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ABSTRACT. Some aspects of multifocal and disseminated mycosis. Some aspects of multifocal
and disseminated mycosis are discussed. Special attention is devoted to factors, which play a signifi-
cant role in the development of fungal infections. Host criteria and microbiological as well as a clini-

cal criteria are discussed. A special attention is given to nosocomial invasions and post-transplantation
MYyCOSIS.
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Narzady majace ciggly kontakt ze Srodowiskiem zewnegtrznym sg zajmowane
przez grzyby w rézny sposob, w kolejnych okresach ontogenezy; narzagdy wewne-
trzne zasiedlane s w toku transmisji wewngtrzosobniczej. Grzyby, zwlaszcza ro-
dzaju Candida, moga przez wszystkie okresy zycia czlowieka wchodzi¢ w skiad
ontocenoz narzgdowych, lecz w zadnym przypadku nie mozna ich uznaé za tzw.
sktadniki fizjologiczne.

Grzyby dostajg si¢ do ustroju zywiciela ré6znymi drogami: inhalacyjng, pokar-
mowg, piciowg, przez uszkodzong blong Sluzowg i skére, w trakcie zabiegow — bez-
posrednio do krwi.

W przypadku istnienia czynnikéw podwyzszonego lub wysokiego ryzyka roz-
woju grzybicy rozwija si¢ ona, mogac nawet stanowic zagrozenie zycia. Czynnika-
mi1 tymi sg przede wszystkim niedobory odpornosci pierwotne i wtérne, uzaleznie-
nia, leczenie chirurgiczne, immunosupresja.

Grzybice mozna podzieli¢ na: jednoogniskowe i wieloogniskowe: bez fungemii
1 z fungemig (Kurnatowska 1982/83). |

Przed laty poszukujac przyczyn grzybic nawrotowych narzgdéw piciowych u ko-
biet wykazano, ze jedng z nich sg zarazenia wieloogniskowe (Kurnatowska 1971).

' Praca finansowana z dziatalnosci statutowej UM w Lodzi: 503-113-1




360 P. KURNATOWSKI

Konsultujac chorych z réznych klinik stwierdza si¢ czgsto inwazje wieloogniskowe
grzybami, ktére, zasiedlajac rézne narzady, zajmuja blony sluzowe, i/lub skorg, nie
przekraczajac ich ,,bariery”. Z badari prowadzonych w t6dzkim osrodku wynika, ze
zarazenia takie u dzieci przewlekle chorych sg od 2 do ponad 4 razy czg¢stsze niz
u zdrowych. Najwyzsze odsetki zarazeri wieloogniskowych dotyczg dzieci z zespo-
tem uposledzonego wchtaniania lub z cukrzycg, zas u dorostych pigciokrotnie czg-
Sciej niz u zdrowych w przypadkach cukrzycy, biataczki, chtoniaka, ziarnicy ztosli-
wej lub szpiczaka (Kurnatowska i wsp. 1980). Poréwnujgc cechy szczepow wyo-
drebnionych z ré6znych miejsc ustroju pacjenta z inwazja wieloogniskowg stwierdzi-
lismy, ze wskaznik ich identycznosci ma wartosci, $wiadczace o wysokiej zbiezno-
Sci tych cech (Kurnatowska i wsp. 1992). Trzeba podkresli¢, ze znaczna ggstosc po-
pulacji grzyba w jednym ognisku, lub wiele ognisk, a takze wykrycie C. tropicalis
w ustroju pacjenta istotnie zwigkszajg ryzyko uogdlnienia grzybicy (Bodey 1993).

Niekt6rzy autorzy sugeruja, ze tatwo dochodzi do inwazji drogg krwi grzybow
bytujacych w przewodzie pokarmowym, gdyz, jak stwierdzono w badaniach auto-
psyjnych, czesto wystepujg zmiany blony sluzowej (obrzgk, martwica, ubytek),
przez ktore zarazenie moze szerzy¢ si¢ do sasiednich narzagdow.

