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Inwazyjna choroba grzybicza (IFD, invasive fungal disease)

jest zakazeniem narzgdowym o etiologii grzybiczej

inwazyjna choroba grzybicza oznacza wystgpienie objawow klinicznych z zajetego
narzadu z jednoczesnym potwierdzeniem obecnosci grzyba w materiale tkankowym
zajetego narzadu

IFD moze by¢ diagnozowana jako mozliwa, prawdopodobna lub potwierdzona,
zgodnie z kryteriami EORTC

najczestszymi postaciami mlkroblolo%(cznyml powodujacymi IFD sg kandydozy/
kandydemie, aspergilozy oraz inne zakazenia grzybami plesniowymi (ang. non-
Asperqgillus mycella fungi — NAMF), w tym mukormykozy, fusariozy i scedosporiozy

ok. 200 gatunkow grzybow zostato uznane za chorobotwodrcze dla cztowieka, a
ok. 12 odpowiada za > 90% zakazen grzybiczych u ludzi
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Epidemiologia — roczna zapadalnosc

INWAZYJNE ZAKAZENIA GRZYBICZE - 6,5 miliona osdb (3,8 miliona zgondw,

—
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inwazyjna aspergiloza — 2,1 miliona o0séb (1,8 miliona zgondéw 85,2%)
przewlekta aspergiloza ptucna - 1,8 miliona oséb (340 000 zgondéw 18,5%)

zakazenie krwi o etiologii Candida lub inwazyjna kandydoza — 1,6 miliona oséb (995 000
zgonow, 63,6%)

zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis dotyka 505 000 osdb (214 000 zgondéw, 42,4%)
kryptokokowe zapalenie opon mozgowych dotyka 194 000 osob (147 000 zgondw, 75,8%)

Inne powazne, zagrazajgce zyciu zakazenia grzybicze dotykaja okoto 300 000 osob, powodujac
161 000 zgondw (53,7%).

Denning DW. Global incidence and mortality of severe fungal disease. Lancet Infect Dis. 2024 Jul;24(7):e428-e438.
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Denning DW. Global incidence and mortality of severe fungal disease. Lancet Infect Dis. 2024 Jul,24(7):e428-e438.
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Lass-Florl C, Steixner S. The changing epidemiology of fungal infections. Mol Aspects Med. 2023 Dec;94:101215.




Immunosuppressive conditions  Suggestive radiological pattern  Positive direct exam or culture in

(e.g. haematologic cancer, on chest CT (e.g. nodule, mass nonsterile sites (BAL,
transplantation, treatment with +/- halo sign, air crescent sign, bronchial aspirate or sputum)
immune-modulating agents, etc.)  etc.) OR

Positive galactomannan and/or
PCR (serum or BAL)

Positive histopathology (+/- PCR),
direct exam or cultures in sterile sites
(e.g. lung biopsy or pleural fluid)

AND

Evidence of infection

(histological, radiological or clinical)

Proven

Lamoth F, Calandra T. Pulmonary aspergillosis: diagnosis and treatment. Eur Respir Rev. 2022 Nov 29,31(166):220114.




Czynniki
ryzyka

Kolonizacja

Dtugotrwaty pobyt na oddziale intensywne;j terapii
Antybiotyki o szerokim spektrum dziatania
Operacja jamy brzusznej (nieudana anastomoza)
Ostre martwicze zapalenie trzustki

Niedoboér odpornosci (wadliwa odpowiedz Th-17)
Przeszczepianie narzagdow

Skrajne grupy wiekowe

Nowotwory hematologiczne

Przeszczepianie narzagdow

Terapia sterydowa

Neutropenia

Zakazenia wirusowe (wirus grypy i SARS-CoV2)

Niekontrolowana cukrzyca

Przeszczep narzadu (nerki)

Nowotwory hematologiczne i dtugotrwata profilaktyka azolowa (przetom)
Nadmiar zelaza

Noworodki

Oparzenia

Lass-Florl C, Steixner S. The changing epidemiology of fungal infections. Mol Aspects Med. 2023 Dec;94:101215.




Desoubeaux G, Bailly E, Chandenier J. Diagnosis of invasive
pulmonary aspergillosis: updates and recommendations. Med Mal
Infect. 2014 Mar;44(3):89-101.

Radiology cases

Dubey, R., Sen, K.K., Mohanty, S.S. et al. The rising
burden of invasive fungal infections in COVID-19,

- can structured CT thorax change the game. EgyptJ Pereira-Duarte M, Camino G, Estefan M, Kido G, Sold C, Gruenberg
Gamaletsou MN et al 2022. Osteoarticular Mycoses. Radiol Nucl Med 53, 18 (2022). M. Criptococosis vertebral. Comunicacidn de un caso y revision
Clin Microbiol Rev 35:e00086-19. bibliogrdfica [Vertebral cryptococosis. Case report and literature
review]. Rev Chilena Infectol. 2019 Oct;36(5):656-662.
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Przeglad metod laboratoryjnych

stosowanych w diagnostyce inwazyjnych zakazen grzybiczych

A review of laboratory methods for diagnosis of invasive fungal infections

Beata Sulik-Tyszka ', Marta Wroblewska'*3

Tabela 1. Materiat diagnostyczny w zaleznosci od postaci klinicznej grzybicy

zakazenie przewodu pokarmowego
przetyk
watroba, $ledziona
zotadek
drogi zétciowe
jama otrzewna

wycinek btony sluzowej

bioptat tkanki

sok zotadkowy, wycinek btony sluzowej
z61¢

wysiek otrzewnowy

grzybica uktadu oddechowego

plwocina
poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe
materiat pobrany przez szczoteczkowanie chronione oskrzeli

bioptaty

krew
fungemia krew
fungemia odcewnikowa krew

krew z cewnika naczyniowego
koncéwka cewnika naczyniowego

grzybica osrodkowego uktadu nerwowego

ptyn-mézgowo-rdzeniowy
krew

grzybicze zapalenie zatok

aspirat z zatok lub materiat pobrany endoskopowo

grzybicze zapalenie struktur wewnetrznych oka

prébka ciata szklistego

grzybica uktadu moczowego

mocz

Diagn lab 2015; 51(2):147-152
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| Candida spp
Morphology: Small irregular yeasts 2-5 microns in

greatest dimension with narrow-based budding. Commonly
see hyphae and/or pseudohyphae depending on species.
Differential: Histoplasma capsulatum, Aspergillus spp,
other hyaline fungi

Stains: Forms highlighted well by PAS or GMS stains.
Usually visible (and basophilic) on H&E.

Aspergillus spp

Morphology: Septate hyphae with parallel cell walls, 3-10
microns in width. Fruiting bodies only present when in
communication with an airspace. Globose swellings
possible, particularly after treatment.

Differential : Fusarium, Scedosporium apiospermum
complex, Mucorales, dematiaceous fungi

Stains: Forms highlighted by PAS or GMS staining. Also
visible on H&E.

Mucorales (Zygom

| Morphology: Pauciseptate, broad, ribbon-like hyphae that
show variable width (3-30 microns). Aggressively
angioinvasive.

Differential: Aspergillus spp, other hyaline fungi

Stains: Forms highlighted well by PAS stain. Poor staining
with GMS. Fontana-Masson negative.

Desoubeaux G, Bailly E, Chandenier J. Diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis: updates and > i . »
recommendations. Med Mal Infect. 2014 Mar;44(3):89-101. ! e wuv LA GMS Y - 9 .
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What Is New in Fungal Infections? Parsons, Meredith G. et al. Modern Pathology, Volume 36, Issue 6, 100187

Jurado, L.F., Lépez-Panqueva, R.d.P. (2019). Histopathology. In: Turgut, M., Challa, S., Akhaddar, A. (eds) Fungal Infections of the Central Nervous System. Springer, Cham.
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Posiewy krwi

SPECIES-SPECIFIC RESULTS
Enables targeted therapy

czutosc¢ posiewu krwi
- drozdzaki - 50 do 95 %,
- plesnie- 1do5%

Gold standard takes ~ 24 - 48 hours

Whole Blood

Collection (4 mL)

1-48
HOURS

Post-Positive
BC Tests
for ID

[ ————_

Blood Culture
Incubation (60 mL)

Patient blood culture is

\ incubated
£ "\

All positive cultures
are sub-cultured on

Gram stain appropriate agar
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Positive blood
culture

I |

Blood culture takes 18 hours - 5 days

are processed using the

Monomicrobial cultures
\ Sepsityper

Colonies are used for
dentification

@
|

Candida albicans ,

Candida parapsilosis ,

Candida tropicalis

Pichia kudriavzevii (dawniej Candida krusei )

Microbes are identified
using MALDI-TOF MS

Sepsityper ~ 30 minutes

Nakaseomyces glabrata (dawniej Candida glabrata ),




Przeglad metod laboratoryjnych
stosowanych w diagnostyce inwazyjnych zakazen grzybiczych

