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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 zarażeń grzybami wzrosła bardzo znacz- 
nie, a wysoka Śmiertelność w tych przypadkach sprawia, że grzybice stały się po- 
ważnym problemem służby zdrowia. 

Przyczyną ciągle rosnącej liczby osób zarażonych grzybami jest między innymi 
stosowanie inwazyjnych metod diagnostycznych i terapeutycznych. Z jednej strony 
umożliwia to przeżycie pacjentom z poważnymi, zagrażającymi życiu chorobami, 
ale z drugiej strony — doprowadza do wzrostu liczby osób z zaburzeniami układu 
odpornościowego, które są jednym z najistotniejszych czynników zwiększonego ry- 
zyka zarażenia grzybami (Kauffman 1998, Macura 1998, Dzierżanowska i wsp. 
1999a, Toscano i Jarvis 1999). 

Niewydolność układu odpornościowego może być: 
* pierwotna — uwarunkowana genetycznie lub spowodowana fizjologiczną nie- 

dojrzałością układu immunologicznego, 
* wtórna — nabyta, związana z chorobami autoimmunologicznymi, nowotworo- 

wymi, brakiem śledziony po jej usunięciu (splenektomia), zaburzeniami przemiany 
materii (cukrzyca, nadczynność gruczołu tarczowego), niewydolnością nerek, ze- 
społem AIDS, a także podeszłym wiekiem (układ immunologiczny mniej sprawny) 
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i wcześniactwem (układ immunologiczny nie w pełni wykształcony). Na zaburze- 

nia funkcjonowania układu odpornościowego bardzo istotny wpływ mają również 

czynniki jatrogenne: chemio- i radioterapia, steroidoterapia oraz leczenie środkami 

immunosupresyjnymi. 

Zarażenia grzybami są jedną z częstszych przyczyn infekcji u chorych z neutro- 

penią (Denning i wsp. 1997, Kauffman 1998, Nader-Djalal i Zadeii 1998, Wrzesień- 

Kuś 2001). Na zarażenia te szczególnie narażeni są chorzy, u których liczba neutro- 

fili wynosi poniżej 100/ul i utrzymuje się przez okres co najmniej 21dni, lub czas 

trwania neutropenii ([mn] 500/ul) wydłuża się ponad 35 dni (Prentice i wsp. 2000). 

Obok neutropenii czynnikami ryzyka zwiększającymi podatność na zarażenia, 

są niedobory odporności komórkowej (upośledzenie funkcji fagocytów, spadek 

liczby limfocytów T) i humoralnej (niedożywienie chorego, proces nowotworowy, 

chemioterapia). 

Problem zakażeń grzybiczych u pacjentów z nowotworami stale narasta i dotyczy 

nawet 85% z nich (Łukaszuk i wsp. 2002). Upośledzonemu działaniu układu immu- 

nologicznego towarzyszą zaburzenia w funkcjonowaniu barier anatomicznych, które 

w normalnych warunkach są nieprzepuszczalne dla drobnoustrojów kolonizujących 

błonę śluzową jamy ustnej, przewodu pokarmowego lub górnych dróg oddechowych. 

Intensywna chemioterapia przeciwnowotworowa powoduje uszkadzanie błon śluzo- 

wych, co sprzyja rozwojowi grzybic związanych z procesem krążenia grzybów 

w ustroju żywiciela (Dzierżanowska i wsp.1999b, Wrzesień-Kuś 2001). 

Obniżona odporność w następstwie immunosupresji i neutropenii nie występuje 

wyłącznie u pacjentów onkologicznych, ale stanowi także istotny problem u pacjen- 

tów po przeszczepach. 

Nowoczesne metody postępowania z chorymi po transplantacjach zmniejszają 

istotnie prewalencję grzybów. Większość ciężkich zarażeń występuje we wczesnym 

okresie po transplantacji, czyli w pierwszych 4-6 miesiącach, kiedy współdziała 

wiele czynników podwyższonego ryzyka związanych z chorobą podstawową, prze- 

bytą operacją i immunosupresją. Najwyższy odsetek zarażeń grzybami dotyczy pa- 

cjentów po przeszczepie szpiku kostnego (21-57%), a odsetek śmiertelności z tego 

powodu w tej grupie chorych wynosi ok. 80%. U pacjentów po przeszczepie wątro- 

by zarażenie występuje znacznie częściej niż po przeszczepie innych narządów 

miąższowych (5-42%). Przyczyną tego zjawiska są powikłania chirurgiczne, takie 

jak niedrożność dróg żółciowych lub zaburzenia naczyniowe pojawiające się 

w pierwszych tygodniach po przeszczepie. Najniższy odsetek zarażeń grzybami 

w porównaniu do innych narządów miąższowych dotyczy pacjentów po transplan- 

tacji nerki (1,4-14%) (Krzysztoń 1999, Mćszśros 1 Grochowiecki 2003). 

