WIADOMOSCI PARAZYTOLOGICZNE
T. 50 (3) 2004: 367-372

A

WYBRANE CZYNNIKI SPRZYJAJACE ZARAZENIOM GRZYBAMI
W POPULACJI CZEOWIEKA

PIOTR KURNATOWSKI I EWA TYCZKOWSKA-SIERON

Zaktad Biologii i Parazytologii Lekarskiej, Katedra Biologii i Genetyki Medycznej, Uniwersytet
Medyczny, Pl. Gen. J. Hallera 1, 90-647 £.6dZ; Tel.: (42) 63 93 370; Fax.: (42) 63 93 371: E-mail:
katbiol @poczta.onet.pl

ABSTRACT. Select risk factors of fungal infections in human population. For the past twenty ye-
ars, invasive fungal infections have dramatically increased resulting in the high morbidity and morta-
lity. The main reason of these infections is the development of invasive diagnostic and therapeutic
technologies. Immunosuppression, neutropenia, broad-spectrum antibacterial agents, corticosteroids,
chemotherapy, central intravascular catheter, total parenteral nutrition are the major risk factors of the
invasive fungal infections. Most of these factors are very common for hospitalized patients. For exam-
ple, patients with fungemia are more likely to die during hospitalization then those with bloodstream

infection caused by nonfungal pathogens. Unfortunately, diagnosis and diagnostic methods of fungal
infection are still difficult.
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W ostatnich dwudziestu latach liczba zarazen grzybami wzrosta bardzo znacz-
nie, a wysoka smiertelnoS¢ w tych przypadkach sprawia, ze grzybice staty S1€ po-
waznym problemem stuzby zdrowia.

Przyczyng ciggle rosngcej liczby 0s6b zarazonych grzybami jest miedzy innymi
stosowanie imnwazyjnych metod diagnostycznych i terapeutycznych. Z jednej strony
umozliwia to przezycie pacjentom z powaznymi, zagrazajacymi zyciu chorobami,
ale z drugiej strony — doprowadza do wzrostu liczby 0séb z zaburzeniami uktadu
odpornosciowego, ktére s jednym z najistotniejszych czynnikow zwiekszonego ry-
zyka zarazenia grzybami (Kauffman 1998, Macura 1998, Dzierzanowska i WSp.
1999a, Toscano 1 Jarvis 1999).

Niewydolnos¢ uktadu odpornosciowego moze by¢:

* pierwotna — uwarunkowana genetycznie lub spowodowana f1zjologiczna nie-
dojrzatoscig uktadu immunologicznego,

* wtorna — nabyta, zwigzana z chorobami autoimmunologicznymi, nowotworo-
wymi, brakiem sledziony po jej usunigciu (splenektomia), zaburzeniami przemiany
materi1 (cukrzyca, nadczynnos¢ gruczotu tarczowego), niewydolnoscig nerek, ze-
spotem AIDS, a takze podesztym wiekiem (uktad immunologiczny mnie; sprawny)
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i wezesniactwem (uktad immunologiczny nie w pelni wyksztalcony). Na zaburze-
nia funkcjonowania uktadu odpornosciowego bardzo istotny wplyw majg rowniez
czynniki jatrogenne: chemio- i radioterapia, steroidoterapia oraz leczenie srodkami
IMMUuNOSUpresyjnymi.

Zarazenia grzybami sg jedng z czgstszych przyczyn infekcji u chorych z neutro-
penia (Denning i wsp. 1997, Kauffman 1998, Nader-Djalal 1 Zadei1 1998, Wrzesien-
Kus 2001). Na zarazenia te szczegélnie narazeni sg chorzy, u ktorych liczba neutro-
fili wynosi ponizej 100/ul i utrzymuje si¢ przez okres co najmniej 21dni, lub czas
trwania neutropenii ([mn] 500/ul) wydtuza si¢ ponad 35 dni (Prentice i wsp. 2000).

Obok neutropenii czynnikami ryzyka zwigkszajagcymi podatnos¢ na zarazenia,
sa niedobory odpornosci komérkowej (uposledzenie funkcji fagocytow, spadek
liczby limfocytéw T) i humoralnej (niedozywienie chorego, proces nowotworowy,
chemioterapia).