A review of laboratory methods for diagnosis of invasive fungal infections

Beata Sulik-Tyszka ', Marta Wroblewska'*3

Antygen / przeciwciato Czynnik etiologiczny zakazenia Czulosc Swoistos¢
Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Trichosporon
5pPp.
Saccharomyces cerevisiae, Acremonium spp., Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii, 50 - 100%
1,3-beta-D-glukan (BG) o . 44 - 98%
Pneumocystis jirovecii. (1 pg/ml)
Test nie wykrywa: Cryptococcus spp., Zygomycetes (rodzaj
Absidia, Mucor, Rhizopus) oraz Blastomyces dermatitidis
(forma drozdzakowa)
mannan (Mn) 40 - 62%
98%
—EIA (0,5 ng/ml)
mannan (Mn) 28%
lutynacja latek 2,5 ng/ml 86.-100%
—aglutynacja lateksowa Candida spp. (2,5 ng/ml)
przeciwciata antymannanowe (A-Mn) 53-62,5% 65 —-94%
mannan (Mn) + przeciwciata antyman-
89,3 - 100% 63 -100%
nanowe (A-Mn)
galaktomannan (GM) 90 - 93%
60 - 95%
— ELISA . (< 1 na/ml)
Aspergillus spp.
galaktomannan (GM) 80 - 90% 40— 90%
- aglutynacja lateksowa (15 ng/ml)
glukuronoksylomannan (GXM) — ELISA 95,6 — 100% 96 — 100%
Cryptococcus spp.
glukuronoksylomannan (GXM) - agluty- P Usspp
, 100% 95,7 - 99,8%
nacja lateksowa
Diagn lab 2015; 51(2):147-152




dissemination (*)
consolidation
imaging nodule with halo
ground-glass
tree in bud

bronchiectasis fungal burden

test zwalidowany do diagnostyki IA

pattern bronchial angio-invasive
u chorych z neutropenia wysokiego ryzyka )
o o L | t
zaleca sie oznaczenie GM w surowicy dwa razy Sifc omannan
w tygodniu, przy czym test uznaje sie za SERUM —— gzt
dodatni, gdy uzyska sie wynik = 0,5 w dwdch Hine
. . * lesions evolve to air crescent and cavity when neutrophils recover
kOIeJ nyCh badaniach BAL: bronchoalveolar lavage.

stuzy jako wskaznik odpowiedzi na leczenie o
- Fatszywie ujemny:

w BAL dodatni, gdy GM > 1,0; u pacjentow leczonych lekami p/grzybiczymi
w CSF, gdy GM > 0,7 w pojedynczym lub = 0,5 w gdy w organizmie sg obecne p/ciata p/GM

. L . ’ . ’ - Fatszywie dodatni
dwoch kolejnych badaniach

: "y antd t , H u pacjentéw leczonych piperacyling z tazobaktamem
WYZ5Za CZU10SC U pacjentow neutropenicznycn ! i innymi betalaktamami, albuminami

Bouza E, Almirante B, Garcia Rodriguez J, Garnacho-Montero J, Salavert M, Mufioz P, Sanguinetti M. Biomarkers of fungal infection: Expert opinion on the current situation. Rev Esp Quimioter. 2020 Feb;33(1):1-10.




B-D-Glukan (BDG)

sktadnik sciany komérkowej drozdzy i grzybdéw
plesniowych (Candida spp., Pneumocystis
Jivoveci, Aspergillus spp., Acremonium spp., Fusar
ium spp. )

- obecnos¢ BDG w surowicy potwierdza IFD, ale nie
pozwala na rozrdznienie czynnika etiologicznego

- czestos¢ uzyskiwania wynikow fatszywie
dodatnich i fatszywie ujemnych ogranicza
praktyczne zastosowanie tego testu w
diagnostyce zakazen grzybami plesniowymi

- obecnie nie jest to zalecane badanie stuzgce do
rozpoznawania IFD (EORTC/MSGERC)

* Fatszywie dodatni

jednoczesnej bakteriemii,
stosowaniu hemodializy z uzyciem bton celulozowych,

narazenie tkanek na dziatanie gazy bawetnianej i innych
materiatow, ktore mogg zawierac glukany,

podawanie produktéw krwiopochodnych oraz niektére
srodki przeciwdrobnoustrojowe, takie jak amoksycylina
z kwasem klawulanowym, piperacylina z
tazobaktamem, kotrimoksazol, kolistyna, cefepim,
ertapenem i inne, ktére sugerujg zanieczyszczenie
fragmentami grzybéw podczas produkgcji

leczenie immunoglobuling ludzka

* Falszywie ujemne

hiperbilirubinemia,

hipertriglicerydemia,

leczenie p/grzybicze — profilaktyczne lub empiryczne,
azytromycyna, pentamidyna i.v.

Bouza E, Almirante B, Garcia Rodriguez J, Garnacho-Montero J, Salavert M, Mufioz P, Sanguinetti M. Biomarkers of fungal infection: Expert opinion on the current situation. Rev Esp Quimioter. 2020 Feb;33(1):1-10.




e BDG downslope
=== N-BDG downslope

100 -

80 - P < 0.01 by log-rank test - 103 pacjentéw

- spadek BDG w surowicy byt
ZWigzany ze zmniejszong
Smiertelnoscia, a gwattowny
spadek okazat sie dobrym
predyktorem poprawy klinicznej w
inwazyjnej kandydozie

IC related mortality

Patients at risk
BDG downslope 54 47 46 45 45 45 45
N-BDG downslope 49 33 27 24 23 23 23

Carelli S, Posteraro B, Torelli R, De Carolis E, Vallecoccia MS, Xhemalaj R, Cutuli SL, Tanzarella ES, Dell'’Anna AM, Lombardi G, Cammarota F, Caroli A, Grieco DL, Sanguinetti M, Antonelli M, De Pascale G. Prognostic value of serial
(1,3)-8-D-glucan measurements in ICU patients with invasive candidiasis. Crit Care. 2024 Jul 12;28(1):236.




Bakterie Gram+ Bakterie Gram-

Enterococcus faecalis Kompleks Acinetobacter calcoaceticus-
Enterococcus faecium baumannii
Listeria monocytogenes Bacteroides fragilis
Staphylococcus Enterobacterales
Staphylococcus aureus Kompleks Enterobacter cloacae
Staphylococcus epidermidis Escherichia coli
Staphylococcus lugdunensis Klebsiella aerogenes
Streptococcus Klebsiella oxytoca
Streptococcus agalactiae Grupa Klebsiella pneumoniae
Streptococcus pyogenes Proteus

Metody oparte na PCR sg zazwyczaj bardzo czute i szybkie, ale... sreptceessspremanee Semeia marcescens

Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Pseudomonas aeruginosa

- drogie odczynniki i instrumenty, - dedykowana przestrzen, Stenouopnomones matoshil

- doswiadczony personel, - fatszywie dodatnie wyniki w przypadku

. . . Candida auris Karbapenemazy
Candida glabrata IMP
skazenia materiatu Gt g P
Candida parapsilosis OXA-48-like
Candida tropicalis NDM
. , . . Cryptococcus neoformans/gattii VIM
Candida Candida and Aspergillus Aspergillus
: - (o] Je kolist;
B|DDI:| F"CH In B"Dﬂd PCH in BAL BAL mg;)_;nosc na kolistyne
Characteristic Culture Blood fi-o-glucan Culture  Blood  Culture PCR Galacto
ESBL
Sensitivity® ++ +++++++  +++ + ++ + ++ +++ +++ CTX-M
5pec:iﬁcit~,,-"’ ++4+ +++ + ++++  +++ ++ +++ 44 Opornos¢ na metycyling
mecA/C
Low cost + + =+ + + -+ + e 1 o+ o o + + 4 mecA/C and MREJ (MRSA)
Rapidity +€ ++++ ++++ +d ++4+4+ + ++++  ++ Opomos: na wankomycyne
Requires less skilled ++++ + + + ++++ + N o o
personnel
Contamination risk® i+ ++ + bt + ++ + +++ +++ -
Antifungal resistance ++++ = + f PRI | =
identification
Polyfungal infection + + ++ - + ++ 4+ - ++ + -
detection
Follow-up of antifungal  + +++ + + +++ - = +
therapy success
Diagnostic yield during  + ++ + + + +++ + 44+ 4

antifungal therapy




Aptamery to krotkie jednoniciowe sekwencje DNA, RNA, kwasow ksenonukleinowych (XNA, kwasy

nukleinowe ze szkieletem nie zbudowanym z rybozy lub deoksyrybozy), a nawet peptydu, ktére moga wigzac
jedng z rodziny okreslonych czasteczek docelowych.

Summary of aptamers developed so far for the diagnostics and/or treatment of fungal infections.

