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Streszczenie

Inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease — IFD) jest zakazeniem na-
rzagdowym o etiologii grzybiczej rozwijajacym sie zazwyczaj u pacjentéw w stanie immuno-
supresji. Najczgstszymi postaciami mikrobiologicznymi powodujacymi IFD sa kandydozy/
kandydemie, aspergilozy oraz inne zakazenia grzybami plesniowymi (ang. non-Aspergil-
lus mycelial fungi — NAMF), w tym mukormykozy, fusariozy i scedosporiozy.

W pracy oméwiono etiologie i epidemiologie IFD u pacjentéw z chorobami hemato-
onkologicznymi i poddawanymi przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych. Uznanymi
czynnikami ryzyka rozwoju IFD sa: neutropenia, stosowanie steroidéw, choroba prze-
szczep-przeciwko-gospodarzowi (GVHD), centralna tunelowa linia naczyniowa, zakazenia
bakteryjne, stosowanie antybiotykdw przeciwbakteryjnych, niewtasciwa profilaktyka, zaka-
zenie CMV, kolonizacja $luzéwkowa, a takze prowadzone prace remontowe. Ocenia sie,
ze w ostatnich latach u pacjentéw dorostych po przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych
czesto$é wystepowania IFD wynosi 22-28%, w tym aspergilozy okoto 60%. Najczestsze
czynniki etiologiczne to Aspergillus fumigatus i Candida glabrata, jednakze stwierdza sie
istotny wzrost czestosci wystepowania mukormykoz. IFD jest czestg przyczyng $miertel-
nosci u pacjentéw z chorobami hematoonkologicznymi: aspergiloza (w 19% przypad-
kéw), kandydoza (9%), mukormykozy i fusariozy (5%). W artykule przedstawiono réw-
niez aktualne zasady w zakresie diagnostyki najczestszych czynnikéw etiologicznych IFD,
z uwzglednieniem diagnostyki: mikrobiologicznej, serologicznej (w tym wykrywanie anty-
gendw i przeciwciat mannan/antymannan (Candida), galaktomannan (Aspergillus), glu-
kan (Candida/Aspergillus), enolazy (ré6znicujacych kolonizacje od inwazji)), obecnosci me-
tabolitéw, badan obrazowych, histopatologicznych, molekularnych, sond molekularnych
i spektrografii masowej. Omoéwiono rekomendacje dotyczace diagnostyki najczestszych
inwazyjnych zakazen grzybiczych: aspergilozy, kandydozy i mukormykozy.

Summary

Invasive fungal disease (IFD) is the organ deep infection of fungal etiology, developing
usually in patients with immunosuppression. The most frequent microbiological types of
IFD are candidiasis, aspergillosis and non-Aspergillus mycelial fungi (NAMF) including
mucormycosis, fusariosis and scedosporiosis.

The etiology and epidemiology of IFD in patients with hemato-ooncology diseases and
undergoing stem cell transplantation are shown in this review. The common risk factor
of IFD are: neutropenia, therapy with steroids, graft versus host disease, central venous
catheter, bacterial infections, use of antibiotics, inadequate prophylaxis, CMV infection,
mucosal colonisation, or construction works. Recent data indicate that incidence of IFD
among adults patients after hematopoietic stem cell transplantation is 22-28%, includ-
ing 60% of aspergillosis. The most frequent etiologic factors are Aspergillus fumigatus
and Candida glabrata, however significant increase in mucormycoses incidence is being
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observed. IFD is very important cause of mortality in patients with hematological malig-
nancy: aspergillosis (in 19% of cases), candidiasis (9%), mucormycosis and fusariosis
(5%). Current principles of diagnostics of the most frequent etiological factors in IFD are
also shown in this review, based on: microbiological and serological (including antigen
and antibodies testing for mannan and antymannan (Candida), galactomannan (Asper-
gillus), 1,3-beta-D-glucan (Candida/Aspergillus), enolase (differentiating colonization from
invasion)) diagnostics, testing of presence of metabolites, imaging, histopathology exami-
nation, molecular assays, and mass spectrography. Recommendations for diagnostic pro-
cess in the most frequent microbiological types of IFD including candidiasis, aspergillosis
and mucormycosis are presented.

ETIOLOGIA INWAZYJNEJ CHOROBY GRZYBICZEJ
Inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal
disease - IFD) jest zakazeniem narzadowym o etiologii
grzybiczej rozwijajacym sie u pacjentdw z zaburzeniami
odpornosci. Aktualnie, w oparciu o etiologie, wyodreb-
nia sie siedem typdw inwazyjnych zakazen grzybiczych:
— kandydozy/kandydemie, powodowane przez:
Candida sp. i inne gatunki drozdzakéw,

— aspergilozy o etiologii Aspergillus sp., najczesciej
jednak A. fumigatus,

— kryptokokoze: Cryptococcus neoformans,

— mukormykozy (zygomykozy): Rhizopus sp., Absi-
dia sp., Mucor sp.,

— inne hialohyfomikozy: Fusarium sp., Scedospo-
rium sp., Paecilomyces sp., Penicillium sp., Acre-
monium sp.,

— inne zakazenia drozdzakowe: Malassezia sp.,
Trichosporon sp.,

— zakazenia grzybami ciemnostrzepkowymi:
Alternaria sp., Bipolaris sp., Cladophialospora sp.,
Wangiella sp., Dactylaria sp.