Głównymi czynnikami etiologicznymi omawianych zarażeń w Europie u osób 

po przeszczepach są grzyby z rodzaju Candida i Aspergillus. j 

Bardzo poważny problem stanowią inwazje grzybami u chorych z zespołem na- 

bytych niedoborów immunologicznych (AIDS). Wirus HIV wykazuje powinowac- 
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two do limfocytów T pomocniczych, namnaża się w nich i w konsekwencji niszczy 
je. Prowadzi to do upośledzenia odporności pacjenta, rozwoju zakażeń oportuni- 
stycznych i zaburzeń ogólnoustrojowych oraz postępującego wyniszczenia organiz- 
mu. 

Zarażenia skóry, a także kandydoza jamy ustnej, przełyku, tchawicy i płuc oraz 
kandydoza sromu i pochwy (nawracająca, nie reagująca na leczenie) należą do cho- 
rób wskaźnikowych w AIDS. Grzybice te są często pierwszymi chorobami, które 
skłaniają lekarzy do rozpoczęcia diagnostyki w kierunku zakażenia wirusem HIV 
(Majewski i Rudnicka 2001). 

Wśród czynników jatrogennych ułatwiających inwazje grzybów ogromną rolę 
odgrywa stosowanie szerokowidmowych antybiotyków przeciwbakteryjnych. Pro- 
wadzą one do redukcji miejscowej mikroflory, stanowiącej biologiczną barierę 
ochronną. Z powodu niszczenia pałeczek jelitowych zostaje zahamowana synteza 
witaminy K2 i witamin kompleksu B, zostaje zmniejszone również wytwarzanie 
przeciwciał i osłabienie procesu fagocytozy. Antybiotyki ułatwiają adherencję do 
komórek błony śluzowej i penetrację grzyba w głąb tkanek. Tendencja do naduży- 
wania antybiotyków o szerokim spektrum działania przeciwbakteryjnego, nie tylko 
sprzyja narastaniu oporności bakterii na antybiotyki, ale przede wszystkim prowa- 
dzi do rozwoju uogólnionych grzybic. Również osoby przewlekle leczone steroida- 
mi (w dawce powyżej 2 mg/kg przez okres powyżej 2 tygodni) stanowią grupę wy- 
sokiego ryzyka rozwoju grzybicy (Prentice i wsp. 2000). 

Coraz większego znaczenia nabierają infekcje grzybami, które juz w połowie lat 
osiemdziesiątych stały się czwartą przyczyną uogólnionych zarażeń wewnątrzszpi- 
talnych o wysokiej śmiertelności chorych. Stanowią one obecnie ok. 10% wszyst- 
kich zakażeń szpitalnych (Bodey 1988, Pfaller 1996, Nader-Djalal i Zadeii 1998, 
Safdar i wsp. 2001, Marciniak i Drews 2003). 

Analizowany w USA w latach 1980-1990 wskaźnik zarażeń grzybami wśród pa- 
cjentów oddziałów zabiegowych wzrósł z 2,0 do 3,8 infekcji/1000 hospitalizowa- 
nych pacjentów. Udział grzybów w ogólnej liczbie zarażeń szpitalnych zwiększył 
się z 6,0% w 1980 roku, aż do 10,4% w roku 1990 (Beck-Saguć i Jarvis 1993). 

Najczęstszymi postaciami grzybic szpitalnych są zarażenia dróg moczowych, 
układu oddechowego, krwi oraz zakażenia ran chirurgicznych (Dzierżanowska 
i wsp. 1999a, Toscano i Jarvis 1999). 

Jednym z poważnych czynników wysokiego ryzyka zarażenia grzybami jest po- 
byt na oddziale intensywnej terapii, zwłaszcza u pacjentów z powikłaniami po ope- 
racjach w obrębie jamy brzusznej z rozlanym zapaleniem otrzewnej. Również 
u chorych na oddziałach chirurgicznych najczęstszym „punktem wyjścia” inwazji 
jest właśnie przewód pokarmowy kolonizowany przez grzyby (Grzeszkowiak 
i wsp. 2001). 

Do istotnych czynników zakażenia grzybami u pacjentów hospitalizowanych 
należą: 
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— przedłużona intubacja i terapia respiratorem (ponad 48 godzin), 

— utrzymująca się ponad 96 godzin temperatura powyżej 38'C, pomimo stoso- 

wania leczenia przeciwbakteryjnego, 

— szerokowidmowa antybiotykoterapia przeciwbakteryjna (ponad 5 dni), lub kil- 

kakrotna ich zmiana, zwłaszcza gdy pobyt przedłuża się powyżej 30 dni, 

— cewnik naczyniowy (ponad 4 dni), 

— obecność klimatyzacji (w urządzeniach klimatyzacyjnych osiedlają się grzyby 

z rodzaju Fusarium, Aspergillus, Penicillium i Pulularia). 