Targets Target Molecules Aptamer Sequence of the Aptamer Secondary Structures of the Aptamer Testing Platform Specificity (%) Sensitivity (%) Reference
Type/Name (5'te3")
Candida albicans (1-+3)-B-D-glucans  dsDNA/AU1 and AD1 GCGGAATTCGAACAGTCCGAGCC-N60-GGGTCAATGCGTCATA ELONA 91.94 92.31 Tang et al. [8]
AN AUt
Candida albicans (1-3)-p-D-glucans dsDNA/A1, A4, A5, and A6 TCTAGAATCCCAATCCCAATCCCA-50N-ACCCTAAAGCTT O AGSCS 89.65 92.68 Huaetal. [19]
Candida albicans (1-3)-B-D-glucans dsDNA/AD1 GCGGAATTCGAACAGTCCGAGCCCACACGTGTGAGAAGGGTGTTATCATGTATTTCGTGTTCCTT Aptamer binding to gold nanoparticles Clack et al. [20]
TCGTCATTCCTTTGTCTGGGGTCAATGCGTCATAGGATCCCGCAAAAAAAAAA
AD1
A. fumigatus and C. albicans Whole cell DNA Multiple aptamers Fluorescence microscopy Milnes [22]
A fumigatus, A. flavus, and A. niger Spores ssDNA/Asp-3 CGTTTGGGCGGTATGAGTTCGGGGGTATACCGCAG Asp-3 Cell-SELEX Woo Seo etal. [23]
C,% §>
ol
Candida species Various ssDNA Polyclonal SELEX aptamer library Flow-cytometry, Fluorometric microtiter plate assays, Fluorescence microscopy Kneifile etal. [21]
Azole class antifungal drugs Posaconazole DNA/Rd 13,Rd 9 CGGGGGAGGCGGAGGGAGGGAGGACTGGGGCTTCATTGACGTTCTTCACAGTAGGGGTAAGGGC e e

TTAGGTGGTTGGTGCCTG
CGCGGGGAGGAGGAGGCAGACTGGGGCTTCTTTGACGTTC

GFET

Wiedman et al. [3

& Feedback

Khodavaisy S, Xu J. Hope on the Horizon? Aptamers in Diagnosis of Invasive Fungal Infections. Genes (Basel). 2024 Jun 3;15(6):733.
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Aspergillus fumigatus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus
Aspergillus flavus
Candida albicans
Candida auris
Candida dubliniensis
Candida glabrata
Candida krusei
Candida lusitaniae
Candida parapsilosis

Candida tropicalis
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Dematiaceous molds
Fusarium sp.
Mucormycosis

Scedo apiospermum

Trichosporon spp.
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Critical R High Medium

— Aspergillus

— Histoplasma capsulatum —— Cryptococcus gattii 2,
fumigatus A i *

,[i‘

[ )
7

e

—— Candida auris —— Mucorales —— Pichia kudriavzevii

O ?’4’&/2 (Candida krusei) &00 g%

wskaznik zapadalnosci na ICl wzrasta 10) \;\// §>C§%D

(od okoto 2,18/100 000 mieszkarncow rocznie w latach 90. — Condic aicans — Fusarum oo | [ Tlaromyces mamet

do 3,22/100 000 mieszkancéw w ostatniej dekadzie) G >

infekcje endogenne

kandydemia jest najczesciej diagnozowanym objawem _c’y”'°°°°f”f”eff°'m @ of a0

przypisywalna smiertelnos¢ z powodu kandydemii i ,‘ W %0?9

rozsianych zakazen wynosi ~¥30% g he | ‘Q?g)oo

Okoto 90% zakazen jest powodowanych przez: _ddQ;XLQ h _ddpo
- Candida albicans , i . Famen cammesesl ?;500\8//@ % 1))

Kandydoza

£
B Nakaseomyces glabra ta (dawn iej Candida glabra ta )I 1 \ 1) —— Candida parapsilosis —— Coccidioides spp.
- Candida parapsilosis , 3 s é,»/;fg @ . v
- Candida tropicalis . L s’ o o= 0
- Pichia kudriavzevii (dawniej Candida krusei ) = ) —— Madirells mycetomats — Sosdosporiam spp.snd

Candida auris | @ | ]

Lass-Flérl C, Kanj SS, Govender NP, Thompson GR 3rd, Ostrosky-Zeichner L, Govrins MA. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers. 2024 Mar 21,;10(1):20.




Kandydoza

Oliva A, De Rosa FG, Mikulska M, Pea F, Sanguinetti M, Tascini C, Venditti M. Invasive Candida infection: epidemiology, clinical and therapeutic aspects of an evolving disease and the role of rezafungin. Expert Rev Anti Infect Ther. 2023 Jul-Dec;21(9):957-975.
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Invasive Candidiasis, Bart Jan Kullberg, M.D., Ph.D., and Maiken C. Arendrup, M.D., Ph.D., N Engl J Med 2015;373:1445-1456
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Oliva A, De Rosa FG, Mikulska M, Pea F, Sanguinetti M, Tascini C, Venditti M. Invasive Candida infection: epidemiology, clinical and therapeutic aspects of an evolving disease and the role of rezafungin. Expert Rev Anti Infect Ther. 2023 Jul-Dec;21(9):957-975.
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Kandydoza

Risk factor n OR

Broad spectrum Antibiotics > 72h 16 u 5.61 [3.56; 8.84]
Blood transfusion 4 4.89 [1.46; 16.34]
Candida Colonization 12 = 4.74 [1.57; 14.25]
Central venous catheter 18 — 4.66 [2.68; 8.10]
Total parenteral nutrition 24 —— 4.56 [3.32; 6.26]
Mechanical ventilation 18 —— 4.40 [2.60; 7.44]
Bacteremia 10 —_————— 4.15[1.92; 8.97]
HIV 3 . 3.91 [1.47; 10.38]
Sepsis 12 - 3.66 [2.01; 6.66]
Renal replacement therapy 19 - 3.31[2.59; 4.22]
Shock 4 - 3.14 [2.61; 3.79]
Colonization index 4 —a— 3.10 [1.95; 4.93]
Abdominal surgery 14 —-— 2.53 [1.84; 3.49]
Hematological diseases 9 —a— 2.27 [1.54; 3.35]
Neutropenia 7 —a— 2.17 [1.43; 3.27]
Transplantation 6 .- 2.10[0.94; 4.67]
Immunosuppression 13 ] 2.01 [1.60; 2.53]
Corticosteroids 15 - 1.75 [1.32; 2.32]
Renal diseases 14 = 1.60 [1.19; 2.14]
Malignancy 13 - 1.51 [1.11; 2.07]
Any surgery 19 - 1.41 [1.05; 1.89]
Diabetes mellitus 23 - 1.37 [1.14; 1.64]
Urinary catheter 6 - 1.24 [0.68; 2.25]
Liver diseases 7 2 1.19 [0.62; 2.26]
Pulmonary diseases 13 3 1.11 [0.84; 1.46]
APACHE I 3 ) 0.95 [0.66; 1.37]
Male sex 18 E 0.91 [0.80; 1.03]
Age 2 & 0.87 [0.76; 0.99]

0o 2 5 10
OR

» Metaanaliza obejmujaca 34 badania,
oceniajgca 29 czynnikow ryzyka

» Czynnikami ryzyka zwigzanymi z najwyzszym
ryzykiem inwazyjnego zakazenia Candida
byty:

* antybiotyki o szerokim spektrum dziatania
e transfuzja krwi

* kolonizacja Candida

* centralny cewnik zylny

* catkowite zywienie pozajelitowe

Thomas-Riiddel DO, Schlattmann P, Pletz M, Kurzai O, Bloos F. Risk Factors for Invasive Candida Infection in Critically Ill Patients: A Systematic Review and Meta-analysis. Chest. 2022 Feb;161(2):345-355.




Figure 1. Candida species most frequently isolated in patients with invasive candidiasis
during the SENTRY study.

% of invasive
Candida spp. isolates

70.00%
7.40%
51.20%
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- (. albicans ~C. parapsilosis

~— C. glabrata

(., tropicalis ——C. krusei

A Distribution Based on Duration of Prophylaxis

Antifungal Prophylaxis <7 Days

4’ ‘\\\\

Antifungal Prophylaxis >7 Days

No Antifungal Prophylaxis

W C. albicans

C. dubliniensis
[ C tropicalis
W C glabrata
W C krusei

[ S. cerevisiae

W C. parapsilosis
[0 Other candida species
B Other fungi

B Distribution Based on Antifungal Agent Used for Prophylaxis

No Antifungal Prophylaxis Fluconazole Prophylaxis

QG

Caspofungin Prophylaxis

[0 C. albicans
[0 C. tropicalis
W C glabrata
W C krusei

W C. parapsilosis

Kullberg BJ, Arendrup MC. Invasive Candidiasis. N Engl J Med. 2015 Oct 8;373(15):1445-56.
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SANFORD GUIDE
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Candida albicans
Candida auris
Candida dubliniensis
Candida glabrata
Candida krusei
Candida lusitaniae
Candida parapsilosis

Candida tropicalis

a|ozeuoon|

et

I

I+

ot

e

e

e

= 5 J
2 l=2|a
89| o
2|l | o
2= | o
N R 3
© o N
® |7 | &
™

+ o+ o+
T T a5
+ o+ o+
o+ o+ k

++
o o+ +
+ + o+
+ + o+
+ o+ o+

A

J|NS-ABS|
uibunjenpiuy

I+

I

e

4

e

++

++

=

o

++

uibunjodse)

e

e

e

e

o

++

++

+

uibunyeoin

+4+

e

e

o

++

e

—

4

» czas trwania ogdlnoustrojowe;j terapii to co
najmniej 14 dni po eradykacji Candida spp. z krwi
oraz ustgpienie wszystkich objawéw
podmiotowych i przedmiotowych

uibunjezay
g uousoydwy

. . » CVCex.
» Badanie dna oka

. .. » wprzypadku inwazyjnej kandydozy gteboko

. B umiejscowionej, np. przewlektej kandydozy

. B watrobowo-sledzionowej lub kandydozy

B wewnatrzbrzusznej, czas leczenia zwykle waha sie
e s od kilku tygodni do 6 - 12 miesiecy i jest ustalany
e e indywidualnie

Barantsevich N, Barantsevich E. Diagnosis and Treatment of Invasive Candidiasis. Antibiotics (Basel). 2022 May 26;11(6):718.




