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Współczesne protokoły terapeutyczne stosowane w le-
czeniu chorób nowotworowych u dzieci oparte na wie-
lolekowej, intensywnej chemioterapii umożliwiają wy-
leczenie znacznego odsetka pacjentów ze schorzeniami 
nowotworowymi. Niestety, ryzyko stosowania wysoko 
dawkowanej chemioterapii związane jest nierozłącznie 
ze wzrostem liczby ciężkich powikłań, w tym różnego 
rodzaju infekcji. Mimo coraz doskonalszych leków skie-
rowanych przeciwko drobnoustrojom ciężkie zakażenia 
wciąż stanowią jedno z najpoważniejszych zagrożeń dla 
tej grupy pacjentów. W okresie głębokiej neutropenii, 
kiedy to najczęściej dochodzi do powikłań infekcyjnych, 
często istnieje konieczność zastosowania intensywnej 
empirycznej antybiotykoterapii. Z drugiej strony, długie 
stosowanie niezbędnej, szerokospektralnej antybiotyko-
terapii sprzyja zakażeniom grzybiczym. Stąd też decyzję 
o włączeniu chemioterapii oraz leczeniu pojawiających 
się powikłań u pacjentów onkologicznych każdorazowo 
powinien podejmować lekarz z odpowiednim doświad-
czeniem zawodowym.

Podsumowując, dziecko ze schorzeniem nowotworo-
wym, które trafia pod opiekę hospicjum domowego zawsze 
obarczone jest ryzykiem wystąpienia ciężkich powikłań 
związanych z intensywną chemioterapią oraz częstymi i dłu-
gotrwałymi pobytami w szpitalu onkologicznym. Wśród 
pojawiających się powikłań infekcyjnych najtrudniejszymi 
do rozpoznania, a także leczenia są zakażenia grzybicze. 
Świat drobnoustrojów charakteryzuje się dużą zmiennością 
i umiejętnością dostosowywania się do warunków środo-
wiskowych, w tym również do obecności leków mających 
za zadanie ich niszczenie. Te zależności sprawiają, że w 
ciągu ostatnich lat istotnym problemem dla pacjentów 
leczonych z powodu chorób nowotworowych lub pod-
dawanych transplantacji stają się właśnie zakażenia grzy-
bicze. Według wielu analiz, zakażenia grzybicze stanowią 
około 9-10% wszystkich infekcji. Najczęstsze są infekcje 
wywołane przez Candida (85,6%), a na drugim miejscu 
należy wymienić zakażenie grzybem Aspergillus (1,3%). 
Pozostałe patogeny grzybicze powodują łącznie około 
11% zakażeń tymi drobnoustrojami. 

Diagnostyka uogólnionych zakażeń grzybiczych 
jest niezwykle trudna. Wiąże się z wykonywaniem mało 
czułych i specyficznych testów laboratoryjnych, a także 
odpowiednio wczesnym wykonaniu badań obrazowych. 

Decyzję o szczegółowej diagnostyce radiologicznej opiera-
my na własnym doświadczeniu w rozpoznawaniu zakażeń 
grzybiczych, nabytym po długim okresie pracy w klinice 
onkohematologii dziecięcej, a także na znajomości spe-
cyfiki przebiegu zakażeń w okresie głębokiej neutropenii.

Powszechnie wiadomo, że brak jest obecnie sku-
tecznych metod leczenia pełnoobjawowej grzybicy na-
rządowej. Dostępne leki wykazują działanie toksyczne 
na wiele narządów. Stąd też najważniejszymi czynnikami 
decydującymi o skuteczności leczenia p-grzybiczego jest 
odpowiednio wczesne wykrycie zakażenia oraz zidenty-
fikowanie grupy pacjentów obarczonych dużym ryzykiem 
infekcji.

Przyczyny zakażeń grzybiczych u dzieci

Na wzrost częstości zakażeń grzybiczych w poszczegól-
nych grupach pacjentów wpływają następujące czynniki:

 - intensywne leczenie chemiczne chorób 
nowotworowych;

 - coraz bardziej popularne przeszczepy szpiku i innych 
narządów;

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

 - stosowanie centralnych cewników żylnych, sztucz-
nych zastawek, etc.;

 - powszechne i długotrwałe stosowanie antybiotyków 
o szerokim spektrum;

 - szerokie zastosowanie żywienia parenteralnego 
zawierającego w swoim składzie preparaty lipidowe;

 - podróże do krajów, gdzie występują grzybice 
endemiczne;

 - narastanie narkomanii (stosowanie narkotyków 
dożylnie);

 - dłuższe przeżycie chorych na AIDS oraz chorych 
z niedoborami immunologicznymi.