Warto zwrdci¢ uwage na dane statystyczne prac wykonanych w 8 krajach, pod-
czas badania 4096 materialéw z autopsji pacjentéw z biataczkami, chtoniakami 1 in-
nymi nowotworami. Rozpoznano wielonarzagdowe — pluca, watroba, sledziona, ner-
ki, przeltyk, osrodkowy uktad nerwowy — kandydozy (58%), aspergilozy (30%),
kryptokokozy (2%); w niektérych przypadkach (11%) inne grzybice, ktérych nie
udato sie zidentyfikowaé. Wieloogniskowe krwiopochodne inwazje az u 88% tych
pacjentéw uznano za bezposrednig przyczyng zgonu; tylko u 20% chorych grzybi-
ce rozpoznano za zycia i wlgczono leki przeciwgrzybicze (Rex 1995).

Podobne wyniki uzyskano w USA analizujgc przypadki uvogélnionych grzybic
u dzieci i mlodziezy z ostra biataczkg limfatyczng, szpikowg, migsakiem Ewinga
i innymi nowotworami. Badaniem mikologicznym wykonanym 10-60 dni przed
zgonem stwierdzono obecnos$¢ Candida w rdéznych materiatach biologicznych,
a podczas autopsji zmiany wywotlane przez grzyby w réznych narzgdach (Hu-
ghe’s 1982).

W Stanach Zjednoczonych grzybice narzgdowe znajdujg si¢ na 7. miejscu wsrod
choréb infekcyjnych odpowiedzialnych za Smier¢ pacjentéw. W ostatnich latach
liczba wywotanych przez grzyby zapalen ptuc wzrosta o 50%, zapalen drog moczo-
wych o 100%, infekcji chirurgicznych o 200%, zas krwiopochodnych, az o 400%.
W fungemii ryzyko $mierci wzrasta 2-krotnie w poroOwnaniu z przypadkami bakte-
riemii; wiekszo$¢ inwazji grzybow rozpoznawana jest dopiero podczas autopsji.
Nalezy podkreslié, iz w ostatnich latach wzrosta prawie 2,5 — krotnie liczba przy-
padkéw fungemii wywotywanej przez gatunki inne niz Candida albicans (C. gla-
brata, C. krusei, C. parapsilosis, C. lusitaniae), zwtaszcza u chorych ze zmianaml
rozrostowymi uktadu krwiotwérczego; gatunki te sg oporne na okreslone leki (ga-




GRZYBICE WIELOOGNISKOWE I UOGOLNIONE 361

tunkowa opornos¢ pierwotna oraz wytwarzana w toku leczenia — opornos¢ nabyta)
(Banerjee 1 Emori 1991).

Na uwage zastuguje fakt, ze w ostatnich latach zanotowano podwojenie liczby
zarazen grzybami u hospitalizowanych (ponad 30 dni) pacjentéw. Grzyby zajmuja
obecnie na Swiecie 4. miejsce, a w Polsce — 5., wsrod czynnikOow etiologicznych za-
kazen 1 zarazen szpitalnych.

Wystgpowanie grzybic u tych pacjentéw zwigzane jest z kilkoma czynnikami,
m.1in. epidemiologicznym narazeniem i immunosupresja.

Rozpatrujgc aspekt epidemiologiczny nalezy uwzglednié nie tylko mozliwos¢
zarazenia na oddziale zabiegowym, ale przede wszystkim podczas zmiany miejsca
pobytu chorego na terenie szpitala (korytarze, windy, przewozenie na badania dia-
gnostyczne, itp.). Wskaznik zarazen grzybami rozni si¢ migdzy poszczeglinymi od-
dziatami i wynosi, np. na potoznictwie 0,2; na ginekologii — 1,3; na chirurgii — 5,8;
na onkologii — 15,2; na oddziale intensywnej terapii — 16,1 na 1000 leczonych.
Stwierdzono, ze 3-5 krotna zmiana antybiotykéw przeciwbakteryjnych stwarza ry-
zyko powiktania choroby podstawowej grzybica, zwlaszcza gdy pobyt pacjenta
w szpitalu przedtuza si¢ powyzej 30 dni. W ok. 78% przypadkéw wszystkich zara-
zen szpitalnych czynnikiem etiologicznym byly grzyby z rodzaju Candida, a naj-
czgscie] — C. albicans. W zarazeniach szpitalnych waznym rezerwuarem grzybow
z rodzaju Candida sg r¢ce pracownikow (5-47%, srednio 29%): w 85% przypadkow
sg to szczepy innych gatunkéw niz C. albicans (Kurnatowska 1995, Krajewska-Ku-
tak 1 wsp. 2000).