Kandydemia - leczenie

» Kandydemia u pacjenta bez neutropenii:
echinokandyna
kaspofungina: dawka nasycajgca 70 mg, nastepnie 50 mg/dobe
anidulafungina: dawka nasycajgca 200 mg, nastepnie 100 mg/dobe
mykafungina: 100 mg/dobe
lub
flukonazol: dawka nasycajgca 800 mg (12 mg/kg), nastepnie 400 mg (6 mg/kg) /dobe,
z wyjatkiem: — pacjentow krytycznie chorych
- chorych podejrzanych o zakazenie szczepem Candida spp. opornym na flukonazol
» Kandydemia u pacjenta z neutropenia:
echinokandyna
kaspofungina: dawka nasycajgca 70 mg, nastepnie 50 mg/dobe
anidulafungina: dawka nasycajgca 200 mg, nastepnie 100 mg/dobe
mykafungina: 100 mg/dobe
lub
formy lipidowe amfoterycyny B, 3-5 mg/kg/dobe (preferowana postac liposomalna)

Pappas P., Kauffmann C., Andes D. i wsp.: Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016; 62: e1-50.
Tissot F., Agrawal S., Pagano L. i wsp.: ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients. Haematologica 2017; 102: 433-444




kolonizacja drég oddechowych szczepami Candida
spp. wystepuje bardzo czesto (zwtaszcza u
zaintubowanych pacjentéw) natomiast zajecie
tkanki ptucnej przez Candida spp. jest zjawiskiem
niezwykle rzadkim, dlatego tez izolacja Candida
spp. z drég oddechowych nie powinna by¢
traktowana jako wskazanie do wiaczenia terapii
przeciwgrzybiczej

inwazyjna kandydoza ptucna dotyczy najczesciej
pacjentéw hematoonkologicznych, gtdwnie po
przeszczepie szpiku

sg 2 postaci kliniczne inwazyjnej kandydozy
ptucnej: ropien oraz zapalenie ptuc — obie postaci
sg najczesciej pochodzenia krwiopochodnego
rozpoznawanie kandydozy ptucnej powinno
odbywac sie na podstawie badan obrazowych (TK)i
wymaga potwierdzenia hist-pat

Osrodkowy uktad nerwowy

forma liposomalna amfoterycyny B, 3-5
mg/kg/dobe z dodatkiem lub bez flucytozyny
zamiana amfoterycyny B na flukonazol 400-800
mg/dobe (6-12 mg/kg/dobe) jest mozliwa jezeli
pacjent odpowiedziat na leczenie wstepne

czas terapii: do wycofania sie zmian w ptynie
maoézgowo-rdzeniowym, ustgpienia objawdw
klinicznych i wycofania zmian radiologicznych
zalecane jest usuniecie lub wymiana drenazu,
shunt-u, stymulatora i innych obcych
materiatow; jezeli usuniecie jest niemozliwe
deoksycholan amfoterycyny B podawany przez
drenaz jest zalecany (0,01-0,5 mg amfoterycyny
B rozpuszczone w 2 ml 5% - dekstrozy)

Pappas P., Kauffmann C., Andes D. i wsp.:

Osteomyelitis:

flukonazol 400 mg/dobe (6 mg/kg /dobe) lub

formy lipidowe amfoterycyny B przez 2-6 tygodni, nastepnie flukonazol przez 5-11 miesiecy lub

echinokandyna przez co najmniej 2-3 tyg. nastepnie flukonazol

BONE 5 Candida

g
Formation®

of biofilms s

Candida released
from biofilm

- <t

KIDNEY

&) Endophthalmitis

-~
: SFLEH Candida

LIVER
Infectious ' o

Zakazenia wewnatrzbrzuszne

- zaopatrzenie zrédta, drenaz, opracowanie chirurgiczne

- echinokandyna — u pacjentéw krytycznie chorych

lub -

- flukonazol: z wyjatkiem pacjentéw krytycznie chorych i
chorych podejrzanych o zakazenie szczepem Candida -
spp. opornym na flukonazol

lub -

- worikonazol

- dtugosc terapii p/grzybiczej zalezy od zaopatrzenia
chirurgicznego oraz odpowiedzi klinicznej na leczenie

1ZW

leczenie operacyjne oraz dtugotrwata terapia
przeciwgrzybicza — dozylna terapia poczatkowa oraz doustna
terapia supresyjna

terapia poczatkowa:

- forma liposomalna amfoterycyny B - 3-5 mg/kg/dobe z
dodatkiem lub bez flucytozyny lub

- echinokandyna (kaspofungina 150 mg/dobe lub
anidulafungina 200 mg/dobe lub mykafungina 150
mg/dobe)

zamiana na flukonazol (400-800 mg/dobe, 6-12
mg/kg/dobe) jest mozliwa u pacjentéw stabilnych klinicznie,
u ktorych wyhodowano szczepy Candida spp. wrazliwe na
flukonazol oraz uzyskano ujemne kontrolne posiewy krwi
terapia supresyjna:

- flukonazol lub worikonazol/posakonazol (dla szczepdw
niewrazliwych na flukonazol) u pacjentéw z powiktaniami,
sztuczng zastawka lub u tych, u ktérych nie mozna byto
usungc zastawki

Uktad moczowy

azole: jedynie flukonazol uzyskuje stezenie
terapeutyczne;

amfoterycyna B: jedynie klasyczna postac (deoksycholan)
osigga stezenia terapeutyczne

flucytozyna: moze by¢ stosowana w leczeniu w
wyjatkowych sytuacjach (gdy szczep Candida jest oporny
na flukonazol, lub w przypadku nietolerancji flukonazolu),
skutecznosc to okoto 70%, w trakcie terapii fatwo
dochodzi do powstania opornosci

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016; 62: e1-50




Is the superbug fungus really so scary< A systematic
review and meta-analysis of global epidemiology and
mortality of Candida auris

-

- ok. 5000 przypadkow

- 91% opornosci na flukonazol, 12% opornosci na amfoterycyne B,
12% opornosci na kaspofungine i wyzsza wrazliwos¢ na mykafungine i anidulafungine

- Smiertelnosc BSI fgcznie - 45%, w Europie 38%

—\klad | i klad VI C. auris wykazuje wysoki wskaznik BSI w porownaniu z innymi kladami

/

Chen J, Tian S, Han X, Chu Y, Wang Q, Zhou B, Shang H. Is the superbug fungus really so scary?
A systematic review and meta-analysis of global epidemiology and mortality of Candida auris. BMC Infect Dis. 2020 Nov 11,20(1):827.




Tabela 1. Charakterystyka echinokandyn — wtasciwosci farmakokinetyczne, reakcje niepozadane, interakcje z lekami [1-3].

Sposéb podania

Degradacja

Wydalanie

Maksymalne stezenie w osoczu*
Okres pottrwania w osoczu (godziny)
Wiazanie z biatkami osocza

Stezenie w organach wewnetrznych

Stezenie w ptynie  modzgowo-
-rdzeniowym, moczu, gatce ocznej

Najczestsze dziatania niepozadane
(2-5% leczonych)

Istotne interakcje z lekami

Kaspofungina
Dozylny

W watrobie (hydroliza, N-acetylacja,
nieznacznie CYP3A)

Kat
Mocz

9.9
9-11
97%

Najwyzsze w watrobie i nerkach

Ponizej terapeutycznego

Goraczka
Zapalenie zyt
Wymioty

Takrolimus
Cyklosporyna A
Rifampicyna

* — stezenia osiggane przy standardowym dawkowaniu.

