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Wspotczesne protokoty terapeutyczne stosowane w le-
czeniu choréb nowotworowych u dzieci oparte na wie-
lolekowej, intensywnej chemioterapii umozliwiajg wy-
leczenie znacznego odsetka pacjentéw ze schorzeniami
nowotworowymi. Niestety, ryzyko stosowania wysoko
dawkowanej chemioterapii zwigzane jest nieroziacznie
ze wzrostem liczby ciezkich powiktan, w tym réznego
rodzaju infekcji. Mimo coraz doskonalszych lekéw skie-
rowanych przeciwko drobnoustrojom ciezkie zakazenia
wcigz stanowig jedno z najpowazniejszych zagrozen dla
tej grupy pacjentow. W okresie gtebokiej neutropenii,
kiedy to najczesciej dochodzi do powiktan infekcyjnych,
czesto istnieje konieczno$¢ zastosowania intensywnej
empirycznej antybiotykoterapii. Z drugiej strony, dlugie
stosowanie niezbednej, szerokospektralnej antybiotyko-
terapii sprzyja zakazeniom grzybiczym. Stad tez decyzje
0 wigczeniu chemioterapii oraz leczeniu pojawiajacych
sie powikfan u pacjentéw onkologicznych kazdorazowo
powinien podejmowac lekarz z odpowiednim dos$wiad-
czeniem zawodowym.

Podsumowujac, dziecko ze schorzeniem nowotworo-
wym, ktore tra[apod opieke hospicjum domowego zawsze
obarczone jest ryzykiem wystgpienia ciezkich powikfan
zwigzanych z intensywnga chemioterapig oraz czestymii dtu-
gotrwatymi pobytami w szpitalu onkologicznym. Wsrdd
pojawiajacych sie powiktan infekcyjnych najtrudniejszymi
do rozpoznania, a takze leczenia sg zakazenia grzybicze.
Swiat drobnoustrojéw charakteryzuije sie duza zmiennoscia
i umiejetnoscig dostosowywania sie do warunkow srodo-
wiskowych, w tym réwniez do obecnosci lekdw majacych
za zadanie ich niszczenie. Te zaleznosci sprawiaja, ze w
ciggu ostatnich lat istotnym problemem dla pacjentéw
leczonych z powodu choréb nowotworowych lub pod-
dawanych transplantacji staja sie wiasnie zakazenia grzy-
bicze. Wedtug wielu analiz, zakazenia grzybicze stanowig
okoto 9-10% wszystkich infekcji. Najczestsze sa infekcje
wywotane przez Candida (85,6%), a na drugim miejscu
nalezy wymieni¢ zakazenie grzybem Aspergillus (1,3%).
Pozostate patogeny grzybicze powoduijg tgcznie okoto
11% zakazen tymi drobnoustrojami.

Diagnostyka uogolnionych zakazen grzybiczych
jest niezwykle trudna. Wigze sie z wykonywaniem mato
czutych i specy [cdnych testow laboratoryjnych, a takze
odpowiednio wczesnym wykonaniu badan obrazowych.

Decyzje o szczegbtowej diagnostyce radiologicznej opiera-
my na wtasnym doswiadczeniu w rozpoznawaniu zakazen
grzybiczych, nabytym po dtugim okresie pracy w klinice
onkohematologii dzieciecej, a takze na znajomosci spe-
cy [Kilprzebiegu zakazen w okresie gtebokiej neutropenii.

Powszechnie wiadomo, ze brak jest obecnie sku-
tecznych metod leczenia petnoobjawowej grzybicy na-
rzadowej. Dostepne leki wykazuja dziatanie toksyczne
na wiele narzadow. Stad tez najwazniejszymi czynnikami
decydujacymi o skutecznosci leczenia p-grzybiczego jest
odpowiednio wczesne wykrycie zakazenia oraz zidenty-
[kdwanie grupy pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem
infekcji.

PRZYCZYNY ZAKAZEN GRZYBICZYCH U DZIECI

Na wzrost czestosci zakazen grzybiczych w poszczegol-
nych grupach pacjentéw wptywaja nastepujace czynniki:

- intensywne leczenie chemiczne chorob
nowotworowych;

- coraz bardziej popularne przeszczepy szpiku i innych
narzadow;

- agresywne leczenie chorych na oddziatach inten-
sywnej opieki medycznej;

- stosowanie centralnych cewnikow zylnych, sztucz-
nych zastawek, etc.;

- powszechne i diugotrwate stosowanie antybiotykow
o szerokim spektrum;

- szerokie zastosowanie zywienia parenteralnego
zawierajgcego w swoim sktadzie preparaty lipidowe;

- podroze do krajoéw, gdzie wystepuja grzybice
endemiczne,

- narastanie narkomanii (stosowanie narkotykow
dozylnie);

- diuzsze przezycie chorych na AIDS oraz chorych
z niedoborami immunologicznymi.