Szczególnie często obserwujemy ciężkie i zagrażające 
życiu infekcje grzybicze u pacjentów z chorobami roz-
rostowymi układu krwiotwórczego. Dzieci z białaczkami 
i chłoniakami o najgorszym rokowaniu należą do grupy 
pacjentów onkologicznych o mniejszej liczebności. Pomi-
mo tego to właśnie spośród nich wywodzi się najwięcej 
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pacjentów trafiających pod opiekę hospicjów dziecięcych.1 
Wśród całej grupy dzieci leczonych w klinikach onkohema-
tologii dziecięcej powikłania grzybicze występują u około 
20-30% chorych z ostrą białaczką (głównie z ostrą białaczką 
szpikową – AML), a także 10-15% chorych z chłoniakami 
i u 5% chorych z nowotworami litymi. W związku z tym 
u znacznego odsetka dzieci ze schorzeniami onkologiczny-
mi, które znajdują się pod opieką hospicjów, w przeszłości 
obserwowano i leczono zakażenia grzybicze.

Należy również pamiętać, że u wszystkich dzieci 
leczonych w przeszłości chemio- i sterydoterapią fizjo-
logiczna flora bakteryjna powłok ciała oraz przewodu 
pokarmowego jest zaburzona. Stąd też obserwujemy 
znaczną skłonność u tych pacjentów do zakażeń oportu-
nistycznych. Grzyby oportunistyczne u osób zdrowych 
wywołują zakażenia samoograniczające się, ale u chorych 
w immunosupresji przebiegają często jako ciężkie zaka-
żenia inwazyjne (aspergillosis, candidiasis, cryptococcosis, 
mucormycosis, fusariosis). Istnieje również grupa zakażeń 
grzybami patogennymi występującymi niemal wyłącznie 
u chorych w immunosupresji (blastomycosis, coccidiomy-
cosis, paracoccidiomycosis, histoplasmosis). Immunosu-
presja niewątpliwie zwiększa ryzyko grzybicy inwazyjnej.

Do immunosupresji dochodzi najczęściej w:
 - białaczce i chłoniakach;
 - leczeniu immunosupresyjnym: sterydy, leki prze-
ciwnowotworowe, cyklosporyna, takrolimus;

 - transplantacji szpiku lub narządów;
 - AIDS;
 - neutropenii jako objawie choroby lub zaburzeniu 
polekowym;

 - chorobach tkanki łącznej leczonych lekami 
immunosupresyjnymi;

 - oddziałach intensywnej opieki medycznej, 
np. po rozległych urazach, operacjach przewodu 
pokarmowego, perforacjach, kaniulacji żył cen-
tralnych, żywieniu parenteralnym, leczeniu an-
tybiotykami o szerokim spektrum, a także w nie-
wydolności wielonarządowej i u noworodków;

 - cukrzycy z ketoacidozą;
 - przypadku leczenia chelatującego z użyciem 
deferoksaminy (desferalu);

 - przewlekłej choroby ziarniniakowej.

Wśród pacjentów znajdujących się w głębokiej neutropenii 
po zastosowaniu intensywnej chemioterapii obserwuje się 
wysoką śmiertelność spowodowaną zakażeniami grzybiczy-
mi. Większość analiz wskazuje, że śmiertelność w tej grupie 
pacjentów wynosi około 50%, a u pacjentów po transplan-
tacji szpiku w przypadku zakażeń Aspergillus sp. aż 90%.

Analizując czynniki ryzyka zakażenia grzybiczego 
u dzieci oraz częstość tych zakażeń w poszczególnych 
grupach pacjentów dochodzimy do wniosku, że istnieją 
również czynniki niezależne od pacjenta i jego schorzenia 
podstawowego. Mają one ogromne znaczenie kliniczne. 

1.   Stanowią pod względem liczebności drugą grupę po dzieciach z nowo-
tworami ośrodkowego układu nerwowego. Np. w 2007 r. w hospicjach 
domowych leczono 130 dzieci z chorobami nowotworowymi: pacjenci 
z guzami OUN stanowili 44%, z białaczkami 15%, a z chłoniakami 8% 
(przypis redaktora).

Poniżej przedstawiamy listę czynników, które warunkują 
czy pacjent zachoruje na inwazyjną grzybicę czy też nie:

 - narażenie (ekspozycja) na zakażenie;
 - dawka zakażająca;
 - wirulencja grzyba;
 - wcześniej przebyte zakażenie grzybicze.