E. Duszczyk, E. Talarek, Echinokandyny — aktywnos¢ mikrobiologiczna, znaczenie w leczeniu i profilaktyce grzybic, Forum Zakazeri 2013;4(3):157-163

Mykafungina
Dozylny

W watrobie (z udziatem arylosulfa-

tazy, metyltransferazy, nieznacznie
CYP3A)

Kat

10,1
15-17
99%

2-3 razy wyzsze niz w 0S0CZU W W3-
trobie, nerkach, sledzionie, ptucach

Ponizej terapeutycznego

Goraczka
Nudnosci
Wymioty

Sirolimus
Cyklosporyna A
Nifedipina

Anidulafungina
Dozylny

W osoczu

Kat

7,2
26,5
99%

9-12 razy wyzsze niz w osoczu, jed-
nakowo w watrobie, nerkach, $ledzio-
nie, ptucach

Ponizej terapeutycznego

Zaburzenia krzepniecia
Biegunka

Brak

Rezafungina

Dozylny: 400LD/200 OW

Kat

22,7
129-133
99%

goraczka, hipokaliemia,
biegunka

Bardzo mato
prawdopodobne




Inwazyjna aspergilloza

jedna z najpowazniejszych inwazyjnych infekcji
grzybiczych, z wysoka zachorowalnoscig, Smiertelnoscia
i kosztami opieki

Acute infection
(invasive)

Invasive pulmonary
aspergillosis (IPA)

Aspergillus fumigatus - najczesciej spotykany

Immunocompromised status

Severe influenza Intermgdiate
Severe COVID-19 Transitional

Overlapping

Chronic infection
(non invasive) i
Chronic pulmonary
aspergillosis (CPA)

Lung cavitation

Aspergillus flavus,
Aspergillus niger,

Aspergillus terreus,

Aspergillus versicolor Chronic lung disease Intenmedts

Mild immunocompromised status 65::::;:;;
Aspergillus nidulans N

ergic disorder
L L, . g Allergic bronchopulmonary
wysoka Smiertelnos¢ — ok 60-70% zwigzana z aspergillosis (ABPA)
opdzZnionym rozpoznaniem
Asthma
Cystisctﬁbrosis

Tashiro M, Takazono T, Izumikawa K. Chronic pulmonary aspergillosis: comprehensive insights into epidemiology, treatment, and unresolved challenges. Ther Adv Infect Dis. 2024 Jun 18;11:20499361241253751.




Inwazyjna aspergilloza -

Czynniki ryzyka:
Teoll- o e
" Immunocompetent host

choroby hematologiczne lub stany zwigzane z ciezkg
immunosupresja

‘ B
\Macrophage

* przeszczep komdrek macierzystych uktadu krwiotwdrczego lub - E*ﬂ 2y

4 “ ) p ? _,.’ fos.
narzagdoéw migzszowych | Kz&\o%/
Aspergillus species Inhalation of aerosolized L

e dziedziczny lub nabyty niedobdr odpornosci releasing spores conidia into terminal alveoli

* przedtuzajgca sie neutropenia

Immunocompromised host

e podawanie steroiddw lub innych srodkéw immunosupresyjnych,
w tym przeciwciat monoklonalnych i nowych matych czasteczek
stosowanych w terapii nowotworowej

* przewlekte schorzenia (takie jak obturacyjna choroba ptuc,
marskos$¢ watroby, przewlekta choroba nerek i cukrzyca)

* zakazenie grypg i SARS-CoV2

* hospitalizacjaw OIT

Azar MM. A Diagnostic Approach to Fungal Pneumonia: An Infectious Diseases Perspective. Chest. 2024 Mar;165(3):559-572.




Environment

é § Jan Fsb Mar Apr
%' es

Environment

Jar) Feb Mar Apr Moy Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec

Feb Mar Apr May Jn Jul Aug 88p Oct Nov Dec

(%) Firsts (1) Milestones () Rising cases | e
(©) Case studies (7) Multiosntre studies | *:o
s

|
@ B

(@) majorriskfactor ()1 Riskfactor (| Littlo evidence/potential risk factor B Moslly high-income countries  $ Mostly low-and mickie-income countries

@ Vaccnes (%) C auri
@ Merapy () Vacones () C auris

Jus Feb Mar Apr May Jun Jul Aup Sep Oct New Dec

Hoenigl, M., Seidel, D., Sprute, R. et al. COVID-19-associated fungal infections. Nat Microbiol 7, 1127-1140 (2022).




Diagnostic work-up for Invasive Pulmonary Aspergillosis — non ICU setting

SYMPTOMS

Shortness of breath and
chronic wheezing

A cough, which may bring
up blood or mucous

A high temperature of 38°C
or above

Worsening symptoms of
existing conditions that are
not responding to treatment
A general feeling of il

If safe and feasible

If safe and feasible

i BALPCR

health and fatigue

Sputum and/or BAL:
microscopy and culture,
Serum GM: Se~75%, Sp~85%
BAL culture: Se~50%,
Sp~95%

BAL GM: Se~85%, Sp~90%
BAL PCR: Se~90%, Sp~90%
PCR blood: Se~80%, Sp~80%
Serum BDG: Se~70%,
Sp~90%

Heylen J, Vanbiervliet Y, Maertens J, Rijnders B, Wauters J. Acute Invasive Pulmonary Aspergillosis: Clinical Presentation and Treatment. Semin Respir Crit Care Med. 2024 Feb;45(1):69-87.




Inwazyjna aspergilloza

U pacjentow z ryzykiem wystgpienia IA, z gorgczka
nieznanego pochodzenia lub objawami klinicznymi
zakazenia dolnych drég oddechowych, u ktérych
utrzymuje sie gorgczka pomimo
szerokospektralnej antybiotykoterapii nalezy
wykonac tomografie komputerowg

Baseline: halo Day 4: tsize, |halo Day 7: air crescent

Halo transitory: <5 days; increased volume for 1 week — stabilization — air crescent
IPA=invasive pulmonary aspergillosis.

Slide courtesy of Kieren A. Marr, MD.
Caillot et al. J Clin Oncol. 2001:19:253-259.

Disease manifestation | Photo

Aspergilloma

Chronic cavitary
pulmonary
asporgillosis

Invasive pulmonary

aspergillosis

Allergic
bronchopulmonary

aspergillosis

99
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e

X

| .
rv

&

-
-~y

e

Aspergillus nodules r—— -

/

Presentation

A B9-year-old male (ex-smoker) with a background of obstructive
pulmonary disease presentad with a six-month history of worsening
productive cough. CT image shows an aspergilloma (arrow)

— a cavity containing a fungal ball. The aspergilloma has

ramained stable over saveral years without antifungal thecapy.

A 44-year-old male previously diagnosed with pulmonary
sarcoidosis treated with sterowds. He developed haesmoptysis,
with CT imaging demonstrating bilateral cavitating disease
consistent with chronic pulmonary aspergillosis His serum
Aspergilius immunogicbulin G was elevated and sputum culture
grew Aspevgilius furmigatus. Haemoptysis resolved following
commencement of long-term itraconazole.

A 15-year-old male with a history of acute lymphoblastic leukemia.
He developed chest pain and shortness of breath two months
into chemotherapy. A subsaquent CT scan showed bilateral

lung nodules. He was initially treated with voniconazole that led

to hallucinations and was therefore switched to isavuoonazole
Invasive pulmanary aspergillosis treated successfully with two
years of antifungal therapy.

ear-old female with a background of asthma presented with
sthma control, requiring several
courses of steroids. A CT scan showed central bronchiectasis
{arrow), She developed leg swelling vath oral itraconzole and was
therefora treated with long-term amphotaricin B nebulisars.

A B5-year-old female smoker presented with four months of
worsening cough. CT scans showed pulmonary nodules (arrows)
without cavitation. Subsaqueant biopsy of one of the lesions
demonstrated fungal hyphae on histology. The patient was started
on itraponazole, with a reduction in size of the nodules seen on
rapeat imaging six months later.
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—a— BAL GM 0.901 (0.824-0.977)
—a— Sputum GM  0.883 (0.812-0,953)
—a— Serum GM 0.766 (0.712-0.819)
—a— Sputum PCR 0.712(0.611-0.813)
] ) 1 )
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1 - Specificity (%)

Liu M, Cheng G, Xiong C, Xiao W, Du LY, Mao B, Li Y, Miao TW, Fu JJ. Diagnostic performance of mycological tests for invasive pulmonary aspergillosis in non-haematological patients:
protocol for a systematic review and meta-analysis. BMJ Open. 2022 Aug 29;12(8):e057746.
Xiao W, Du L, Cai L, Miao T, Mao B, Wen F, Gibson PG, Gong D, Zeng Y, Kang M, Du X, Qu J, Wang Y, Liu X, Feng R, Fu J. Existing tests vs. novel non-invasive assays for detection of

invasive aspergillosis in patients with respiratory diseases. Chin Med J (Engl). 2022 Jul 25;135(13):1545-54.