W grupie wysokiego ryzyka rozwoju uogélnionej grzybicy znajduja s1¢ przede
wszystkim osoby, ktére otrzymujg szerokowidmowe antybiotyki przeciwbakteryjne
(powyzej 2), majg zaktadane cewniki, przebywaja na oddziatach Intensywnej tera-
pu, poddane s3 zabiegom chirurgicznym, zwlaszcza w obrgbie jamy brzuszne;.
Odrgbng wazng grupe stanowig osoby po autologicznym przeszczepie szpiku,
z ostrg dziecigeg biataczkg limfoblastyczng, z ostra biataczka szpikowg, z neutrope-
nig (0,1-0,5x10%1 < 3 tyg. lub > 0,5x10%1 > 5 tyg.), limfocytami (< 0,5x10%1 lub <
0,5x10%1-0,1x10°1 przez okres 3-5 tyg.), poddane kortykosteroidoterapii (> 1mg/kg
1 neutrofile < 1x10%1 >1 tyg. lub > 2mg/kg >2 tyg.) (Richardson i wsp. 2001)

U 25% pacjentéw z biataczkg i po przeszczepach szpiku wystepujg zarazenia
grzybami, u wigkszosci rozpoznawane posmiertnie w badaniach autopsyjnych.

Stan immunosupresji pacjenta zalezy od dawki, czasu i czasowe] kolejnosci sto-
sowanych lekow immunosupresyjnych, obecnosci lub braku leukopenii, obecnosci
lub braku czynnikéw uposledzajacych integralnos¢ tkanek lub barier §luzéwkowo-
skornych (dewitalizacja tkanek, dreny, katetery), podwyzszonego poziomu moczni-
ka 1/lub cukru we krwi, obecnosci infekcji wirusowych (HIV, cytomegalovirus,
Epstein-Barra). Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy catkowitg dawka steroidéw a roz-
wojem aspergilozy u pacjentéw po przeszczepach nerek, a takze pomi¢dzy diugo-
Scig trwania neutropenii a rozwojem grzybicy u pacjentéw poddanych przeszcze-
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pom szpiku kostnego; jezeli neutropenia byta krétsza niz 3 tygodnie czgstos¢ infek-
cji grzybiczych wynosita 21%, gdy trwata ona 6 i wiecej tygodni — siggata 57%
(Bodey 1993). '

Rozpoznanie kandydemii wzrosio dramatycznie w ostatnich latach: o 487 %
w duzych, o 219% w matych szpitalach uniwersyteckich i 0 370% w duzych, nie
uniwersyteckich szpitalach. Smiertelno$é w takich przypadkach wynosi ok. 30%,
podczas gdy w bakteriemii — tylko 17%. Warto pamietaé, ze w ok. 1/3 przypadkow
(28-37%) fungemii towarzyszy grzybicze zapalenie btony naczyniowej oka (endo-
phtalmitis), co moze znacznie ufatwic rozpoznanie uogélnionej inwazji (Banerjee
i Emor1 1991).

Grupe wysokiego ryzyka stanowig chorzy poddawani przeszczepom réznych
narzadéw. Zarazenia grzybami sg przyczyng powiklan po transplantacji nerki u 3,5-
27.8% (w Polsce u 10,5-30,0%), przeszczepu watroby u 2,8-50,0%, transplantacji
serca u 8.0-45.0% (w Polsce 67,0%), przeszczepu Szpiku u 2,6-92,0%, przeszczepu
ptuc u 10,0-81,0%, zas transplantacji trzustki u 9,2-26,0% pacjentow; smiertelnosc
u tych chorych dochodzi do 100% (zbyt pOZne rozpoznanie grzybicy uogolnionej),
co stanowi zwlaszcza w pierwszych miesigcach po zabiegu ogromny problem (Ha-
dley i Karchmer 1995, Warnock 1995).

Po transplantacji mozna wyr6zni¢ 3 okresy, w ktérych najczesciej ujawniajg si¢
sakazenia lub zarazenia: pierwszy miesigc, do 6 miesigcy 1 powyzej 6 miesigcy.