SzczegOlnie czesto obserwujemy ciezkie i zagrazajace
zyciu infekcje grzybicze u pacjentéw z chorobami roz-
rostowymi uktadu krwiotwdrczego. Dzieci z biataczkami
i chtoniakami o najgorszym rokowaniu nalezg do grupy
pacjentow onkologicznych o mniejszej liczebnosci. Pomi-
mo tego to wtasnie sposréd nich wywodzi sie najwiecej
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pacjentow tra [ajacych pod opieke hospicjow dzieciecych.’
Wsrod catej grupy dzieci leczonych w klinikach onkohema-
tologii dzieciecej powiktania grzybicze wystepujg u okoto
20-30% chorych z ostrg biataczka (gtéwnie z ostrg biataczka
szpikowg — AML), a takze 10-15% chorych z chtoniakami
i u 5% chorych z nowotworami litymi. W zwigzku z tym
u znacznego odsetka dzieci ze schorzeniami onkologiczny-
mi, ktére znajduja sie pod opieka hospicjow, w przesztosci
obserwowano i leczono zakazenia grzybicze.

Nalezy réwniez pamietac, ze u wszystkich dzieci
leczonych w przesztosci chemio- i sterydoterapia [zjb-
logiczna [ata bakteryjna powtok ciata oraz przewodu
pokarmowego jest zaburzona. Stad tez obserwujemy
znaczna sktonnosc¢ u tych pacjentéw do zakazen oportu-
nistycznych. Grzyby oportunistyczne u oséb zdrowych
wywotujg zakazenia samoograniczajace sie, ale u chorych
w immunosupresji przebiegaja czesto jako ciezkie zaka-
zeniainwazyjne (aspergillosis, candidiasis, cryptococcosis,
mucormycosis, fusariosis). Istnieje rowniez grupa zakazen
grzybami patogennymi wystepujacymi niemal wytgcznie
u chorych wimmunosupresji (blastomycosis, coccidiomy-
cosis, paracoccidiomycosis, histoplasmosis). Immunosu-
presja niewatpliwie zwieksza ryzyko grzybicy inwazyjne;j.

Do immunosupresji dochodzi najczesciej w:

- biataczce i chtoniakach;

- leczeniuimmunosupresyjnym: sterydy, leki prze-
ciwnowotworowe, cyklosporyna, takrolimus;

- transplantacji szpiku lub narzadow;

- AIDS;

- neutropenii jako objawie choroby lub zaburzeniu
polekowym,;

- chorobach tkanki tgcznej leczonych lekami
immunosupresyjnymi;

- oddziatach intensywnej opieki medycznej,
np. po rozlegtych urazach, operacjach przewodu
pokarmowego, perforacjach, kaniulacji zyt cen-
tralnych, zywieniu parenteralnym, leczeniu an-
tybiotykami o szerokim spektrum, a takze w nie-
wydolnosci wielonarzagdowej i u noworodkow;

- cukrzycy z ketoacidozg;

- przypadku leczenia chelatujacego z uzyciem
deferoksaminy (desferalu);

- przewlektej choroby ziarniniakowe;j.

Wsréd pacjentow znajdujacych sie w gtebokiej neutropenii
po zastosowaniu intensywnej chemioterapii obserwuije sie
wysoka Smiertelno$¢ spowodowang zakazeniami grzybiczy-
mi. Wiekszo$¢ analiz wskazuije, ze Smiertelnos¢ w tej grupie
pacjentéw wynosi okoto 50%, a u pacjentdw po transplan-
tacji szpiku w przypadku zakazen Aspergillus sp. az 90%.
Analizujac czynniki ryzyka zakazenia grzybiczego
u dzieci oraz czestos¢ tych zakazen w poszczegdlnych
grupach pacjentéw dochodzimy do wniosku, ze istniejg
rowniez czynniki niezalezne od pacjenta i jego schorzenia
podstawowego. Majg one ogromne znaczenie kliniczne.

1. Stanowig pod wzgledem liczebnosci druga grupe po dzieciach z nowo-
tworami o$rodkowego uktadu nerwowego. Np. w 2007 r. w hospicjach
domowych leczono 130 dzieci z chorobami nowotworowymi: pacjenci
z guzami OUN stanowili 44%, z biataczkami 15%, a z chtoniakami 8%
(przypis redaktora).

Ponizej przedstawiamy liste czynnikow, ktére warunkujg
czy pacjent zachoruje na inwazyjna grzybice czy tez nie:
- narazenie (ekspozycja) na zakazenie;
- dawka zakazajaca;
- wirulencja grzyba;
- wczesniej przebyte zakazenie grzybicze.