Problem zakazen grzybiczych u pacjentow z nowotworami stale narasta 1 dotyczy
nawet 85% z nich (Lukaszuk i wsp. 2002). Uposledzonemu dziataniu uktadu immu-
nologicznego towarzyszg zaburzenia w funkcjonowaniu barier anatomicznych, ktore
w normalnych warunkach sg nieprzepuszczalne dla drobnoustrojéw kolonizujgcych
bione sluzowa jamy ustnej, przewodu pokarmowego lub gérnych drég oddechowych.
Intensywna chemioterapia przeciwnowotworowa powoduje uszkadzanie blon sluzo-
wych, co sprzyja rozwojowi grzybic zwigzanych z procesem krazenia grzybow
w ustroju zywiciela (Dzierzanowska i wsp.1999b, Wrzesien-Kus 2001).

Obnizona odpornos¢ w nastgpstwie immunosupresji i neutropenii nie wystepuje
wylacznie u pacjentéw onkologicznych, ale stanowi takze istotny problem u pacjen-
tOw po przeszczepach.

Nowoczesne metody postepowania z chorymi po transplantacjach zmniejszajq
istotnie prewalencje grzybow. Wigkszos¢ cigzkich zarazen wystgpuje we wezesnym
okresie po transplantacji, czyli w pierwszych 4-6 miesigcach, kiedy wspoidziata
wiele czynnikéw podwyzszonego ryzyka zwigzanych z chorobg podstawowa, prze-
byta operacja i immunosupresja. Najwyzszy odsetek zarazen grzybami dotyczy pa-
cjentéw po przeszczepie szpiku kostnego (21-57%), a odsetek Smiertelnosci z tego
powodu w tej grupie chorych wynosi ok. 80%. U pacjentow po przeszczepie watro-
by zarazenie wystepuje znacznie czgsciej niz po przeszczepie innych narzadow
miazszowych (5-42%). Przyczyna tego zjawiska sa powiklania chirurgiczne, takie
jak niedroznos¢ drég zolciowych lub zaburzenia naczyniowe pojawiajace sig
w pierwszych tygodniach po przeszczepie. Najnizszy odsetek zarazen grzybami
w poréwnaniu do innych narzgdéw migzszowych dotyczy pacjentow po transplan-
tacji nerki (1,4-14%) (Krzysztoni 1999, Mészaros 1 Grochowiecki 2003).

Gléwnymi czynnikami etiologicznymi omawianych zarazen w Europie u osob
po przeszczepach sg grzyby z rodzaju Candida 1 Aspergillus. ”

Bardzo powazny problem stanowig inwazje grzybami u chorych z zespolem na-
bytych niedoboréw immunologicznych (AIDS). Wirus HIV wykazuje powinowac-
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two do limfocytéw T pomocniczych, namnaza sie w nich i w konsekwencji niszczy
Je. Prowadzi to do uposledzenia odpornosci pacjenta, rozwoju zakazen oportuni-
stycznych 1 zaburzen ogélnoustrojowych oraz postepujacego wyniszczenia organiz-
mu.

Zarazenia skory, a takze kandydoza jamy ustnej, przetyku, tchawicy 1 pluc oraz
kandydoza sromu i pochwy (nawracajaca, nie reagujaca na leczenie) nalezg do cho-
rob wskaznikowych w AIDS. Grzybice te sa czesto pierwszymi chorobami, ktére
sktaniajg lekarzy do rozpoczecia diagnostyki w kierunku zakazenia wirusem HIV
(Majewski 1 Rudnicka 2001).