W pierwszym okresie moze dojs¢ do zarazenia rany, zwlaszcza przy duzej gesto-
$ci populacji grzyba i naruszenia podczas zabiegu duzej liczby ognisk inwazji. Odrgb-
nie moga to by¢ zarazenia zwigzane z zarazeniami alloprzeszczepu. Trzeba bra¢ pod
uwage takze zarazenia Srodowiskowe, np. gdy w powietrzu wystgpuje duza liczba za-
rodnikéw grzybéw, np. kropidlakowatych, lub gdy przed zabiegiem wystgpowato
ognisko grzybéw w drogach oddechowych: wowczas rozwija si¢ aspergiloza, zwla-
szcza u pacjentéw z rozstrzeniami oskrzeli lub ze zwlokniatymi torbielami ptuc. Gru-
pa o zwigkszonym ryzyku rozwoju aspergilozy sg takze pacjenci, ktérzy przed zabie-
giem przebywali na oddziatach intensywnej opieki i byli wczesniej intubowani.

W drugim okresie, kiedy stan immunosupresj poglebia si¢, inwazje grzybow
moga wystepowac bez dodatkowych czynnikéw narazenia epidemiologicznego. Pa-
cjenci w tym okresie sg szczegoOlnie podatni na inwazyjng aspergilozg lub inng grzy-
bice uktadowg; u okoto 10% pacjentow dochodzi do zarazenia Pneumocystis cari-
nii, by¢ moze tez P. jirovect.

W trzecim okresie u okoto 5-10% pacjentéw wystepuje przewlekle zakazenie
wirusami (HBV, CMV lub HIV), co prowadzi do zaburzen czynnosci niektérych
narzadéw; u 5-15% chorych stwierdza sig objawy odrzucenia alloprzeszczepow, €O
wymaga zastosowania wigkszych dawek leké6w immunosupresyjnych 1 sprzyja roz-
wojowi grzybic wywotywanych nie tylko przez Pneumocystis carinii, Aspergillus
spp. i Candida spp., ale takze przez Cryptococcus neoformans, Histoplasma spp.,
dermatofity oraz inne grzyby rzadko opisywane u ludzi (Cladosporium trichoides,
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Sporothrix schencki, Trichosporon beigelli, Scopulariopsis acremonium).

Zgodnie z sugestiami Richardsona 1 Kokkiego (2001) rozpoznaje si¢ inwazyjng
grzybice wywotang przez: plesnie — jezeli wystepuja strzepki w badaniu histo/cyto-
chemicznym z ewidentnymi cechami uszkodzenia tkanek; dodatnie posiewy
z miejsc sterylnych 1 klinicznie lub radiologicznie nieprawidiowych; drozdze jezel
stwierdza si¢ komorki paczkujace, strzepki lub pseudostrzepki; dodatnie posiewy
z miejsc sterylnych 1 klinicznie lub radiologicznie patologicznych; badanie mikro-
skopowe lub + antygen Cryptococcus w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Dla funge-
mi1 wywotanej przez plesnie charakterystyczne sg dodatnie posiewy krwi, wytgcza-
jac Aspergillus spp. 1 Penicillium spp. inne niz P. marneffei, w potagczeniu z obja-
wami podmiotowymi 1 przedmiotowymi zgodnymi z wykrytym gatunkiem; zas dla
drozdzy dodatnie posiewy krwi Candida w potaczeniu z objawami podmiotowymi
1 przedmiotowymi zgodnymi z wykrytym gatunkiem.

Prawdopodobng inwazyjng grzybic¢ mozemy rozpozna¢ gdy stwierdza si¢ co
najmniej 1 kryterium z grupy zywiciela, 1 kryterium z grupy mikrobiologiczne;j
oraz 1 wieksze lub 2 mniejsze kryteria kliniczne; zas mozliwg inwazyjng grzybice,
gdy 1stnieje co naymniej 1 kryterium z grupy zywiciela, 1 kryterium z grupy mikro-
biologicznej/1 wigksze lub 2 mniejsze kryteria kliniczne.

Do kryteriow z grupy zywiciela zalicza si¢ neutropenia: neutrofile < 500/mm’
przez 10 dni; utrzymujgca si¢ podwyzszona > 96 h cieptota ciata, pomimo leczenia
przeciwbakteryjnego; objawy wskazujace na odrzucenie przeszczepu; przedtuzone
> 3 tyg. stosowanie kortykosteroidow.