Przewlekta aspergilloza ptucna

jest trudng infekcjg drog oddechowych wystepujaca gtdwnie u chorych
z przewlektymi chorobami ptuc lub powstajg w jamach pogruzliczych

ma zte rokowanie, roczne wskazniki Smiertelnosci w zakresie od 7% do
32% i 5-letnimi wskaznikami Smiertelnosci w zakresie od 38% do 52%

nie wykazuje inwazji tkanek

u 50% pacjentéw — krwioplucie

Leczenie: chirurgia, leczenie krwioplucia, terapia p/grzybicza — ﬂ
ne cavity

/- Chronic pulmonary aspergillosis (CPA) \

Simplefaspergilloma (SA)

wielomiesieczna

Skutecznos$¢ terapii przeciwgrzybiczej

- itrakonazol 43-76%,
I viti ChroniC:cavitary pulmonary asperg
- worykonazol 32-80%, | e (P[P Poonar
Chronic fibrosing

pulmonary aspergiliosis
(CFPA)

- posakonazol 44-61%,

- izawukonazol 82,7%, o= v estng oo aross (CNPA
- echinokandyny 42-77% ‘
- liposomalna amfoterycyna B 52-73%.
Aspergillus notule (AN)
\_ & A

Tashiro M, Takazono T, Izumikawa K. Chronic pulmonary aspergillosis: comprehensive insights into epidemiology, treatment, and unresolved challenges. Ther Adv Infect Dis. 2024 Jun 18;11:20499361241253751.




Healthy Bacterial Keratitis

vy

Fungal Fusarium Keratitis Fungal Candida Keratitis

Cutaneous aspergillosis disseminated from invasive pulmonary aspergillosis ,Sato, Shuku et al. International Journal of Infectious Diseases, Volume 87, 13 - 14

Al-Mendalawi MD, Houssen AA, Algreeshah F. Aspergillus sinusitis complicated with meningitis and multiple cerebral infarctions in immunocompetent patient. Neurosciences (Riyadh). 2018 Oct;23(4):354.

Zhou YB, Li DM, Houbraken J, Sun TT, de Hoog GS. Fatal Rhinofacial Mycosis Due to Aspergillus nomiae: Case Report and Review of Published Literature. Front Microbiol. 2020 Dec 22;11:595375.

Necrotizing cellulitis secondary to Aspergillus in a patient with metastatic breast cancer treated with systemic steroids and trastuzumab Grandiéere Pérez, Lucia et al. International Journal of Infectious Diseases, Volume 107, 170 - 171
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Intervention Adults Children ADD FUNGUS/DRUG S 3 8 92 |3 5 g % E J3>
irstli c ¢ 8 8BGERY SEE
First-line treatment ® 3 S |IE8 235 35 %
PIVOT AXES o | NIn|B|[TE|Z|Q@|Q |8
. ol =S| N = =T =T
Voriconazole Al Al e T 2 =
(0] o =
Liposomal amphotericin B Al BI
SEE LEGEND
Isavuconazole Al No grading
Fungi
ABLC BlI BlI
Aspergillus fumigatus . + 4+ o+
D-AmB DIl Dl
Aspergillus niger . | | ERERE
Combination therapy
Aspergillus terreus . + [+ O+ o+t
LAmB + Voriconazole cl ch
Aspergillus flavus . + 4 o+ o+ 4
LAmMB + Caspofungin cl cn

LAmB - liposomal amphotericin-B; ABLC — amphotericin B lipid complex; D-AmB — amphotericin B deoxycholate

Leczenie chirurgiczne: zmiany przylegte do duzego naczynia, u chorych z krwiopluciem, zlokalizowana zmiana pozaptucna
Czas trwania terapii: nie krocej niz 6-12 tyg. (IDSA, ESCMID)
Chorzy po przechorowaniu IA powinni otrzymywac wtérng profilaktyke podczas kolejnej chemioterapii

Antifungal management in adults and children with hematological malignancies or undergoing hematopoietic cell transplantation: recommendations of Polish Society of Hematology
and Blood Transfusion, Polish Society of Pediatric Oncology and Hematology, and Polish Adult Leukemia Study Group, 2020 Acta Haematologica Polonica, 51(2), June 2020, 60-72




Parameter Fluconazole® Voriconazole*"*® Posaconazole®®* Isavuconazole'*®
Awailable Oral tablets Oral tablets Oral suspension Oral capsules
Formulations Oral suspension Oral suspension Oral tablets Intravenous
Intravenous Intravenous Intravenous
Oral bioavailability, % =90 =90 Range 847" 98
Volume of distribution, (L/kg) 0.6 4.6 Range 5-25 Range 4.4-7.7
Protein binding, % Range | 1=12 58 =99 99
CSF penetration (relative) Good Good Poor Poor
Urine concentration - active drug ~ Good Poor Poor Poor
Metabolism (primary route) Minor hepatic (predominately Hepatic Hepatic Hepatic
renally eliminated)

Elimination (primary route) Renal Renal Fecal Fecal
Half-life, hours 31 6 Range 25-35 Range 56-104
Motes: ‘Decreased when administered with food; "oral tablets have higher bicavailability than oral suspension.
Abbreviation: C5F, cerebrospinal fluid.

Azole CYP2C8 CYP2C9 CYP2CI19 CYP3A4

Fluconazole ++ ++ + ++

ltraconazole + + - +++

Voriconazole ++ ++ +++ ++

Posaconazole - - - +++

lsavuconazole  — - - +/++

Wilson DT, Dimondi VP, Johnson SW, Jones TM, Drew RH. Role of isavuconazole in the treatment of invasive fungal infections. Ther Clin Risk Manag. 2016 Aug 3;12:1197-206.

Notes: —, no inhibition; +, mild inhibition; ++, moderate inhibition; +++, strong

inhibition. Data from references.'>*%5




ARAF prevalence in clinical samples and isolates:
0% -2.5%
2.5% -5%
5% -7.5%

7.5% - 10%
>10%
:]Environmontal samples and isolates

No data

Bosetti D, Neofytos D. Invasive Aspergillosis and the Impact of Azole-resistance. Curr Fungal Infect Rep. 2023 Mar 18:1-10.




Kry ptO kO kaa * na swiecie ok. 1 miliona przypadkdw kryptokokozy (t 62%)

* najczestszy czynnik etiologiczny grzybiczych infekcji OUN
* najwieksza zapadalnosc¢ wystepuje w krajach o niskich i
srednich dochodach

e czynniki ryzyka:
- HIV

- przeszczepienie komodrek macierzystych ukfadu
krwiotwdrczego

- przeszczepienie narzgdu migzszowego
- nowotwory hematologiczne

" - niewydolnos¢ narzagdow
SR s T - sarkoidoza

~——
Qﬁ‘.P = e S el

- pierwotne niedobory odpornosci wptywajgce na odpornosé

limfocytow T

<500 B 5001-10000 —— . . . .
- autoprzeciwciata przeciwko czynnikowi stymulujgcemu

501-1000 [ , i ,
B 10001-15000 kolonie granulocytow i makrofagéw (GM-CSF)
10012500 [ 15001-25000

- jatrogenna immunosupresja
2501-5000 [ >25000

Global guideline for the diagnosis and management of cryptococcosis: an initiative of the ECMM and ISHAM in cooperation with the ASM Chang, Christina C et al. The Lancet Infectious Diseases, Volume 24, Issue 8, e495 - e512




Kryptok

C. neoformans complex

C. neoformans VNI 47P
C. neoformans WN| 25P
C. neofarmans VNI 10P
C. neoformans VNIl 8P
C. neoformans VNI 38C
C. neoformans WNI 33C
C. neoformans VNI 5P
C. neoformans WN| 4P
C. neaformans VNI 8P
C. neoformans VNI 12P
C. neoformans VNI 7P
C. neoformans WN| 40C
C. neafarmans VNI 14P
C. neoformans VNI 60P
C. neoformans VNI 19P

C. neoformans WNI 11P
C. neoformans VNI 1P

C. neoformans VNI 18P
C. neaformans VNI 10C
C. neoformans VNI 8C

C. neoformans VNI 59P
C. neoformans VNIl 18C
C. neoformans VNI 57P
C. neoformans VNI 1C

C. neoformans VNI 53P

o[ &

C. neoformans VNI 13C
C. neoformans VNIl 36P

C. neoformans VNIl 3P

I ¢. neoformans VNIl 64P
C. gattii VG| 33E

C. neoformans VNI 3P
C. gattii VG| 70E

C. gaitii VG| 332

C. gatlil VGI 252

C. gattii VGIIl 140

C. neoformans WNII 8P

C. gattii VGII 18E
C. gattii VGII 502
C. gattii VGI| 282
C. gattii VGII 40Z
C. gaitii VGII 62
C. gattii VGI 32
C. gattii VGI 22
C. gattii VGI 42

, Wbl

| C. gattii complex

I— C. gattii VG| 410
C. gattii VGI 430
C. gattii VGI 49Z
C. gattii VGI 32E
C. gattil VGl 11E

Qureshi ZA, Ghazanfar H, Altaf F, Ghazanfar A, Hasan KZ, Kandhi S, Fortuzi K, Dileep A, Shrivastava S. Cryptococcosis and Cryptococcal Meningitis: A Narrative Review and the Up-to-Date Management Approach. Cureus. 2024 Mar 4,;16(3):e55498.