Do najczestszych zakazen grzybiczych obserwowa-
nych u pacjentéw z chorobami onkologicznymi i he-
matologicznymi nalezg kandydoza/kandydemia oraz
aspergiloza. Znacznie rzadziej wystepujg mukormyko-
zy i hialohyfomikozy (fusariozy i scedosporiozy), nato-
miast kryptokokoza najrzadzie;.

Grzyby drozdzopodobne sa jednokomorkow-
cami, za$ plesniowe z rodzaju Aspergillus czy tez
Mucormycetes drobnoustrojami wielokomorkowy-
mi. Drozdzaki rozmnazajg sie przez paczkowanie,
za$ grzyby plesniowe przez kietkowanie zarodnikdow
w strzepke, niektore tez dodatkowo droga ptcio-
wa (Sporangium).

MECHANIZM ROZWOJU | CZYNNIKI RYZYKA IFD

Drozdzaki i grzyby plesniowe réznig sie mechani-
zmami inwazji tkankowej. W przypadku drozdzakéw
sg to zazwyczaj zakazenia endogenne, rzadziej eg-
zogenne, najczesciej szpitalne, przeniesione przez
rece personelu. W tym ostatnim przypadku sg to
zazwyczaj zakazenia wywolywane przez Candida
parapsilosis oraz Candida albicans. Zakazenie en-
dogenne rozwija sie w wyniku inwazji drozdzakéw
tworzacych mikrobiom $luzéwek przewodu pokar-
mowego lub skéry pacjenta. Zarodniki grzybow
plesniowych sa natomiast obecne w $rodowisku
zewnetrznym cztowieka, ich stezenie zalezy mie-
dzy innymi od pory roku i wilgotnosci, a do zaka-
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zenia dochodzi przez inhalacje, rzadziej przez za-
nieczyszczenie rany czy tez uszkodzenie $luzéwek.
Podobnie jak w przypadku grzybéw plesniowych
do zakazenia drozdzakami z rodzaju Cryptococcus
sp. dochodzi przez inhalacje unoszgcych sie w po-
wietrzu wysuszonych wydzielin ptakéw (gotebie).
W tabeli 1 przedstawiono gtéwne czynniki ryzyka
zakazenia grzybami drozdzopodobnymi oraz ple-
$niowymi, zwtaszcza z rodzaju Aspergillus.

Tabela 1. Czynniki ryzyka zakazen grzybiczych u pacjentow
onkohematologicznych.

Czynniki ryzyka Candida | Aspergillus
Neutropenia + +
Steroidy + +
GVHD + ++
Centralna linia naczyniowa (tunelowa) ++
Zakazenia bakteryjne + +
Antybiotyki przeciwbakteryjne ++
Zta profilaktyka + +
Zakazenie CMV - ++
Kolonizacja $luzéwkowa + +
Prace remontowe - ++

GVHD - choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi; CMV — cytome-
galowirus

Najwazniejszymi objawami klinicznymi sugerujacy-
mi inwazyjng chorobe grzybiczg u pacjentow onkohe-
matologicznych, ktére powinny by¢ punktem wyjscio-
wym do poszerzonej diagnostyki, sg przede wszystkim:
epizody nawrotowej gorgczki podczas dtugotrwatej
neutropenii; nowe objawy ze strony dolnych drég od-
dechowych: bél optucnowy, wysiek w optucnej; poste-
pujace objawy zakazenia gornych drég oddechowych;
obrzek okotoczotowy; obrzek okolicy zatok; martwicze
zmiany na podniebieniu (mukormykoza); ogniskowe
zmiany oponowe z gorgczka; niewyttumaczalne zmia-
ny zachowania z goraczka (infekcja osrodkowego
uktadu nerwowego, OUN); grudkowo-pecherzykowe
zmiany na skoérze, a takze objawy wewnatrzgatkowe,
w tym zaburzenie ostrosci wzroku.

POZIOMY ROZPOZNANIA INWAZYJNEJ
CHOROBY GRZYBICZEJ

Definicje IFD wedlug EORTC/MSG obejmujg trzy
poziomy rozpoznania: pewne (potwierdzone), prawdo-
podobne i mozliwe (1). Pewne lub potwierdzone (pro-
ven) zakazenie opiera sie na dodatnim wyniku hodowli
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z miejsc fizjologicznie jatowych i precyzyjnej identyfika-
cji patogenu, potwierdzone badaniem histopatologicz-
nym. Prawdopodobne (probable) zakazenie ma miej-
sce wowczas, gdy obok czynnikdw ryzyka i objawéw
klinicznych stwierdza sie charakterystyczne odchyle-
nia w badaniach obrazowych i obecnos¢ biomarkerow
grzybiczych. Mozliwe (possible) zakazenie rozpozna-
wane jest w przypadku obecnosci czynnikéw ryzyka
oraz objawow klinicznych (obrazowych).

