (NK);

O brak nowych zmian pozaptucnych;

0O ponad 509% zmniejszenie parametréw infekcji grzybicze;
(D-glukan, galaktomannan, PCR ilodciowy) bez modyfi-
kacji leczenia;

O ustgpienie zmian po wprowadzeniu lekéw steroidowych
do 2 mgkg' na dobe bez modyfikacji leczenia przeciw-
drobnoustojowego!* ',

Podsumowanie

Podsumowujac, infekcje grzybicze, zwlaszcza inwazyjne,
stanowig istotny problem wspdtczesnej medycyny, szcze-
gdlnie u pacjentéw z obnizong odpornoscia. Niecharaktery-
styczny przebieg, trudnosci diagnostyczne i duza $miertel-
nos¢ powoduja, ze leczenie pacjentdw z zakazeniem grzybi-
czym jest niefatwe i kosztowne. Nowoczesne podejscie do
terapii, faczace ze soba najnowsze metody diagnostyki labo-
ratoryjnej, uwazng i czesto powtarzang ocene stanu pacjen-
ta pozwala na zwiekszenie skutecznosci leczenia. Wazna ro-
le pefnig rowniez leki przeciwgrzybicze, a wirdd nich posta-
cie lipidowe amfoterycyny B, ktdre dzieki innowacyjnej for-
mule o zmniejszonej toksycznosci i dobrej skutecznosci
grzybobdjczej i grzybostatycznej sa wiasciwym rozwigza-
niem dla wielu pacjentéw — miedzy innymi w inwazyjnych
zakazeniach grzybami plesniowymi, ciezkiej inwazyjnej kan-
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dydozie oraz zawsze przy braku skutecznosci pozostatych
lekdw, nadwrazliwodci pacjenta na leki z innych grup i we
wszystkich przypadkach, w jakich wskazane jest zastosowa-
nie amfoterycyny B, ale uzycie leku wiaze sie z wysokim
prawdopodobienstwem uszkodzenia nerek.
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