Znamiennym czynnikiem ryzyka jest również stan ogólny pacjenta określany 

powyżej 10 punktów w skali Apache II. W takich przypadkach powinno się rozpo- 

cząć terapię profilaktyczną (Dean i Burchard 1996). 

Do najpoważniejszych powikłań należy inwazja grzybów do krwi. Fungemia 

pociąga za sobą wysokie ryzyko zgonu w krótkim czasie. Ryzyko to u chorych 

z fungemią jest 2-krotnie wyższe niż u pacjentów z zakażeniami krwi wywołanymi 

przez inne patogeny (Beck-Saguć i Jarvis 1993). Fungemia zwykle poprzedzona 

jest rozwojem grzybów w przewodzie pokarmowym, na błonach śluzowych innych 

narządów i skóry (Hostetter 1994, Toscano i Jarvis 1999). Należy podkreślić, że 

w ostatnich latach wzrosła prawie 2,5-krotnie liczba przypadków fungemii wywo- 

ływanej przez gatunki inne niż Candida albicans tj.: C. glabrata, C. krusei, C. pa- 

rapsilosis, C. lusitaniae, które są oporne na niektóre leki przeciwgrzybicze. 

Dlatego też częściej od kandydozy uogólnionej obserwowana jest postać wtór- 

na, rozwijająca się jako powikłanie istniejącego zarażenia. 

Wrotami wtargnięcia drobnoustrojów do krwi mogą być rany chirurgiczne, dre- 

naż zastawkowy 0.u.n., żywienie parenteralne, długotrwała kaniulacja naczyń oraz 

instrumentacja dróg moczowych; np. kolonizacja grzybami cewnika Foleya wystę- 

puje bardzo szybko u cewnikowanych chorych (Beck-Saguć i Jarvis 1993, Dzierża- 

nowska i wsp. 1999a). 

Żywienie pozajelitowe stanowi też poważny czynnik ryzyka fungemii lub grzy- 

bicy układowej wywoływanej przez Candida parapsilosis (Toscano i Jarvis 1999). 

Gatunek ten posiada zdolność proliferacji i wytwarzania znacznych ilości śluzu 

w roztworach bogatych w cukier, co ułatwia mu przyleganie do plastikowych po- 

wierzchni i sprzyja rozwojowi fungemii u chorych z cewnikami naczyniowymi 

(Sergio i Wey 1999). Także Candida albicans na powierzchni cewników naczynio- 

wych występuje w postaci „biofilmu”, który składa się z blastospor, strzępek 1 pseu- 

dogrzybni, tworząc zbitą dwuwarstwową strukturę. Grzyby te „uwięzione” w ma- 

sie biofilmu są oporne na działanie leków przeciwgrzybiczych, konieczne jest wów- 

czas usunięcie skolonizowanego cewnika (Hawser i Douglas 1995). 

Nie ulega obecnie wątpliwości, że personel medyczny także może być źródłem 

zarażeń u chorych hospitalizowanych. Transmisja grzybów zachodzi w tym przy- 

padku głównie za pośrednictwem rąk. Grzyby obecne na rękach personelu szpital- 

nego mogą zarażać końcówkę cewnika lub płyn do żywienia parenteralnego, co 
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w konsekwencji prowadzi do zarażenia uogólnionego (Bauer i wsp. 1990, Pfaller 

i wsp. 1998, Dzierżanowska i wsp. 1999a, Sergio i Wey 1999). 

Posocznica rozwija się często u chorych z oparzeniami dużej powierzchni ciała 

(oparzenia II i III stopnia). Uszkodzona termicznie skóra jest gwałtownie kolonizo- 

wana przez grzyby, które rozmnażają się w tkankach ulegających martwicy (Dzier- 

zanowska i wsp. 2003). 

W wielu przypadkach rola poszczególnych czynników sprzyjających zaraże- 

niom grzybami tak się przeplata, że trudno ocenić znaczenie każdego z nich z osob- 

na. Stany kliniczne w jakich znajdują się chorzy predysponowani do infekcji utru- 

dniają jednoznaczne określenie czynników zwiększonego ryzyka zarażenia (Macu- 

ra 1998). 

Pomimo coraz lepiej rozwiniętej diagnostyki, nadal dużym problemem jest 

wczesne rozpoznawanie grzybic układowych oraz odpowiednia ocena i różnicowa- 

nie między kolonizacją, a inwazją. Znaczna kolonizacja w jednym ognisku, lub wię- 

cej niż jedno ognisko inwazji w ustroju pacjenta, istotnie zwiększają ryzyko uogól- 

nionej grzybicy. Należy brać pod uwagę również fakt, że obecnie dla chorych z grup 

wysokiego ryzyka zarażenia nie ma grzybów niepatogennych. 
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