KANDYDOZA

W ostatnich latach obserwuje sie zmiane trendu
w etiologii zakazen drozdzakowych z przesunieciem
czestosci zakazen o etiologii C. albicans na tzw. gatun-
ki non-albicans oraz pojawienie sie rzadszych drozdza-
kow, takich jak: Saccharomyces sp., Geotrichum sp.,
Trichosporon sp., Rhodotorula sp., Pichia sp., Han-
senula anomola oraz Blastoschizomyces sp. Zakaze-
nie Cryptococcus sp. rzadko rozwija sie u pacjentow
onkohematologicznych, jednak powoduje wyzszg
$miertelno$¢ niz kandydoza. Niektére drozdzaki wy-
twarzajg pseudostrzepki (Rhodotorula sp.) lub strzep-
ki (Geotrichum, Trichosporon), czyli blastokonidia
i arthrokonidia. Trichosporon sp. jest wrazliwy na azo-
le (worykonazol), natomiast oporny na amfoterycyne B
i echinokandyny. Pozostate wymienione drozdzaki sg
wrazliwe na amfoterycyne B.

Drogami inwazji drozdzakéw sg przewdd pokar-
mowy oraz skéra, stad tez najczestsze obserwowane
kliniczne postacie inwazyjnej kandydozy to: izolowana
kandydemia (u pacjentéw z cewnikiem naczyniowym
lub bez niego), kandydoza przetyku, ostra rozsiana kan-
dydoza z fungemig lub bez niej, z zajeciem narzadéw
z objawami sepsy, zaburzeniami hemodynamicznymi
i zmianami na skorze, inwazyjna kandydoza ograni-
czona do okres$lonego narzadu (endocarditis, menin-
goencephalistis, peritonitis, endophalmitis), przewlekta
kandydemia oraz przewlekta kandydoza watrobowo-
-$ledzionowa. W izolowanej kandydemii $miertelnosé
siega 25-38%, a w ostrej rozsianej kandydozie 40-75%.

INWAZYJNA ASPERGILOZA

Najczestszym miejscem inwazji plesni z rodzaju
Aspergillus sg ptuca. Charakterystyczng cechg zakaze-
nia jest inwazja naczyniowa z pojawieniem si¢ zakrze-
pdéw, zawatem i martwica otaczajgcych tkanek. W posta-
ci ptucnej, w zaleznosci od wielkos$ci dawki zakazajacej
w okresie neutropenii, moze wystapi¢ maty naciek oto-
czony duzymi zmianami martwiczymi, natomiast pod-
czas wspolistniejacej GVHD zazwyczaj obserwowany
jest duzy naciek zapalny z mniejszg martwica. Czestym
powiktaniem jest zajecie OUN w formie zmian ognisko-
wych. Innymi postaciami klinicznymi zakazenia aspergi-
lozy sa: aspergiloza zatok, gatki ocznej, kosci i szpiku,
a takze wsierdzia, nerek oraz skéry. Najczestszymi ga-
tunkami odpowiedzialnymi za zakazenia sag: A. fumiga-
tus (ok. 90%), A. flavus, A. lentulus, A. niger, A. nidulans,
A. terreus. Narastajacym problemem staje sie oporno$é
nabyta szczepéw Aspergillus na antymikotyki, tj. opor-

no$c¢ A. fumigatus na azole (zwtaszcza w sekcji fumigati)
oraz opornos¢ A. nidulans, czy tez naturalna A. terreus
na amfoterycyne B.

INNE ZAKAZENIA GRZYBAMI PLESNIOWYMI (NAMF)

Do grupy zakazen NAMF (non-Aspergillus myce-
lial fungi) zalicza sie: mukormykozy, fusarioze, sce-
dosporioze (S. apiospermum, S. prolificans), inne
hialohyfomikozy (pecilomykoza, scopulariopsoza, acre-
monioza), rzadziej zakazenia grzybami ciemnostrzep-
kowymi (Alternaria, Cladosporium). NAMF stanowig
okoto 27% wszystkich zakazen grzybami ple$niowymi,
a w obrazie klinicznym czesto nasladujg aspergiloze.

MUKORMYKOZY (ZYGOMYKOZY)

Grzyby nalezace do Mucormycetes sg wszech-
obecne. Ich zarodniki wystepujg w ziemi, psujgcej sie
materii organicznej, tkankach martwiczych, a takze
w $rodowisku szpitalnym. Charakterystyczng cecha
morfologiczng grzybdéw plesniowych Mucormycetes
jest gruba strzepka pozbawiona przegréd, rozgatezia-
jaca sie pod katem prostym. Do zakazenia najczesciej
dochodzi droga inhalacyjng lub poprzez bezposrednig
inokulacje skoéry. Mukormykozy sg powaznym zagro-
zeniem zycia u pacjentow po HSCT, zwtaszcza w okre-
sie neutropenii po kondycjonowaniu, a takze podczas
GVHD i gtebokiej immunosupresiji. Grzyby nalezace do
Mucormycetes sa oporne na azole (z wyjatkiem poza-
konazolu) i echinokandyny.