Kryteriami mikrobiologicznymi sg: dodatnie posiewy plesni lub C. neoformans
z plwociny, poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL); dodatnie posiewy lub
cytologia/preparat bezposredni aspiratu zatok; dodatnie posiewy lub cytologia/pre-
- parat bezposredni plwociny, BAL; dodatmi antygen Aspergillus w BAL, ptynie
mozgowo-rdzeniowym lub > 2 probek krwi, dodatni antygen kryptokokowy we
krwi; dodatnia cytologia/preparat bezposredni z elementami grzyba innymi niz
Cryptococcus w sterylnych ptynach ciata; dwa dodatnie posiewy moczu przy braku
cewnika; dodatni1 posiew krwi — Candida; zmiany patologiczne ptuc 1 ujemne po-
siewy bakteryjne.

Kryteria kliniczne:

A osrodkowy uktad nerwowy — duze: objawy radiologiczne zmian w oun (zapa-
lenie opon zatoko-, uszno-, pochodne; ropien lub zawatl); mate: brak patogenow
w posiewie plynu mézgowo-rdzeniowego i w preparacie bezposrednim; objawy
ogniskowe np. porazenia nerwOw czaszkowych; zmiany psychiczne; nieprawidto-
woscl w badaniu pltynu mézgowo-rdzeniowego.

A dolne drogi oddechowe — duze: jedna z nowych zmian w tomografii kompu-
terowe): otoczka, poiksigzycowaty objaw powietrzny lub jama z zageszczeniem,
mate: kaszel, bole w klatce piersiowe), dusznos¢; tarcie oplucnej; kazda inna ze
zmian nie speiniajgca kryterium duzego.
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A zapalenie zatok — duze: zmiany radiologiczne sugerujgce inwazyjng infekcje
zatok: zniszczenie scian, przechodzenie na struktury sgsiadujgce, niszczenie podsta-
wy czaszki; male: objawy ze strony gornych drég oddechowych: wydzielina z no-
sa, kichanie; owrzodzenie btony Sluzowej jam nosa, strupy, krwawienia; obrzek wo-
kot oczu; bolesnos¢ szczeki; czarne, martwicze uszkodzenia lub perforacja podnie-
bienia (Richardson 1 Kokki 2001).

Sugerowac rozpoznanie grzybicy uktadowej moga:

(1) niecharakterystyczne objawy kliniczne, z lub bez towarzyszacego wzrostu
temperatury, nieznajdujace uzasadnienia w badaniach bakteriologicznych 1 wiruso-
logicznych, a przemawiajace jednak za etiologig zakazna;

(2) septyczna gorgczka, ktora utrzymuje si¢ powyzej 96 godzin, mimo stosowa-
nia terapii przeciwbakteryjnej lub goragczka zwigzana z wyosobnionym mikroorga-
nizmem nie bedgcym patogenem, np. S. epidermidis;

(3) zapalenie pluc z objawami klinicznymi i radiologicznymi nietypowymi dla
etiologi zakazenia bakteryjnego;

(4) zmiany radiologiczne w ptucach sugerujace zakazenia pratkiem gruzlicy, bez
potwierdzenia jego obecnosci w badaniach bakteriologicznych;

(5) nawracajgce infekcje uktadu moczowego niepoddajace si¢ przeciwbakteryj-
nej antybiotykoterapii;

(6) zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych o nietypowym przebiegu, zwtaszcza
w polgczeniu ze zmianami w ptucach; objawy zajmowania osrodkowego uktadu
nerwowego, a wiec z nagla utratg przytomnosci, krotkotrwalymi zaburzeniami
Swiadomosci, zaburzeniami widzenia, bélami gltowy, sztywnoscig karku 1 innymi
objawami zapalenia opon mézgowych 1 mozgu, a takze rozwijajaca si¢ niedomoga
oddechowo-krgzeniowg, ze wzrostem do 39-40 stopni cieploty ciata;

(7) wystagpienie objawOw erythema nodosum, a nastepnie nacieku w plucach
przy negatywnej probie tuberkulinowej 1 braku pratkéw w plwocinie;

(8) powigkszenie watroby 1/lub sledziony z obnizong echogenicznoscig w bada-
niu usg oraz z obecnoscig okragtych powigkszajacych sie ognisk; obecnos¢ ziarni-
niakow, mikroropni oraz ognisk martwiczych w materiale biopsyjnym sugeruje
grzybice;

(9) duza gestos¢ populacyi grzybow w jamie ustnej, gardle, krtani stanow1 duze
ryzyko rozwoju grzybicy uogolnionej (Pigtkowska-Jakubas 1 Skotnicki 1995).

Doktadniejsze opisy rozpoznanych grzybic narzagdowych przekraczaja ramy te-
go opracowania.
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