Wsrdd czynnik6w jatrogennych ulatwiajgcych inwazje grzybow ogromng role
odgrywa stosowanie szerokowidmowych antybiotykéw przeciwbakteryjnych. Pro-
wadzg one do redukcji miejscowej mikroflory, stanowigcej biologiczng bariere
ochronng. Z powodu niszczenia paleczek jelitowych zostaje zahamowana synteza
witaminy K2 i witamin kompleksu B, zostaje zmniejszone réwniez wytwarzanie
przeciwciatl 1 ostabienie procesu fagocytozy. Antybiotyki utatwiajg adherencje do
komorek blony Sluzowej i penetracje grzyba w glab tkanek. Tendencja do naduzy-
wania antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, nie tylko
Sprzyja narastaniu opornosci bakterii na antybiotyki, ale przede wszystkim prowa-
dzi do rozwoju uogélnionych grzybic. Réwniez osoby przewlekle leczone steroida-
mi1 (w dawce powyzej 2 mg/kg przez okres powyzej 2 tygodni) stanowig grupe wy-
sokiego ryzyka rozwoju grzybicy (Prentice i wsp. 2000).

Coraz wigkszego znaczenia nabierajg infekcje grzybami, ktére juz w potowie lat
osiemdziesigtych staty si¢ czwartg przyczyna uogolnionych zarazen wewnatrzszpi-
talnych o wysokiej smiertelnosci chorych. Stanowig one obecnie ok. 10% WSZYSt-
kich zakazen szpitalnych (Bodey 1988, Pfaller 1996, Nader-Djalal 1 Zadeii 1998,
Safdar 1 wsp. 2001, Marciniak i Drews 2003).

Analizowany w USA w latach 1980-1990 wskaznik zarazer grzybami wsrod pa-
cjentow oddziatow zabiegowych wzrést z 2,0 do 3.8 infekcji/1000 hospitalizowa-
nych pacjentow. Udziat grzybéw w og6lnej liczbie zarazen szpitalnych zwigkszyl
s1¢ 2 6,0% w 1980 roku, az do 10,4% w roku 1990 (Beck-Sagué i Jarvis 1993).

Najczestszymi postaciami grzybic szpitalnych sa zarazenia drog moczowych,
uktadu oddechowego, krwi oraz zakazenia ran chirurgicznych (Dzierzanowska
1 wsp. 1999a, Toscano i Jarvis 1999).

Jednym z powaznych czynnikéw wysokiego ryzyka zarazenia grzybami jest po-
byt na oddziale intensywnej terapii, zwlaszcza u pacjentéw z powiklaniami po ope-
racjach w obregbie jamy brzusznej z rozlanym zapaleniem otrzewnej. Réwniez
u chorych na oddziatach chirurgicznych najczestszym ,,punktem wyjscia’ inwazji
Jest wlasnie przewéd pokarmowy kolonizowany przez grzyby (Grzeszkowiak
1 wsp. 2001).

Do istotnych czynnikéw zakazenia grzybami u pacjentéw hospitalizowanych
nalezg:
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— przedhuzona intubacja i terapia respiratorem (ponad 43 godzin),

— utrzymujaca si¢ ponad 96 godzin temperatura powyze] 38°C, pomimo StOso-
wania leczenia przeciwbakteryjnego,

— szerokowidmowa antybiotykoterapia przeciwbakteryjna (ponad 5 dni), lub kil-
kakrotna ich zmiana, zwlaszcza gdy pobyt przedtuza si¢ powyzej 30 dni,

— cewnik naczyniowy (ponad 4 dni),

— obecnos¢ klimatyzacji (w urzgdzeniach klimatyzacyjnych osiedlajg si¢ grzyby
z rodzaju Fusarium, Aspergillus, Penicillium 1 Pulularia).

Znamiennym czynnikiem ryzyka jest réwniez stan ogolny pacjenta okreslany
powyzej 10 punktéw w skali Apache II. W takich przypadkach powinno si¢ rozpo-
czaé terapie profilaktyczng (Dean i Burchard 1996).

Do najpowazniejszych powiklar nalezy inwazja grzybow do krwi. Fungemia
pociaga za sobg wysokie ryzyko zgonu w krotkim czasie. Ryzyko to u chorych
z fungemia jest 2-krotnie wyzsze niz u pacjentow z zakazeniami krwi wywotanymi
przez inne patogeny (Beck-Sagu€ i Jarvis 1993). Fungemia zwykle poprzedzona
jest rozwojem grzybéw w przewodzie pokarmowym, na btonach sluzowych innych
narzadéw i skory (Hostetter 1994, Toscano i Jarvis 1999). Nalezy podkreslic, ze
w ostatnich latach wzrosta prawie 2,5-krotnie liczba przypadkow fungemii wywo-
tywanej przez gatunki inne niz Candida albicans t.: C. glabrata, C. krusei, C. pa-
rapsilosis, C. lusitaniae, ktére sa oporne na niektore leki przeciwgrzybicze.