Za zakazenia najcze$ciej odpowiedzialne sg grzyby
z rodzaju Rhizopus sp. (73%), Mucor sp. (13%), Cun-
ninghamella bertholletiae (6%), Absidia (4%), Rhizo-
mucor (3%) i Apophysomyses elegans (1%) (2). Naj-
wyzsza $miertelno$¢é notuje sie u oséb zakazonych
Cunninghamella bertholletiae.

Podobnie jak w aspergilozie, zakazenia grzybami
Mucormycetes charakteryzuja sie inwazjg naczyniowa,
gwattowng progresja choroby i wysoka $miertelnoscia.
U pacjentéw hematoonkologicznych, bardzo waznym
czynnikiem ryzyka jest przediuzajgca sie neutropenia,
ktéra przyczynia sie do wysokiej $miertelnosci, prze-
kraczajacej 60%. Najczesciej klinicznie mukormyko-
za przebiega jako postaé nosowo-moézgowa, ptucna,
skérna, jelitowa (rzadko diagnozowana przyzyciowo)
oraz zakazenie rozsiane, z mozliwym zajeciem kaz-
dego narzadu. Ze wzgledu na podobienstwo w obra-
zie KT, czesto btednie jest diagnozowana jako aspergi-
loza, co wptywa niekorzystnie na strategie terapii.

FUSARIOZA

Fusarium solani, Fusarium oxysporium i inne gatunki
sg saprofitami oraz patogenami roslin, stale obecnymi
w ziemi. Powodujg zakazenia powierzchowne miej-
scowo inwazyjne lub rozsiane, z mozliwym zajeciem
praktycznie kazdego narzadu, zwlaszcza u pacjentéw
w neutropenii. Najczestszg droga inwazji grzybiczej jest
inhalacja po skazeniu systemu wentylacji w szpitalu.
Inhalacja drobnoustroju doprowadza do zajecia zatok
przynosowych i ptuc. Zajecie skéry w wyniku bezpo-
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$redniej inwazji Fusarium prowadzi do rozwoju zmian
o charakterze grudkowo-pecherzykowym z charakte-
rystyczng nekroza centralng. Zmiany skérne moga by¢
réwniez manifestacjg zakazenia uogoélnionego.

Fusarioza charakteryzuje sie trojmodalnag dystrybu-
cja zakazenia, zwlaszcza u pacjentdw po przeszcze-
pie szpiku: pierwszy szczyt zachorowan przypada na
okres neutropenii, drugi szczyt po 2 miesigcach od za-
biegu przeszczepienia szpiku, trzeci po roku.

Diagnostyka fusariozy polega przede wszystkim na
badaniach mikrobiologicznych, tj. posiewie krwi, kto-
ry w postaci rozsianej jest dodatni w 70%, a takze ho-
dowli innych materiatdow biologicznych oraz wykrywa-
niu w moczu beta-D-glukanu (wynik nieswoisty) oraz
KT (obraz podobny do aspergilozy). Fusarioza jest
najczestsza inwazyjng grzybica u pacjentéw onkohe-
matologicznych w Brazylii, o $miertelnosci siegajace;j
nawet 50-70%.

SCEDOSPORIOZA

Scedosporium sp. jest grzybem saprofitycznym,
strzepkowym, szeroko rozpowszechnionym w $wiecie;
wystepuje w ziemi, a takze wodzie zanieczyszczonej
$ciekami. Czesto$¢ zakazehn wsrdd grzybdw plesnio-
wych wynosi zaledwie 1-2%, a wsrdéd nich dominujg
takie gatunki jak: Scedosporium prolificans (53,3%),
Scedosporium apiospermum/Pseudallescheria boy-
dii (46,8%), Scedosporium aurantiacum (15,8%). Zaka-
zenia sag stosunkowo czeste w USA: 25-29% zakazenh
grzybami ple$niowymi non-Aspergillus (3). Czynnikiem
ryzyka rozwoju zakazenia jest ostra biataczka. Scedo-
sporioza czesto wystepuje u pacjentéw po przeszcze-
pieniu ptuc. Klinicznie zakazenie moze przebiegac
w postaci skérnej, charakteryzujacej sie zmianami
ogniskowymi — krostami bez tendencji do tworzenia
ropni, rozsianej (najczestsza, wystepuje w 31% przy-
padkéw, w tym w 75% z zajeciem ptuc), zatokowe;j
lub ocznej (zaburzenia widzenia), fungemii (40%) oraz
os$rodkowej z zajeciem OUN.

Wszystkie gatunki Scedosporium sp. wykazuja znacz-
na oporno$¢ na amfoterycyne B i echinokandyny oraz
zr6znicowang wrazliwo$¢ na azole. Badania wrazliwo-
$ci Scedosporium sp. na leki przeciwgrzybicze w grupie
84 pacjentéw (3) wykazaty dobrg aktywno$¢ woryko-
nazolu i stabszg pozakonazolu wobec Scedosporium
apiospermum i Scedosporium aurantiacum, natomiast
gatunek Scedosporium prolificans okazat sie oporny na
prawie wszystkie leki przeciwgrzybicze (najmniej na ter-
binafine z wartoscig MIC50 = 2 ug/ml).