Gatunki grzybów oportunistycznych będących przy-
czyną ciężkich powikłań infekcyjnych u pacjentów 
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
2. Cryptococosis
3. Aspergillosis• A. fumigatus,• A. nigumigatus,• A. flavus,• A. terreus,• A. niger• A. nidulans• A. terreus• A. candidus
4. Zygomycosis

e. Mucor,
f. Rizophus
g. Absidia

8. Fusariosis
9. Scedosporiosis

Grzyby z rodzaju Candida są naturalnymi saprofitami 
skóry i przewodu pokarmowego człowieka. W związku 
z tym zakażenia drożdżakowe są najczęściej endogenne 
(źródłem jest sam chory, ewentualnie inni ludzie – personel, 
współpacjenci). Dlatego też ogromne znaczenie przypisuje 
się odpowiedniej aseptyce na oddziałach szpitalnych. Wrot-
ami inwazji dla grzybów z rodzaju Candida jest głównie 
uszkodzona błona śluzowa przewodu pokarmowego. Na-
stępnie, przez naczynia krwionośne dochodzi do rozsiewu 
i tworzenia przerzutowych ognisk zakażenia w różnych 
narządach: wątrobie, śledzionie, płucach, ośrodkowym 
układzie nerwowym i innych. Duże znaczenie w tym ro-
dzaju zakażenia mają zdolności adhezyjne strzępek grzyba 
(działające przez tzw. adhezyny), wydzielane enzymy hy-
drolityczne, a także pozostałe czynniki zjadliwości grzyba 
tj. związki antyoksydacyjne i immunomodulujące. Innym 
źródłem zakażenia drożdżakami może być skolonizowa-
ny centralny cewnik żylny. Drożdżaki często bywają tak-
że przyczyną kandydemii (obecność grzybów we krwi), 
co można potwierdzić w posiewach krwi.



199

Op
ie

ka
 pa

li
at

yw
na

 na
d d

zi
eć

m
i -

 tO
m

 X
Vi

i /
 2

00
9

Zakażenia grzybami pleśniowymi (głównie Aspergillus) 
u przeważającej liczby pacjentów są egzogenne. Źródłem 
kropidlaka jest szeroko pojęte środowisko – występuje 
on w glebie, murach, itp., a do wegetacji nie wymaga 
człowieka. Powszechnie znany jest wpływ prac remon-
towo-budowlanych na zwiększenie częstości zakażeń 
o etiologii kropidlakowej. Wrotami zakażenia dla grzybów 
kropidlakowych są głównie drogi oddechowe. Najczęstszą 
postacią inwazyjnej aspergilozy jest zapalenie płuc. Innymi 
częstymi lokalizacjami zakażenia Aspergillus są ośrodkowy 
układ nerwowy i zatoki oboczne nosa (zakażenie krwio-
pochodne lub przez ciągłość z zatok obocznych nosa, 
a zwłaszcza sitowia).

Pod względem możliwości wystąpienia inwazyjnej 
aspergilozy chorych podzielono na trzy grupy ryzyka:

1) wysokiego – pacjenci poddawani przeszcze-
pieniom allogenicznych komórek krwiotwór-
czych, pacjenci z przewlekłą neutropenią lub 
chorobami rozrostowymi układu krwiotwór-
czego bez remisji;

2) pośredniego – pacjenci poddawani przeszcze-
pieniom własnych komórek krwiotwórczych, 
biorcy przeszczepów narządowych, pacjenci 
poddawani przewlekłej immunosupresji, za-
każeni wirusem HIV, pacjenci wyniszczeni, 
z cukrzycą, przewlekłą chorobą płuc oraz 
guzami litymi;

3) niskiego – pacjenci z mukowiscydozą, cho-
robami tkanki łącznej i inni, nie będący 
w immunosupresji.

U dzieci poddawanych przeszczepieniu allogenicznych 
komórek krwiotwórczych, przeszczepieniu narządów una-
czynionych oraz przewlekłej sterydoterapii ponad 80% 
zakażeń grzybiczych wywołują grzyby z rodzajów Candida, 
Aspergillus oraz Cryptococcus neoformans.