C. gattii VGI BE

C. gattii VGI 25E
C. gattii VGI 18E
C. gattii VG| 58E
C. gattii VGI 90

C. gattil VGI 162
C. gattii VGl 130

C. gatiii VGIII 482
C. gattii VGIII 41Z

il

gattii

N
Eyes
Retinitis

Cryptococcus
neoformans

Cryptococcus

Cryptococcal meningitis

Cryptococcal pneumonia

(Brain
Leptomeningeal or Parenchymal Lesions

Optic Neuritis
Papilledema
Endophthalmitis /

Heart

Myocarditis
Pericarditis

Endocarditis

Skin Lesions
Cellulitis

Panniculitis Subcutaneous
Nodules Abscesses
Acneiform Papules

Renal Graft

Urinary Tract Infection
Pyelonephritis

Gastrointestinal
Cryptococcal peritoneal granuloma

Hydracephalus
Cranial nerve palsy

/

Lungs
Multiple or Single Nodule
Nodule or Alveolar Infiltrates
Cavitary Lesion
Consolidation
Mass
\_Pleural Effusion

¢
Musculoskeletal

Osteomyelitis

Myositis

Transverse Myelitis

\ Lytic Bone Lesion

( 2
Genitourinary
Urinary Tract Infection

Pyelonephritis

Peritonitis Hepatitis Esophageal
Gastrointestinal Cryptococcosis

Granulomatous
Interstitial Nephritis

Prostatitis
\




Kryptokokoza
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India Ink Microscopy

CSF Culture
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Serum

S

«+ Glucuronoxylomannan (GXM)
Capsular polysaccharide antigens

Antigen Test

\ AC L

POSITIVE NEGATIVE TEST Latex agglutination test

(LAT)

Enzyme Immunoassay

i,i,wy\,\‘,viv (EIA)

Lateral flow assay
(LFA)




Consolidation: (Al) fluconazole 400-800 mg daily for 8 weeks

Maintenance: (Allt) fluconazole 200 mg daily for 12 months

Cryptococcal meningitis and CNS cryptococcosis Disseminated Isolated pulmonary cryptococcosis® Direct skin
(non-CNS/ innoculation
non-pulmonary)
cryptococcosis

HIV SOoT Non-HIV/ Non-HIV Cryptococcoma Severe TMild (with or without

non-SOT C gattii cryptococcoma)
| |
Without With
crypto- crypto-
coccoma coccoma
| I

(Allt) fLiposomal amphotericin B 3-4 mg/kg daily and flucytosine 25 mg/kg four times a day in high-income settings or Fluconazole Fluconazole

(Al) SLiposomal amphotericin B 10 mg/kg single dose and 2 weeks of flucytosine 25 mg/kg four times a day and fluconazole 1200 mgq daily in low-income 400-800 mg daily 400 mq daily

settings

2 weeks =2 weeks =2 weeks 4-6 weeks 4-6 weeks 2 weeks 2 weeks 4-6 weeks €/6-12 months 3-6 months

Al Allt Allt BIlI Bl Bllu Alluv Bllu Bllu Alll

Grades of recommendation

[J A. Strongly recommended
] B. Moderately recommended

Figure 1: Recommended first-line antifungal therapy by cryptococcosis syndrome
Grading of recommendation and level of evidence in bolded red letters. Recommendation grading by shading: blue (strongly recommended; A) and yellow (moderately recommend; B). SOT=solid
organ transplantation. C gattii=Cryptococcal gattii. w=weeks. *Isolated Cryptococcal neoformans or Cryptococcal gattii pulmonary cryptococcosis, mild is defined as asymptomatic or mildly symptomatic
patients or with a solitary small nodule (<2 cm); whereas severe is defined as multiple lesions, large lesions (22 cm), lobar consolidation, cavitation, multi-lobar involvement, or hypoxaemic. 11f the
presence of Cryptococcus spp in respiratory specimens is deemed to be airway colonisation after careful evaluation and no treatment is elected, regular follow-up is recommended, especially in the
setting of future immunosuppression. £Strongly preferred in cryptococcal meningitis and CNS cryptococcosis in SOT and non-HIV non-SOT patient populations, disseminated cryptococcosis, and
severe pulmonary cryptococcosis. $Has not been directly compared against §. §Has only been trialled in people with cryptococcal meningitis and there are no supporting data of its use in SOT or
non-HIV non-SOT patients or in other cryptococcosis syndromes. §Can consider a shorter duration (eg, 3 months) in immunocompetent individuals with mild isolated pulmonary cryptococcosis.




Mucormycoza i@ v/

stanowi ok. 7% inwazyjnych zakazen / Q/x .
grzybiczych J ¢ J‘"
smiertelnos¢ 50 - 80% 4' % P’ g

czesto wspatistnieje z aspergillozg

grzyby nalezgce do Mucormycetes
sg wszechobecne

zarodniki wystepujg w ziemi, psujgcej sie
materii organicznej, tkankach martwiczych,
a takze w srodowisku szpitalnym

do zakazenia najczesciej dochodzi droga
inhalacyjng lub poprzez bezposrednig inokulacje

Ské ry Strzepki o réznej grubosci, rozgateziajgce sie pod katem prostym.




~— Syncephalastrum racemosum

Syncephalastraceae Syncephalastrum =

Apophysomyces
Apophysomyces elegans complex

Saksenaeaceae ‘ —— Saksenaea vasiformis

Saksenaea

Cunninghamella bertholletiae

Cunninghamella ——

- Cunninghamellaceae =

Actinomucor :
Actinomucor elegans
Mucorales

Mucor
Rhizopus

Mucoraceae P

) Rizomucor pusillus
Rhizomucor
o Cokeromyces
Thamnidiaceae Cokeromyces recurvatus
) o Lichtheimia (former Absidia)
- LiChtheimiaceae
Order Family Genus Unusual species

Gomes MZ, Lewis RE, Kontoyiannis DP. Mucormycosis caused by unusual mucormycetes, non-Rhizopus, -Mucor, and -Lichtheimia species. Clin Microbiol Rev. 2011 Apr;24(2):411-45.




Mucormycoza

Gtowne czynniki sprzyjajgce rozwojowi mukormykozy to:

immunosupresja

- nowotwory hematologiczne i guzy lite

- stan po przeszczepieniu komérek krwiotwérczych (HSCT)
- choroba przeszczep-przeciwko gospodarzowi (GVHD)
- cukrzyca, a zwtaszcza kwasica ketonowa

- steroidoterapia

- zakazenie HIV

- niedozywienie (zwtaszcza dzieci)

- stany przetadowania zelazem

- terapia deferoksaming

- oparzenia skory

- narkomania

- Waznymi czynnikami sprzy&ajqcyml sg tez kolonizacja
Mucormycetes, nasilona ekspozycja srodowiskowa oraz

uprzednia ekspozyqa na leki aktywne wobec Aspergillus.

Australia and
New Zealand,
3%
Africa, 3%

Others, 1%

North or South ‘ Europe, 34%
America, 28%

\ Asia, 31%

©

Europe
Asia

North or South
America

Africa

Australia and New
Zealand

= Others

Watrobowa 1%

Ptucna 34%

Rozsiana 27%

Skorna

10% Nosowo-

Zatokowa -Mozgowa
13% 15%

100% m Survival rate @ Mortality rate
90%
90%
80%
0 66.7%
70% et 61.3% 61.5%
60% 57.1%
48 6%
50%
40% 33%
30%
20%
10%
10% .
0%
o @ N N N o
<© (,e‘e‘o o o \3‘\60 @
2 o o N
v RN

(B)

Monika, P., Chandraprabha, M.N. Risks of mucormycosis in the current Covid-19 pandemic: a clinical challenge in both immunocompromised and immunocompetent patients. Mol Biol Rep 49, 4977-4988 (2022).




Postac Charakterystyka

Ptucna Czynniki sprzyjajace: neutropenia, biataczki, chemioterapia
Objawy: dusznosc, kaszel, bol w klatce piersiowe)j, goraczka
RTG: ogniska konsolidacji, izolowane zageszczenia, jamy, ogniska zawatu
KT: najlepszg metoda oceniajgcy zasieg zmian
Smiertelnose: 80%

Nosowo-mozgowa  Objawy: poczatek — uczucie zatkania nosa, krwawienia z Nosa, bol twarzy, a nastepnie dwojenie, wytrzeszcz, obrzek
Spojowki, opadanie powiek; gorgczka i zamroczenie
Badanie fizykalne: czarna wydzielina z nosa; czarne masy martwicze w przewodach nosowych | na podniebieniu; czarna
wydzielina z martwiczych zmian
Powiktania: zakrzepica zatoki jamistej; porazenia nerwow czaszkowych; utrata wzroku; ropien ptata czotowego; zakrze-
pica tetnicy szyjnej wewnetrznej lub zyty szyjnej, hemiparesis
Czynniki ryzyka: cukrzyca, powiktania metaboliczne, nowotwory
Smiertelnos¢: 40-50%

Skorna Objawy: czesto poczatkowo jako cellulitis, potem martwica skory i tworzenie czarnego strupa
Czynniki ryzyka: uraz czynnikiem sprzyjajacym
Powiktania: lokalnie inwazujna (do miesni, do kosci); moze doprowadzi¢ do martwicy powiezi. Konieczne opracowanie chirurgiczne.
Smiertelnos¢ do 80%

Zotadkowo-jelitowa  Czynniki ryzyka: zazwyczaj u niedozywionych dzieci (rdwniez u wezesniakow). Lokalizacja: zazwyczaj zajete: zotadek,
jelito cienkie i jelito grube
Objawy: bol jamy brzusznej, nudnosci, wymioty, czesto objawy ropnia w jamie otrzewnowe
Powiktania: ropien w jamie otrzewnowej, perforacja jelit
Rokowanie: bardzo zte, rozpoznanie zazwyczaj autopsyjne

Rozsiana Rozsiew droga naczyn krwionosnych
Najczesciej do rozsiewu dochodzi w postaci ptucne;
Narzadu, w ktdrych najczesciej dochodzi do rozsiewu: mozg, watroba, sledziona, serce, skora.
Smiertelno$é: w zajeciu mozgu - 100%, pozostatych — 90%.