Analiza 52 przypadkéw scedosporiozy w latach
1977-2006 u pacjentéw z ostrg biataczka wykazata
wiekszg czesto$¢ wystepowania S. prolificans (71%),
w tym wiekszo$¢ w Hiszpanii, oraz S. apiosper-
mum (29%). Izolacja patogenu z krwi byta mozliwa
w 56% przypadkach. U 11 chorych rozpoznanie posta-
wiono post mortem. Choroba wystepowata w postaci
rozsianej (77%), ptucnej (27%), skoérnej (23%), osrod-
kowej (13%), ocznej (8%). Smiertelno$é wyniosta 77%,
w tym 5 pacjentdw przed rozpoczeciem terapii (4).
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EPIDEMIOLOGIA IFD U PACJENTOW )
ONKOHEMATOLOGICZNYCH | BIORCOW
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

Badania nad epidemiologig i udziatem poszczegdl-
nych gatunkéw grzybow w zakazeniach inwazyjnych
u pacjentéw onkohematologicznych sg fragmentarycz-
nie publikowane w postaci doniesien z poszczegol-
nych osrodkdéw, brak jest natomiast opracowan global-
nych. Niewiele informacji na ten temat znalezé mozna
w pismiennictwie polskim. Istniejaca luke wypetnig
zapewne dane z badan wieloosrodkowych z jednostek
onkohematologicznych w Polsce przeprowadzone
w os$rodkach pediatrycznych przez Polskie Towarzy-
stwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej.

Z danych prezentowanych przez Uniwersytet Me-
dyczny w Teksasie w roku 2013 na podstawie badan
wieloo$rodkowych wynika, ze u pacjentéw onkohema-
tologicznych fungemie o etiologii Candida stwierdzo-
no w 8-24%, za$ dominujacym gatunkiem byta ciagle
C. albicans, a w dalszej kolejnosci: C. glabrata, C. tro-
picalis, C. krusei i C. parapsilosis. W badaniach wie-
loo$rodkowych przeprowadzonych w Grecji potwier-
dzono zapadalno$¢ na kandydoze w 1,4/1000 przyjeé
do oddziatéw hematologicznych. Wéréd drozdzakow
wiodaca pozycje w kolejnosci czestosci izolacji zaj-
mowaly: C. parapsilosis, C. tropicalis, C. candida oraz
C. glabrata i C. guilliermondii (5).

Badania wieloosrodkowe przeprowadzone w potu-
dniowych Wioszech (Aurora Project) w grupie 475 pa-
cjentéw onkohematologicznych wykazaty kandydoze
w 2,7% wszystkich przypadkoéw, za$ zakazenia grzyba-
mi plesniowymi u 2,3% chorych (6). Odsetki te byty nie-
Co wyzsze u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku allo-
genicznego. Takze i w tych przypadkach dominowaty
zakazenia C. parapsilosis, C. tropicalis oraz C. glabrata,
za$ wérdd grzybow plesniowych zakazenia Aspergillus
sp. Aspergiloze w wigkszo$ci przypadkéw rozpozna-
no na podstawie dodatnich wynikéw testow galakto-
mannan (GM) oraz 1,3-B-D-glukan (BDG). Ta niska
czesto$¢ zakazen grzybiczych zdaniem autoréw jest
efektem szeroko stosowanej terapii empirycznej, bo az
u 68% wszystkich pacjentéw hospitalizowanych.

W badaniach zaprezentowanych przez Gedika
i wsp. (7) przeprowadzonych w grupie 126 chorych
z ostrg biataczka mieloblastyczng, fungemie o etio-
logii Candida sp. stwierdzono w 8%, za$ gtéwnymi
czynnikami ryzyka zakazenia byty neutropenia i obec-
no$¢ naczyniowych cewnikdw centralnych. W tych
badaniach takze najczesciej izolowano C. parapsi-
losis i C. albicans. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na
pojedyncze przypadki fungemii o rzadszej etiologii,
tj. Geotrichum capitatum i Trichosporon asahii (3). War-
to jeszcze raz podkreslié, ze wszystkie szczepy Tricho-
sporon sp. byty oporne na amfoterycyne, a leczenie
tym antybiotykiem zakonczyto sie niepowodzeniem.

W badaniach autopsyjnych przeprowadzonych
u 1017 pacjentdw onkohematologicznych w la-
tach 1989-2003 IFD wystepowata z czestoscig
31% (tab. 2) (8).
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Tabela 2. IFD w badaniach autopsyjnych u pacjentéw onko-
hematologicznych (8).