W ostatnich latach w wielu publikacjach sygnalizo-
wana jest rola innych gatunków grzybów pleśniowych. 
W patogenezie inwazyjnych grzybic, a zwłaszcza fungemii 
wymienia się Fusarium spp. (około 75% pacjentów z fu-
zariozą ma dodatnie posiewy krwi), Scedosporium spp., 
Zygomycetes – zakażenia tymi patogenami są związane 
ze szczególnie wysoką śmiertelnością; tylko 13–21% pa-
cjentów przeżywa 90 dni po rozpoznaniu).

diagnostyka mikologiczna

Określenie stopnia ryzyka zakażenia grzybiczego u pa-
cjenta jest niezwykle istotne z punktu widzenia klinicz-
nego. Spowodowane jest to faktem, że w chwili obecnej 
w diagnostyce grzybic narządowych brak jest dobrych 
metod pozwalających na szybkie i precyzyjne postawienie 
rozpoznania.

Identyfikacja drobnoustrojów w hodowli jest długa 
i trwa od jednego do około czterech tygodni, nie zawsze 
dając efekt. Materiałem zastosowanym do przeprowadze-
nia określonych badań laboratoryjnych może być krew, 
płyny ustrojowe, plwocina, popłuczyny oskrzelowo-pę-
cherzykowe (BAL), wymazy z ran, wymazy z górnych dróg 
oddechowych, płyn mózgowo-rdzeniowy, kał, wycinki 

tkankowe, bioptaty, aspiraty, masy martwicze, materiały 
śródoperacyjne, końcówki cewników.

Materiał może posłużyc także do wykonania prepa-
ratu bezpośredniego. Stwierdzenie obecności w materiale 
strzępek, pseudostrzępek lub zarodników grzyba przy-
spiesza diagnostykę i pozwala na wcześniejsze włączenie 
leczenia przeciwgrzybiczego.

Kolejnym sposobem identyfikacji grzyba jest hodowla 
grzyba, która musi stanowić niezbędne uzupełnienie do-
datniego wyniku w preparacie bezpośrednim.

Testy serologiczne mają ograniczone zastosowanie 
ze względu na małą specyficzność i czułość. Nie są dostęp-
ne dla wczesnej i szybkiej diagnostyki kandydiazy i asper-
gillozy. Ponadto należy pamiętać, że grzybice występują 
zwykle u dzieci w okresie immunosupresji co wiąże się 
z brakiem adekwatnej odpowiedzi układu immunolo-
gicznego. Stąd słaba efektywność powyższych metod.

Nieco skuteczniejsze, ale też droższe są metody mo-
lekularne (PCR) oraz oznaczanie obecnych w materiale 
biologicznym metabolitów grzybów. Są one dostępne 
jednakże tylko dla wąskiej grupy ośrodków leczących 
grzybice narządowe.  

Wśród pozostałych badań, niezwykle ważnych i przy-
spieszających rozpoznanie grzybicy, należy wymienić to-
mografię komputerową (płuc, wątroby, śledziony, central-
nego układu nerwowego) oraz badanie ultrasonograficzne 
wykonane przez doświadczonego radiologa. Właśnie 
współpraca z doświadczonym radiologiem, który potrafi 
właściwie zinterpretować obraz narządów zajętych przez 
grzyby w początkowym stadium rozsiewu jest niezwykle 
istotna. Tylko odpowiednio wczesne włączenie intensyw-
nego leczenia przeciwgrzybiczego za pomocą nowocze-
snych leków w wysokich dawkach terapeutycznych może 
zapewnić wyleczenie u pacjentów z grupy o najwyższym 
ryzyku infekcji grzybiczych.

ogólne zasady leczeniazakażeń 
grzybiczych u dzieci

W leczeniu zakażeń grzybiczych możliwe są następujące 
strategie terapeutyczne:

 - profilaktyka;
 - leczenie empiryczne;
 - leczenie wyprzedzające pre-emptive;
 - leczenie celowane udokumentowanej grzybicy 
inwazyjnej.

Obecnie dysponujemy coraz większą liczbą preparatów 
przeciwgrzybiczych, które można brać pod uwagę, opra-
cowując schematy postępowania w każdym z wymienio-
nych scenariuszy. Pod względem budowy cząsteczki oraz 
mechanizmów działania grzybobójczego i (lub) grzybosta-
tycznego preparaty te należą do czterech głównych grup:

 - polieny (amfoterycyna B i jej formy – liposomal-
na, koloidalna i lipidowa, oraz nystatyna);

 - azole (flukonazol, itrakonazol, worykonazol, po-
sakonazol, rawukonazol);

 - analogi nukleozydowe (5-fluorocytozyna);
 - echinokandyny (kaspofungina, mikafungina, 
anidulafungina).
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