Styczynski J. Czy to mozliwe, ze w Polsce nie ma mukormykoz u pacjentéw hematologicznych? Propozycja algorytmu postepowania diagnostyczno- -terapeutycznego w kierunku mukormykoz:
Skala EQUAL Mucormycosis Score 2018. Zakazenia XXI wieku 2018;1(5):223-230.







[ Strongly recommended [ Moderately recommended

Suspected and confirmed mucormycosis are emergencies and require rapid action

v

i

)

v

Neutropenic, HSCT or SOT
Persistent fever or
respiratory symptoms

Diabetic
Facial pain, sinusitis,
proptosis, amaurosis

Trauma
Persistent fever or
respiratory symptoms

Trauma
Eschar

Asia, specifically China
and India

No underlying diseases:
flank pain, fever,
haematuria with sterile
urine, and blood cultures

Asia, specifically India
Diabetic adult on dialysis or
malnourished/premature
child with broad-spectrum
antibiotic therapy with
abdominal mass, distension
or hilious vomting, with or
without gastrointestinal

y

v

v

v

bleeding
v

Chest CT

Typical indings:

Reverse Halo >10 nodules
pleural effusion

Cranial CT
Typical finding:
Bone destruction

v

Cranial MRI
Typical finding: orbit,
brain involvement

Chest CT
If persistent fever or
respiratory symptoms

Imaging of injured
regions as appropriate

Ultrasound/abdominal CT
Typical findings: enlarged,
non-hydronephrotic
kidneys with hypodensities,
cortical rim sign

Abdominal CT or MRI
Typical finding: isolated
abdominal mass

Staging

CT sinuses, chest, abdomen, pelvis

"

Sampling
Biopsy (eg, endoscopic, or CT-guided)
Grinding samples causes non-viability

Serology

Galactomannan, 1,3-B-D-glucan
Positive assays support differential diagnosis
or mixed invasive fungal infection

v

v

Direct microscopy using
flourescent brightener
and histopathology with
special stains (eg PAS and
GMS)

Typical findings:
non-septate/
pauci-septate, ribbon-like
hyphae (at least 6-16 pm
wide)

Vessel occlusion

Culture

Routine media at 30°C
and 37°C

Typical findings:
cottony white or greyish
black colony

Molecular identification
Preferably semi-nested
qPCR, HRM, Multiplex
Target: 18s, ITS, 28s or
rDNA
Immunchistochemical
staining with specific
primary reagents

v

Susceptibility testing

Mucormycosis ECMM MSG Global Guideline Writing Group. Global guideline for the diagnosis and management of mucormycosis: an initiative of the European
Confederation of in cooperation with the Mycoses Study Group Education and Research Consortium. Lancet Infect Dis. 2019 Dec;19(12):e405-e421. Medical Mycology




[ Strongly recommended  [] Moderately recommended [ Marginally recommended [ Recommended against

A Suspected and confirmed mucormycosis are emergencies and require rapid action

Surgical debridement with clean margins

for 3 purposes: (1) disease control, (2) histopathology, (3) microbiclogical diagnostics

Plus

Immediate treatment initiation
Avoid slow If brain If SOT If preexisting renal Isavuconazole IV Posaconazole oral Liposomal Avoid
escalation of doses involvement compromise 3x200 mg day 1-2 suspension amphotericin B amphotericin B

1% 200 mg per 4x200 mg per day <5 mg/kg per day deoxycholate
¢ ¢ ¢ day from day 3 Any dose
Liposomal Avoid slow Avoid slow Isavuconazole IV
amphotericin B escalation of doses escalation of doses 3 x 200 mg day 1-2 zPosaconazole v
%300 mgday 1
5-10 mg/kg per 1x 200 mg per
K A 1x300 mg per day
day from Liposomal Liposomal day from day 3 frr )
g - 4
day 1 amphotericin B amphotericin B
10 mg/kg per day or amphotericin B Posaconazole IV
from day 1 lipid complex 2% 300 mgday 1
10 mg/kg per day 1% 300 mg perday
from day 1 from day 2
Response assesment
(eg weekly imaging)
| Stable disease or partial response I | Progressive disease I | Toxicity

v

v

v

v

v

Continuation of 1st line
treatment or change to oral
treatment

Isavuconazole PO
3% 200 mgday 1-2
1x200 mg per day from day 3

or
Posaconazole DR tablets

2x300 mgday 1
1x300 mg per day from day 2

Isavuconazole IV
3x200 mg day 1-2
1x200 mg/day 2 from day 3

or
Posaconazole IV or DR tablets

2x300 mgday 1
1x300 mg per day from day 2

Liposomal amphotericin B
10 mgq /kg per day from day 1

or

Amphotericin B lipid complex

Liposomal amphotericin B
5 mg /kg per day from day 1

Isavuconazole IV
3%200 mgday 1-2
1x200 mg/day 2 from day 3

or
Posaconazole IV or DR tablets

2x300mgday 1
1x300 mg per day from day 2

Posaconazole oral suspension
4x200 mg per day

Combination with posaconazole

Posaconazole oral suspension
4x200 mg per day

Ampbhotericin B lipid
complex or liposomal
amphotericin B

5 mg /kg per day from day 1

Wolthers MS, Schmidt G, Gjerup CA, Helweg-Larsen J, Rubek N, Jensen LT.
Surgical management of rhinocerebral mucormycosis: A case series. JPRAS
Open. 2021 Jul 5;30:33-37.

Mucormycosis ECMM MSG Global Guideline Writing Group. Global guideline for the diagnosis and management of mucormycosis: an initiative of the European Confederation of in cooperation with the Mycoses Study Group Education and Research Consortium. Lancet Infect Dis. 2019

Dec;19(12):e405-e421. Medical Mycology




Agent Phase 1 Phasae 2 Phase 3 Types of Fungal Infections for Enrollment in Clinical Trials
5 Invasive as llosis
Olorafim MCTOS101187 perg
(F901318) Invasive infections due to Lomentospora prolificans, Scedasporium spp.,
i Aspergillus, and other resistant fungi
: NCTO3667650 Candidemia and/for invasive candidiasis (Completed)
Rezafungin
(CD101) Antifungal prophylaxis in adults with allogeneic blood or bone marrow

NCT0436B559 (ReSPELCT)

transplant

Oteseconazole

NCTO3562156 & NCTO3561701 (VIOLET)

Recurrent vulvovaginal candidiasis (Completed)

(VT-1161)
Fosmanogepix
{APX001) L : :
MNCTO4 240886 Invasive infections due {o Aspergillus or rare molds
Opelconazole NCTO5037851 Amifungal Prgphﬂaxis or pre-emptive therapy against pulmonary
(PC945) aspergillosis in lung transplant
NCTO02971007 Modarata to severe vulvovaginal candidiasis (Complated)
Encochleate
Amphaotericin B NCT04031833 (EnACT) Cryptococcal meningitis in HIV+ patients
(MAT2203 or CAME) o . .
NCT02629419 Mucocutaneous candidiasis in patients who are refractory or intolerant to
standard non-intravenous therapies
MNCTO5309641 Complicaled vulvovaginal candidiasis
lbrexafungerp
(SCY-078) NCT03672292 (SCYNERGIA) Invasive pulmaonary aspergillosis combined with variconazole
*approved for

vulvovaginal
candidiasis in U.S.

MCT03363841 (CARES)

NCTD3059992 (FURI)

Candidiasis causad by Candida auris

Invasive fungal infections in patients who are refractory or intolerant to
standard therapies

Gow NAR, Johnson C, Berman J, Coste AT, Cuomo CA, Perlin DS, Bicanic T, Harrison TS, Wiederhold N, Bromley M, Chiller T, Edgar K. The importance of antimicrobial resistance in medical mycology. Nat Commun. 2022 Sep 12;13(1):5352.




Fusarium

Unknow /
= cumently investigated

s0p.

conazole

Hoenigl, M., Sprute, R., Egger, M. et al. The Antifungal Pipeline: Fosmanogepix, Ibrexafungerp, Olorofim, Opelconazole, and Rezafungin. Drugs 81, 1703—-1729 (2021).




Dziekuje za uwage
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