Dlatego tez czesciej od kandydozy uogélnionej obserwowana jest posta¢ wtor-
na, rozwijajaca si¢ jako powiklanie istniejgcego zarazenia.

Wrotami wtargniecia drobnoustrojéw do krwi mogg by¢ rany chirurgiczne, dre-
naz zastawkowy o.u.n., zywienie parenteralne, dlugotrwata kaniulacja naczyn oraz
instrumentacja drég moczowych; np. kolonizacja grzybami cewnika Foleya wyste-
puje bardzo szybko u cewnikowanych chorych (Beck-Sagué i Jarvis 1993, Dzierza-
nowska 1 wsp. 1999a).

Zywienie pozajelitowe stanowi tez powazny czynnik ryzyka fungemii lub grzy-
bicy uktadowej wywolywanej przez Candida parapsilosis (Toscano 1 Jarvis 1999).
Gatunek ten posiada zdolnos¢ proliferacji i wytwarzania znacznych 1losci Sluzu
w roztworach bogatych w cukier, co utatwia mu przyleganie do plastikowych po-
wierzchni i sprzyja rozwojowi fungemii u chorych z cewnikami naczyniowymi
(Sergio i Wey 1999). Takze Candida albicans na powierzchni cewnikOw naczynio-
wych wystepuje w postaci ,,biofilmu”, ktéry sktada si¢ z blastospor, strzepek 1 pseu-
dogrzybni, tworzgc zbitg dwuwarstwowg strukturg. Grzyby te ,2uwiezione” w ma-
sie biofilmu sg oporne na dziatanie lek6w przeciwgrzybiczych, konieczne jest WOW-
czas usuniecie skolonizowanego cewnika (Hawser i Douglas 1995).

Nie ulega obecnie watpliwosci, ze personel medyczny takze moze byc zrodiem
zarazen u chorych hospitalizowanych. Transmisja grzybéw zachodzi w tym przy-
padku gtéwnie za posrednictwem rgk. Grzyby obecne na rekach personelu szpital-
nego moga zaraza¢ koricowke cewnika lub ptyn do zywienia parenteralnego, co
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w konsekwencji prowadzi do zarazenia uogdlnionego (Bauer 1 wsp. 1990, Pfaller
1 wsp. 1998, Dzierzanowska 1 wsp. 1999a, Sergio 1 Wey 1999).

Posocznica rozwija si¢ czesto u chorych z oparzeniami duzej powierzchni ciata
(oparzenia II 1 I1I stopnia). Uszkodzona termicznie skora jest gwattownie kolonizo-
wana przez grzyby, ktore rozmnazajg si¢ w tkankach ulegajacych martwicy (Dzier-
zanowska 1 wsp. 2003).

W wielu przypadkach rola poszczegllnych czynnikOw sprzyjajacych zaraze-
niom grzybami tak si¢ przeplata, ze trudno oceni¢ znaczenie kazdego z nich z osob-
na. Stany kliniczne w jakich znajdujg si¢ chorzy predysponowani do infekcji utru-
dniajg jednoznaczne okreslenie czynnikOw zwi¢kszonego ryzyka zarazenia (Macu-

ra 1998).

Pomimo coraz lepiej rozwini¢te] diagnostyki, nadal duzym problemem jest
wczesne rozpoznawanie grzybic uktadowych oraz odpowiednia ocena 1 réznicowa-
nie mi¢dzy kolonizacjg, a inwazjg. Znaczna kolonizacja w jednym ognisku, lub wig-
ce) niz jedno ognisko inwazji w ustroju pacjenta, istotnie zwiekszaja ryzyko uogdol-
nionej grzybicy. Nalezy bra¢ pod uwage rowniez fakt, ze obecnie dla chorych z grup
wysokiego ryzyka zarazenia nie ma grzybow niepatogennych.
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