Gatunki grzybéw oportunistycznych bedacych przy-
czyng ciezkich powiktan infekcyjnych u pacjentéow
onkologicznych:

1. Candidiasis
Candida glabrata
Candida tropicalis
Candida krusei
Candida albicans
Candida parapsilosis
C. dubliniensis
C. lliermondii
C. kefyr
C. lipolytica
C. lusitaniae
C. rugosa
Inne
Cryptococosis
3. Aspergillosis

® A fumigatus,
A. nigumigatus,
A. [@vus,
A. terreus,
A. niger
A. nidulans
A. terreus
A. candidus
4. Zygomycosis

e. Mucor,

f.  Rizophus

g. Absidia
8. Fusariosis
9. Scedosporiosis

n
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Grzyby z rodzaju Candida sg naturalnymi sapro [ami
skory i przewodu pokarmowego cztowieka. W zwigzku
z tym zakazenia drozdzakowe sg najczesciej endogenne
(zrodtem jest sam chory, ewentualnie inni ludzie — personel,
wspOtpacjenci). Dlatego tez ogromne znaczenie przypisuje
sie odpowiedniej aseptyce na oddziatach szpitalnych. Wrot-
ami inwazji dla grzybow z rodzaju Candida jest gtéwnie
uszkodzona btona $luzowa przewodu pokarmowego. Na-
stepnie, przez naczynia krwionosne dochodzi do rozsiewu
i tworzenia przerzutowych ognisk zakazenia w réznych
narzadach: watrobie, $ledzionie, ptucach, osrodkowym
ukfadzie nerwowym i innych. Duze znaczenie w tym ro-
dzaju zakazenia majg zdolnosci adhezyjne strzepek grzyba
(dziatajgce przez tzw. adhezyny), wydzielane enzymy hy-
drolityczne, a takze pozostate czynniki zjadliwosci grzyba
tj. zwigzki antyoksydacyjne i immunomodulujace. Innym
zrodtem zakazenia drozdzakami moze by¢ skolonizowa-
ny centralny cewnik zylny. Drozdzaki czesto bywajg tak-
ze przyczyna kandydemii (obecnos¢ grzybow we krwi),
co mozna potwierdzi¢ w posiewach krwi.
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Zakazenia grzybami plesniowymi (gtéwnie Aspergillus)
u przewazajacej liczby pacjentéw sg egzogenne. Zrodiem
kropidlaka jest szeroko pojete srodowisko — wystepuje
on w glebie, murach, itp., a do wegetacji nie wymaga
cztowieka. Powszechnie znany jest wptyw prac remon-
towo-budowlanych na zwiekszenie czestosci zakazen
o etiologii kropidlakowej. Wrotami zakazenia dla grzybow
kropidlakowych sg gtéwnie drogi oddechowe. Najczestszg
postacig inwazyjnej aspergilozy jest zapalenie ptuc. Innymi
czestymi lokalizacjami zakazenia Aspergillus sg oSrodkowy
uktad nerwowy i zatoki oboczne nosa (zakazenie krwio-
pochodne lub przez ciggtos¢ z zatok obocznych nosa,
a zwiaszcza sitowia).

Pod wzgledem mozIliwosci wystagpienia inwazyjnej

aspergilozy chorych podzielono na trzy grupy ryzyka:

1) wysokiego — pacjenci poddawani przeszcze-
pieniom allogenicznych komorek krwiotwor-
czych, pacjenci z przewlektg neutropenig lub
chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwor-
czego bez remisji;

2) posredniego - pacjenci poddawani przeszcze-
pieniom wiasnych komérek krwiotwdrczych,
biorcy przeszczep6w narzadowych, pacjenci
poddawani przewlektej immunosupresji, za-
kazeni wirusem HIV, pacjenci wyniszczeni,

z cukrzycg, przewlektg chorobg ptuc oraz
guzami litymi;

3) niskiego — pacjenci z mukowiscydozg, cho-
robami tkanki tacznej i inni, nie bedacy
w immunosupres;ji.

U dzieci poddawanych przeszczepieniu allogenicznych
komorek krwiotworczych, przeszczepieniu narzgdéw una-
czynionych oraz przewlekiej sterydoterapii ponad 80%
zakazen grzybiczych wywotuja grzyby z rodzajéw Candida,
Aspergillus oraz Cryptococcus neoformans.

W ostatnich latach w wielu publikacjach sygnalizo-
wana jest rola innych gatunkéw grzybéw plesniowych.
W patogenezie inwazyjnych grzybic, a zwtaszcza fungemii
wymienia sie Fusarium spp. (okoto 75% pacjentow z fu-
zarioza ma dodatnie posiewy krwi), Scedosporium spp.,
Zygomycetes — zakazenia tymi patogenami sg zwigzane
ze szczegolnie wysoka Smiertelnoscia; tylko 13-21% pa-
cjentow przezywa 90 dni po rozpoznaniu).