1989-1993
13%

1994-1998
10% 9%

Czynnik etiologiczny 1999-2003

Kandydoza

Inwazyjne zakazenia

N ) 19%
grzybami ple$niowymi

24% 25%

Aspergiloza 16% 19% 19%

Non-fumigatus
Aspergillus

Inne grzyby
strzepkowe
Hyalohyphomycetes
(hodowla(-))

3% 3% 5%

2% 5% 5%

13% 14% 12%

Rozpoznanie przyzyciowe postawiono tylko w 30% za-
kazeh rozpoznanych w badaniach autopsyjnych. Wy-
kazano zmienne trendy w profilu inwazyjnych zakazen
grzybiczych: zwiekszanie sie odsetka zakazen grzybami
plesniowymi, zwtaszcza A. non-fumigatus i Mucormyce-
tes, oraz wzrost odsetka zakazen Candida non-albicans
w porownaniu do C. albicans. W latach 90. ubiegtego
wieku stwierdzano spadek odsetka kandydoz i wzrost
wystepowania aspergiloz. Na poczatku XXI wieku zano-
towano wzrost liczby przypadkéw mukormykozy, fusario-
zy, scedosporiozy, drozdzakéw z rodzaju Trichosporon
sp., opornych na amfoterycyne B i echinokandyny, a tak-
ze wzrost zakazen Aspergillus sp. 0 zmniejszonej wrazli-
wosci na azole oraz Candlida sp. opornych na azole.

W badaniu prospektywnym PATH (Prospective An-
tifungal Therapy) dotyczacym czestosci wystepowania
inwazyjnych grzybic u pacjentéw po przeszczepieniu
komorek krwiotworczych w latach 2004-2007 przepro-
wadzonym w 23 o$rodkach w USA, stwierdzono, ze cze-
stos¢ zakazen Candida wahata sie w granicach od 22
do 28% w zaleznosci od rodzaju przeszczepu, zas ga-
tunkiem najczesciej odpowiedzialnym za zakazenia byta
Candida glabrata (9). Czesto$¢ zakazen grzybami ple-
$niowymi z rodzaju Aspergillus sp. byta wysoka (50-60%)
niezaleznie od rodzaju przeszczepu, za$ dominujacym
zidentyfikowanym gatunkiem byt A. fumigatus. Warto jed-
nak podkresli¢, ze w bardzo wysokim odsetku nie rozpo-
znano gatunku grzyba z rodzaju Aspergillus sp. (42-67%),
a rozpoznanie oparte byto tylko na dodatnich wynikach
testu na galaktomannan. Mukormykozy rozpoznano
w 18 przypadkach na 250 pacjentdéw po przeszczepieniu
szpiku. Smiertelno$é w tej grupie byta bardzo wysoka,
zawarta w przedziale 64-80%.

Badania autopsyjne przeprowadzone w latach 1989-
2008 zaprezentowane przez Lewisa i wsp. (10) wykaza-
ty, ze czestos¢ zakazen grzybami plesniowymi z rodzaju
Aspergillus sp. obnizyta sie dwukrotnie w ciagu 15 lat, przy
jednoczesnym ponad trzykrotnym wzroscie zakazen Mu-
corales. Po roku 2003 odnotowano czesciej lokalizacje
narzgdowa grzybow plesniowych w takich narzgdach jak:
Sledziona, nerki, serce i przewod pokarmowy. Czestosc
inwazyjnych kandydoz wykazywata tendencje spadkowg
do roku 2004, po czym zaobserwowano wzrost zakazen
w stosunku do wczesniejszego okresu (10).

Nalezy jednak podkresli¢, ze profil drobnoustrojow
odpowiedzialnych za zakazenia grzybicze jest charak-

terystyczny, zwlaszcza w przypadku grzybow plesnio-
wych, dla okreslonego regionu klimatycznego, skazenia
Srodowiska, a takze ma zwigzek ze stosowana strategia
zaréwno profilaktyki, jak i leczenia przeciwgrzybiczego.

DIAGNOSTYKA INWAZYJNEJ CHOROBY
GRZYBICZEJ

Rozpoznanie IFD jest trudne ze wzgledu na brak
charakterystycznych objawdw zakazenia. Diagnostyka
IFD rozpoczyna sie od oceny stanu klinicznego pa-
cjenta, przede wszystkim proby wyjasnienia goraczki
u pacjentdw z neutropenia, starannej inspekcji skory
i bton $luzowych, kontroli cewnikédw naczyniowych,
badania okulistycznego dna oka i diagnostyki obrazo-
wej (KT, MRI, USG).

Diagnostyka zakazeh grzybiczych obejmuje naste-
pujgce rodzaje analiz:

— mikrobiologiczna: hodowla, bakterioskopia bez-

posrednia,

- serologiczna: wykrywanie antygendéw i przeciw-
ciat mannan/antymannan (Candida), galaktoman-
nan (Aspergillus), glukan (Candida/Aspergillus),
enolazy (r6znicujgcych kolonizacje od inwazji),

— obecno$¢ metabolitéw: D-arabinitol (Candida),
D-mannitol (Aspergillus),

— oObrazowa,

— histopatologiczna,

— molekularna: wykrywanie DNA i RNA metodg
PCR/RT-PCR, hybrydyzacja z uzyciem sond mo-
lekularnych,

— spektrografia masowa — MALDI-TOF.

