ZMIANY SPOSOBU LECZENIA
GRZYBIC UKLADOWYCH

w SPSK Nr1w POZNANIU
NA PRZESTRZENI 3 OSTATNICH LAT
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Czynniki ryzyka zakazen grzybiczych:

uposSledzenie odpornosci, szczegélnie neutropenia
okres pooperacyjny

Zzywienie pozajelitowe

niedozywienie

ostra niewydolnoSc nerek

zespot wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego
wielosktadnikowa antybiotykoterapia

dtugotrwata hospitalizacja

obecnosSc¢ cewnika w zyle centralnej



Specyfika OIT w szpitalu onkologicznym

wiekszos¢ chorych z obnizona odpornoscia:

- choroba nowotworowa
- przebyta radio- | chemioterapia
- chorzy z neutropenia
(przeszczepy szpiku)
- leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidow

- niedozywienie



Wieksza skutecznoSC nowych preparatow

amfoterycyny B wynika z osiggania



J 02 LEKI PRZECIWGRZYBICZE DZIALAJACE OGOLNIE /wg ATC/
J02 AA POLIENY —antybiotyki naturalne

klasyczna FUNGIZONE

niekonwencjonalne:
liposomalna AMBISOME
koloidalna AMPHOCIL
lipidowa ABELCET

J02 AB  AZOLE - pochodne imidazolu:
Ketoconazole (KETOCONAZOL p.o., NIZORAL p.o., zewn.)
Miconazole (zewn. DAKTARIN, GYNOFEMIDAZOL, MICONAZOL)
J02 AC  pochodne triazolu:
Fluconazole (FLUCONAZOL, FLUMYCON, DIFLUCAN, MYCOMAX p.o.,i.v.)
Itraconazole (ORUNGAL p.o.,i.v.)
Voriconazole (VFEND p.o.,i.v.)
Posaconazole (NOXAFIL p.o.)



J02 AX inne leki przeciwgrzybicze o dziataniu ogo6lnym:

- pochodne echinokandyn Caspofungin (CANCIDAS50i70 mg i.v.)

- antymetabolity Flucytosine (ANCOTIL 250 mg i.v.)

>
=)



AMPHOTERICIN B

MECHANIZM SPEKTRUM NIEAKTYWNE | WSKAZANIA INTERAKCJIE DAWKOWANIE
DZIALANIA DZIALANIA

zaburza Aspergillus spp. ciezkie niezgodnos¢ z 0,5-0,6 mg/kg

przepuszczalnosC | cangida spp. grzybice aminoglikozydamli, m.c.

bton kom. o ukfadowe niektorymi

. Coccidioides . i

grzybow immitis penicylinami, o

w wyniku polimyksyna B, w cigzszych

wigzania sie Cryptococcus leiszmanioza | tetracyklinami, przypadkach:

z ergosterolem NG witaminami, 1 mg/kg m.c.
Histoplasma solami Ca, NaCl (ale <50 mg)
capsulatum petzakowate

dziata zapalenie

grzybostatycznie opon

lub grzybobéjczo mozg.-rdzen. dziatanie

nefrotoksycznie




KETOCONAZOLE

MECHANIZM
DZIALANIA

SPEKTRUM
DZIALANIA

NIEAKTYWNE

WSKAZANIA

INTERAKCJE

DAWKOWANIE

hamowanie
biosyntezy
ergosterolu

w btonie kom.
grzyba,

co powoduje
zmiane
przepuszczalnoSc
i btony kom.

| obumarcie
komorki

Microsporum
Trichophyton
Epidermophyton
Candida
Cryptococcus
Coccidioides

Histoplasma

grzybice
powierzchniowe
i uktadowe

drozdzyce
jamy ustnej
| przewodu
pokarmowego,

pochwy

kandydozy
uktadowe

zwieksza stez.
we Krwi

I nasila
toksycznosSc¢
cyzaprydu,
astemizolu,
midazolamu

| triazolamu,
cyklosporyn,
doustnych lekdw
p/zakrzepowych,
rifampicyny

dorosli
200mg/24 h

dzieci < 30 kg
3-10 mg/kg
m.c.

dzieci > 30 kg
jak dorosli




FLUCONAZOLE

MECHANIZM
DZIALANIA

SPEKTRUM
DZIALANIA

NIEAKTYWNE

WSKAZANIA

INTERAKCJE

DAWKOWANIE

hamuje
wybidrczo
biosynteze
steroli

w komorce
grzyba

Candida spp.
Candida glabrata

Cryptococcus
neoformans

Microsporum spp.
Trichophyton spp.