DIAGNOSTYKA MIKOLOGICZNA

Okreslenie stopnia ryzyka zakazenia grzybiczego u pa-
cjenta jest niezwykle istotne z punktu widzenia klinicz-
nego. Spowodowane jest to faktem, ze w chwili obecnej
w diagnostyce grzybic narzgdowych brak jest dobrych
metod pozwalajacych naszybkie i precyzyjne postawienie
rozpoznania.

Identy [kdcja drobnoustrojow w hodowli jest dtuga
i trwa od jednego do okoto czterech tygodni, nie zawsze
dajac efekt. Materiatem zastosowanym do przeprowadze-
nia okres$lonych badan laboratoryjnych moze by¢ krew,
ptyny ustrojowe, plwocina, poptuczyny oskrzelowo-pe-
cherzykowe (BAL), wymazy z ran, wymazy z gérnych drég
oddechowych, ptyn mézgowo-rdzeniowy, kat, wycinki

tkankowe, bioptaty, aspiraty, masy martwicze, materiaty
srédoperacyjne, koncéwki cewnikow.

Materiat moze postuzyc takze do wykonania prepa-
ratu bezposredniego. Stwierdzenie obecnosci w materiale
strzepek, pseudostrzepek lub zarodnikéw grzyba przy-
spiesza diagnostyke i pozwala na wczesniejsze wigczenie
leczenia przeciwgrzybiczego.

Kolejnym sposobem identy [Kdcji grzyba jest hodowla
grzyba, ktéra musi stanowi¢ niezbedne uzupetnienie do-
datniego wyniku w preparacie bezposrednim.

Testy serologiczne majg ograniczone zastosowanie
ze wzgledu na matg specy [€2nos¢ i czutos¢. Nie sg dostep-
ne dlawczesneji szybkiej diagnostyki kandydiazy i asper-
gillozy. Ponadto nalezy pamietac, ze grzybice wystepujg
zwykle u dzieci w okresie immunosupresji co wigze sie
z brakiem adekwatnej odpowiedzi uktadu immunolo-
gicznego. Stad staba efektywnos¢ powyzszych metod.

Nieco skuteczniejsze, ale tez drozsze sg metody mo-
lekularne (PCR) oraz oznaczanie obecnych w materiale
biologicznym metabolitow grzybéw. Sg one dostepne
jednakze tylko dla waskiej grupy osrodkow leczacych
grzybice narzgdowe.

Wsrdd pozostatych badan, niezwykle waznych i przy-
spieszajacych rozpoznanie grzybicy, nalezy wymienic to-
mogra [ekomputerowg (ptuc, watroby, Sledziony, central-
nego ukfadu nerwowego) oraz badanie ultrasonogra [cdne
wykonane przez doswiadczonego radiologa. Wtasnie
wspOtpraca z doswiadczonym radiologiem, ktory potra ]
wiasciwie zinterpretowac obraz narzadow zajetych przez
grzyby w poczatkowym stadium rozsiewu jest niezwykle
istotna. Tylko odpowiednio wczesne wigczenie intensyw-
nego leczenia przeciwgrzybiczego za pomocg nowocze-
snych lekdw w wysokich dawkach terapeutycznych moze
zapewni¢ wyleczenie u pacjentéw z grupy o najwyzszym
ryzyku infekcji grzybiczych.

OGOLNE ZASADY LECZENIAZAKAZEN
GRZYBICZYCH U DZIECI

W leczeniu zakazen grzybiczych mozliwe sa nastepujace
strategie terapeutyczne:
- pro daktyka;
- leczenie empiryczne;
- leczenie wyprzedzajace pre-emptive;
- leczenie celowane udokumentowanej grzybicy
inwazyjnej.

Obecnie dysponujemy coraz wigksza liczbg preparatow
przeciwgrzybiczych, ktére mozna bra¢ pod uwage, opra-
cowujgc schematy postepowania w kazdym z wymienio-
nych scenariuszy. Pod wzgledem budowy czasteczki oraz
mechanizmow dziatania grzybobdjczego i (lub) grzybosta-
tycznego preparaty te nalezg do czterech gtéwnych grup:
- polieny (amfoterycynaB i jej formy — liposomal-
na, koloidalna i lipidowa, oraz nystatyna);
- azole ([ukonazol, itrakonazol, worykonazol, po-
sakonazol, rawukonazol);
- analogi nukleozydowe (5- [ubrocytozyna);
- echinokandyny (kaspofungina, mikafungina,
anidulafungina).
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