W diagnostyce zawsze nalezy rozwazy¢ wykona-
nie posiewdw materiatdéw klinicznych takich jak: krew,
plwocina, BAL, materiat szczoteczkowy, mocz (3 ko-
lejne probki, takze przy podejrzeniu zakazenia uktado-
wego), ptyny ustrojowe takie jak ptyn mdzgowo-rdze-
niowy, ptyn z optucnej i inne. Najwazniejsze jest jednak
badanie preparatu bezposredniego materiatu klinicz-
nego z bioptatéw tkankowych (,tissue is the issue”)
oraz wymazow i zeskrobin z bton $luzowych, materiatu
ze zmian na skérze i tkance podskornej.

DIAGNOSTYKA KANDYDOZY

Rekomendacje diagnostyki kandydozy w zalezno-
$ci od postaci klinicznej wg ESCMID (11) przedsta-
wiono w tabeli 3. W diagnostyce serologicznej zaka-
zen Candida wykorzystuje sie oznaczanie antygenu
mannan i przeciwciat antymannan testem ELISA. Test
ten wykazuje czuto$¢ 73%, swoisto$¢ 80%, PPV 36%
i NPV 95%. Pierwszy pozytywny wynik testu na obec-
no$¢ mannanu uzyskuje sie na 2-23 dni przed rozpo-
znaniem inwazyjnej kandydozy, co wykazano zaréwno
u chorych ze schorzeniami hematologicznymi, jak i le-
czonych na oddziatach intensywnej terapii (12). Przy-
datno$¢ diagnostyki opartej o oznaczenie antygenu
mannan i przeciwciat antymannan wydaje sie szcze-
golnie wysoka w przypadku kandydozy watrobowo-
-$ledzionowej. Innym antygenem przydatnym w dia-
gnostyce kandydozy jest 1,3-B-D-glukan (BDG). Warto
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jednak podkreslié, ze ten element strukturalny $ciany
komérkowej obecny jest takze w grzybach plesnio-
wych jak Aspergillus, Fusarium, Scedosporium, z wy-
jatkiem Mucor sp. Test moze dawa¢ wyniki falszywie
dodatnie w zakazeniach bakteriami Gram-dodatnimi,
w przypadku obecnosci biofilmu w cewnikach naczy-
niowych, u pacjentéw hemodializowanych oraz otrzy-
mujgcych IVIG. Podwyzszone stezenie BDG w surowi-
cy wyprzedza o okoto 7 dni wykrycie Candida we krwi.

Tabela 3. Rekomendacje diagnostyki kandydozy w zaleznosci
od postaci klinicznej.

Postaé Rodzaj Test Uwagi
kliniczna materiatu Y 9
krew hodowla badanie podstawowe
mannan/
rekomendowany
Kandydemia . antymannan
surowica | p_glukan rekomendowany
PCR nierekomendowany
krew hodowla badanie podstawowe
mannan/
rekomendowany
antymannan
surowica | p.glukan rekomendowany
PCR nierekomendowany
Kandydoza bezposrednia
mikroskopia, .
tianki/ badanie histo- | Padanie podstawowe
ptyny patologiczne
jatowe hodowla badanie podstawowe
PCR nierekomendowane
krew hodowla badanie podstawowe
mannan/
rekomendowany
antymannan
surowica i
Przewlekia D-glukan rekomendowany
rozsiana PCR nierekomendowany
kandydoza ; ;
mikroskopia .
tkanki/ bezposrednia badanie podstawowe
ptyny hodowla badanie podstawowe
tkankowe
PCR nierekomendowany
Kandydoza wymaz hodowla badanie podstawowe
lamy n?|kroskop|a/l badanie podstawowe
ustnej biopsja histopatologia
i przetyku hodowla badanie podstawowe

DIAGNOSTYKA INWAZYJNYCH ZAKAZEN
GRZYBAMI PLESNIOWYMI

Diagnostyka inwazyjnych zakazenh grzybami plesnio-
wymi (ang. invasive mould disease — IMD) u pacjentow
z niedoborami odpornosci obejmuje klasyczne meto-
dy mikrobiologiczne, tj. hodowle i mikroskopie, serolo-
giczne, molekularne i spektrografie masowg, badanie
histopatologiczne z bioptatu tkankowego oraz badania
obrazowe. Wadg metod hodowlanych jest niska czu-
tos¢. Posiewy krwi sa ujemne w ponad 90% przypad-
kéw aspergilozy, natomiast dodatnie w 60-70% zaka-
zenh Fusarium i Scedosporium. W przypadku péznego
rozpoznania zakazenia grzybiczego, zazwyczaj od-
powiedz na leczenie jest niekorzystna. Metody sero-
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logiczne w diagnostyce IFD polegaja na wykrywaniu
obecnosci GM i BDG. W tabeli 4 przedstawiono przy-
datnos¢ testow wykrywajacych antygen w zaleznosci
od rodzaju zakazenia. Aktualnie nie ma jeszcze badan
klinicznych nad przydatnos$cig B-D-glukanu w diagno-
styce IFD u dzieci.

Tabela 4. Rola biomarkeréw w diagnostyce IFD.