Coccidioides immitis

C.krusei

Aspergillus spp.

kandydozy
uktadowe

posocznica
drozdzakowa

kryptokokoza
ptuc, skéry

nasila
dziatanie

|
toksycznosc
fenytoiny,
cyklosporyny
| teofiliny

p.o. lub i.v.

W posocznicy
drozdzakowej

I kandydozach
uktadowych

1.dnia 400 mg,

a nastepnie 200 mg
raz dziennie przez
CO najmniej 6-8 tyg.
w drozdzycy
pochwy 150 mg/d
jednorazowo




ITRACONAZOLE

MECHANIZM
DZIAtANIA

SPEKTRUM
DZIAtLANIA

NIEAKTYWNE

WSKAZANIA

INTERAKCJE

DAWKOWANIE

zaburza
biosynteze
ergosterolu,

co doprowadza
do zmiany
przepuszczalnoSc
i btony kom.,
ograniczenia
aktywnosci
enzymoéw btony
kom. i zaburzenia
w koordynacji
syntezy chityny

Microsporum
Trichophyton
Epidermophyton
spp.

Candida spp.

Cryptococcus
neoformans

Histoplasma

Aspergillus
fumigatus

powierzchniowe
i uktadowe

zakazenia
grzybicze:
kandydozy,
dermatofitozy,
histoplazmozy

silne inhibitory
cytochromu P450
tj.klarytromycyna
moga zwiekszac
biodostepnosc

itrakonazolu

p.o0. 100-200 mg
nawet do kilku
miesiecy




VORICONAZOLE

MECHANIZM
DZIALANIA

SPEKTRUM
DZIALANIA

NIEAKTYWNE

WSKAZANIA

INTERAKCJE

DAWKOWANIE

pochodne
triazolu

0 zwiekszonej
aktywnosci

wobec
Aspergillus spp.

hamuje
biosynteze
ergosterolu
w komorkach
grzyba

C.albicans
C.parapsilosis
C.tropicalis
C.krusei

C.glabrata

Scedosporium
apiospermum

inwazyjna
aspergilloza

ciezkie
zaburzenia
grzybicze
wywotane

przez Candida spp.
u pacjentéw

Z nietolerancja
lub opornoscia
nain. leki
przeciwgrzybicze

worykonazol
zwieksza stezenie
cyklosporyny,
takrolimusu,
warfaryny i in.
doustnych lekdw
p/zakrzepowych

Z grupy kumaryny

lek moze takze
zwiekszac stezenie
statyn, midazolamu,
antagonistow
wapnia, doustnych
lekow
hipoglikemizujacyc

w inwazyjnej
aspergillozie
I ciezkich
zakazeniach
grzybiczych
6 mg/kg m.c.
col2h
nastepne dni
4 mg/kg m.c.
2 X dziennie
w ciezkich
kandydozach
3 mg/kg m.c.
col2h

doustnie 200 mg
2 X dziennie




CASPOFUNGIN

MECHANIZM
DZIALANIA

SPEKTRUM
DZIALANIA

NIEAKTYWNE

WSKAZANIA

INTERAKCJE

DAWKOWANIE

hamuje
synteze
B-glukanu —
sktadnika
Sciany
komaorkowej
grzybow

A.fumigatus
A.flavus
A.terreus

Candida spp.

w tym
szczepy

oporne na in.

leki:

C.albicans
C.parapsilos
IS
C.tropicalis
C.krusei
C.glabrata

Cryptococcus spp.
Fusarium spp.
Trichosporon spp.

kandydemie
| kandydozy
uktadowe

Inwazyjna
aspergilloza
w przypadku
nietolerancji
lub opornosci
na leki
p/grzybicze

cyklosporyna
zwieksza
stezenie
kaspofunginy

rifampicyna
zmniejsza
stezenie leku
we Krwi

w kandydemii

| kandydozach
uktadowych oraz
inwazyjnej aspergillozie
1.dnia — 70 mg/24h

nastepne dni: 50
mg/24h przez co
najmniej 14 dni od
uzyskania ujemnego
posiewu




FLUCYTOSINE

MECHANIZM
DZIALANIA

SPEKTRUM
DZIALANIA

NIEAKTYWNE

WSKAZANIA

INTERAKCJE

DAWKOWANIE

zaburza
synteze biatek
I kwasow
nukleinowych
w komorce
grzyba

Cryptococcus
neoformans

Candida spp.
Aspergillus spp.

Torulopsis spp.

ciezkie
grzybice
ukfadowe
(gtéwnie
kandydoza,
kryptokokoza)
oraz
chromomikozy

w skojarzeniu z
amfoterycyng B
wykazuje silny
synergizm
dziatania

cytarabina znosi
p/grzybicze
dziatanie leku

150 — 200 mg/kg m.c.
na 24h w 4 dawkach
co 6h




Wydatki na antybiotyki 1 leki przeciwgrzybicze (2004 — 2006 ).