IFD B-D-glukan Galaktomannan
Aspergiloza + +
Fusarioza +
Mukormykoza
Kandydoza +

DIAGNOSTYKA ASPERGILOZY

Mikrobiologiczna diagnostyka aspergilozy obej-
muje: hodowle aspiratu lub materiatu biopsyjnego
z miejsca pierwotnie jatowego, wykrywanie obec-
nosci typowej strzepki w preparacie histopatolo-
gicznym, dodatnig hodowle z BAL, hodowle lub
dodatni wynik bezposredniej mikroskopii preparatu
z plwociny, oznaczenie ilo$ciowe galaktomannanu
W surowicy, oznaczanie poziomu p-D-glukanu (nie
wystepuje w $cianie komérkowej Mucorales, Cryp-
tococcus), PCR/RT-PCR.

Galaktomannan jest sktadnikiem $ciany komérkowej
grzybéw plesniowych z rodzaju Aspergillus sp., Penicil-
lium sp., Paecilomyces sp. Podstawg oznaczania GM
jest ocena antygenu w ptynach ustrojowych w badaniu
iloSciowym. Test jest dostepny handlowo — ELISA-Plate-
lia Aspergillus. Dodatni wynik testu GM to mykologicz-
ne kryterium prawdopodobnej inwazyjnej aspergilozy.
Seryjne badanie GM w potgczeniu z HRCT umozliwia
wczesng diagnoze IA u pacjentdéw z neutropenig po
chemioterapii z powodu ostrych biataczek lub po prze-
szczepieniu allogenicznych komoérek krwiotworczych.
Duzg warto$¢ diagnostyczng ma oznaczanie GM w BAL
(13). Rekomenduje sie oznaczanie GM w surowicy co
3-4 dni. Za diagnostyczny przyjmuje sie pojedynczy
wynik > 0,7 lub > 0,5 w dwdch kolejnych badaniach;
w BAL > 1,0, w CSF > 0,5. Poziom GM w surowicy >
1,0 u pacjenta leczonego wskazuje na niepowodzenie
terapeutyczne i wymaga weryfikacji leczenia (14).

Poréwnanie przydatnosci testow BDG i GM w dia-
gnostyce aspergilozy u pacjentéw onkohematolo-
gicznych pokazuje, ze test BDG charakteryzuje sie
czutoscig 81% i swoistoécig 82%, natomiast test GM
czutoscig 49% i swoistoscig 97% (15). Test BDG moze
wiec mie¢ szerokie zastosowanie w diagnostyce in-
wazyjnej aspergilozy ze wzgledu na wyzszg czuto$é
niz GM. Ograniczenia testu BDG to niewystarczajaca
swoisto$¢ oraz cena badania.

Molekularna (PCR) diagnostyka IA ma coraz wiek-
sze znaczenie, jednak nadal nie jest uznawana za me-
tode wystandaryzowang.

W badaniach wieloosrodkowych wykazano, ze
przezycie chorych na ostre biataczki w okresie terapii
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indukcyjnej byto wieksze, gdy w diagnostyce inwa-
zyjnej grzybicy zastosowano algorytm polegajacy na
réwnoczesnym monitorowaniu DNA-emii i oznacze-
niu poziomu galaktomannanu w surowicy. DNA-emia
wyprzedzata obecno$¢ galaktomannanu w surowi-
cy (tab. 5) (16).

Tabela 5. Strategia postgpowania w inwazyjnej aspergilozie
u pacjentéw onkohematologicznych.

Strategia -

terapeutyczna Kryteria diagnostyczne

Goraczka neutropeniczna nieodpowiadajaca
Terapia na leczenie przeciwbakteryjne, bez dowodow
empiryczna mykologicznych, histopatologicznych i objawéw

klinicznych IA

) GM dodatni: GM(+), ujemne HRCT, bez nowych

Wyprzedzajaca | paciekow (nie speinia kryteriow EORTC/MSG)
(oparta na

GM ujemny: RT-PCR(+), z réwnolegle ujemnymi

diagnost
lagnostyce) wynikami GM, niezaleznie od wyniku HRCT

Udowodniona aspergiloza: pozytywna hodowla
tkankowa lub ptynéw ustrojowych jatowych

z kryteriami radiologicznymi lub bez nich.
Rozpoznanie prawdopodobnej i mozliwej IA (obraz
radiologiczny spetniajacy kryteria EORTIC/MSG
z dowodami mykologicznymi lub bez nich)

Terapia
celowana

DIAGNOSTYKA MUKORMYKOZY

Diagnostyka mukormykozy jest bardzo trud-
na z uwagi na kliniczne i obrazowe podobienstwo
do aspergilozy i brak typowych biomarkeréw dla
tego zakazenia. Posrednig informacje dajg ujem-
ne wyniki badania na obecno$¢ galaktomannanu
i B-D-glukanu, ktére wykluczajg aspergiloze. W ob-
razie klinicznym stwierdza sie wystepowanie zmian
nieswoistych, czasami podobnych do wystepuja-
cych w aspergilozie. W diagnostyce radiologicznej
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