2004 KOSZT

ANTYBIOTYKI 2 366 820,00 zt

LEKI PRZECIWGRZYBICZE 472 943,00 zt

ANTYBIOTYKI 2 813 127,00 zt

LEKI PRZECIWGRZYBICZE 639 619,00 zt

ANTYBIOTYKI 3 869 236,00 zt

LEKI PRZECIWGRZYBICZE 839 144,00 zt




Tabela obrazujgca wydatki na antybiotyki i leki przeciwgrzybicze w
SPSK Nr 1 w Poznaniu ( 2004 - 2006 ).
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19,98 %

22,73 % 21,86 %

2004 r.

2005r.

ODantybiotyki

mleki przeciwgrzybicze




Sredni koszt leczenia antybiotykami i lekami przeciwgrzybiczymi (2004 — 2006 ).

liczba pacjentow leczonych ogétem 21 148 | koszt antybiotykoterapii

: L, koszt leczenia przeciwgrzybiczego 22,36 zt
liczba pacjentow leczonych

na oddziatach hematologii i transplantacji 2 692 | koszt leczenia przeciwgrzybiczego
w Kklinice hematologii 175,68 zt

liczba pacjentéw leczonych ogétem 21 254 | koszt antybiotykoterapii

: L, koszt leczenia przeciwgrzybiczego 30,09 zt
liczba pacjentéw leczonych

na oddziatach hematologii i transplantacji koszt leczenia przeciwgrzybiczego
w klinice hematologii 262,35 zt

liczba pacjentow leczonych og6tem koszt antybiotykoterapii

: L, koszt leczenia przeciwgrzybiczego 37,19 zt
liczba pacjentéw leczonych

na oddziatach hematologii i transplantacji koszt leczenia przeciwgrzybiczego
w Kklinice hematologii 317,85 zt




Srednie koszty leczenia pacjentow
antybiotykami i lekami przeciwgrzybiczymi.
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2004 r.

Ekoszt antybiotykoterapii

Okoszt leczenia przeciwgrzybiczego

Bkoszt leczenia przeciwgrzybiczego w klinice hematologii




Koszty antybiotykoterapii w stosunku do kosztow lekow ogoétem.

2004 rok

2005 rok

2006 rok 15,69 %
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Materialy, z ktorych izolowano szczepy Candida spp. SPSK Nr 1 - 2005 rok

Poptuczyny
Plwocina

Wymaz z gardfa
Mocz

Rana chirurgiczna
Odlezyna/owrzodzenie
Krew

BAL

Kat

Pochwa

Cewnik centralny

Proteza

143

30

llo§¢ szczepow




Izolaty drozdzakow wyhodowanych od pacjentéw hospitalizowanych
w SPSK Nr 1 2005 - 2006 r. ( jeden pacjent = 1 izolat )

Saccharomyces spp. g

Geotrichum spp.

Candida spp.

Candida tropicalis

Candida guilliermondii

Candida parapsilosis

Candida krusei

Candida glabrata

Candida albicans




Drozdzaki wyhodowane od pacjentéow hospitalizowanych w SPSK Nr 1 w 2005 r.

Pozostate
12%

Candida krusei
5%

Candida glabrata
7%

Candida albicans
76%

Drozdzaki wyhodowane od pacjentéw hospitalizowanych w SPSK Nr 1 w 2006 r.

Pozostate
10%

Candida krusei
4%

Candida glabrata
9%

Candida albicans
7%




WNIOSKI:

1) Leczenie grzybic uktadowych, a szczegdlnie na oddziatach
transplantacyjnych jest coraz drozsze.

2) Zakazenia grzybicze stanowig wszystkich infekcji,
a koszty leczenia tych zakazen wynosza okoto og6tu kosztu

antybiotykoterapii.

3) Zakazenia uktadowe wywotane sa najczesciej przez grzyby
z grupy Candida — 85,6%, Aspergillus —1,3%, a pozostate — 11%.



PISMIENNICTWO:

,» Leki wspotczesnej terapii 2005/2006 °” J. i A. Podlewscy

,,» Antybiotykoterapia praktyczna >’ D. Dzierzanowska; 2001

,,» Interakcje lekow grzybiczych’” J. Kowalczyk

Dane z Dziatu Mikrobiologii SPSK Nr1 w Poznaniu

»Leczenie grzybic uktadowych w OIT szpitala onkologicznego
P.Sowinski; ZAilT Centrum Onkologii, Warszawa



CAMDIDA ALBICANS

Dziekuje za uwage !



