PRACE POGLADOWE

Dent. Med. Probl. 2011, 48, 1, 74-79 © Copyright by Wroclaw Medical University
ISSN 1644-387X and Polish Dental Society

ROBERT GONTEK, ELZBIETA MIERZWINSKA-NASTALSKA
Zakazenia grzybicze u pacjentow
po przeszczepieniu narzadow i tkanek

Fungal Infections in Organ and Tissue Transplantation Patients

Katedra Protetyki Stomatologicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Streszczenie

Transplantacja narzadow i tkanek jest czesto jedyna metodg leczenia w przypadku cigzkich, nieodwracalnych
uszkodzen narzadéw organizmu. Leczenie to jest zwigzane ze stosowaniem immunosupresji zapobiegajacej zjawi-
sku odrzucenia przeszczepianej tkanki. Zmiany w ukladzie odpornosciowym w czasie leczenia wplywaja rowniez
na rozwdj i przebieg zakazen grzybiczych. W pracy przedstawiono mechanizmy odpowiedzialne za przyjecie badz
odrzucenie przeszczepianych narzaddw, opierajac sie na uktadzie zgodnosci tkankowej MHC (major histocompabi-
lity complex). Podstawg tego ukladu sg antygeny HLA (human leukocyte antygen) kodowane przez geny znajdujace
sie w obrebie 6. i 15. chromosomu. Zasadniczg role w tym ukladzie odgrywaja antygeny HLA klasy I i II biorace
udzial w reakgcji odrzucania przeszczepionej tkanki lub narzagdu. Omoéwiono w zarysie rozwdj i przebieg zakazen
grzybiczych u pacjentéow poddanych zabiegowi transplantacji. Ostatnio obserwuje si¢ znaczne zwiekszenie czesto-
$ci wystepowania zakazen grzybiczych. Rozwoj oraz przebieg tych zakazen jest odmienny w przypadku pacjentow
poddanych zabiegowi przeszczepienia narzadow. Etiologia zakazen grzybiczych w przypadku zabiegéw transplan-
tacyjnych takze charakteryzuje si¢ odrebnoscig i swoisto$cig. Czesto zakazenia te stanowia powazne zagrozenie dla
zycia i w znacznym stopniu zagrazajg przeszczepianym narzadom i tkankom. Przedstawiono réwniez podstawowe
metody leczenia zakazen grzybiczych, klasyczne, a takze nowoczesne chemioterapeutyki stosowane w walce z opor-
tunistycznymi zakazeniami grzybiczymi. Wlasciwe przygotowanie pacjentéw do zabiegu transplantacji, profilak-
tyczne postepowanie przedzabiegowe, postepowanie nastepcze oraz wlasciwe i skuteczne leczenie przeciwgrzybicze
odgrywaja podstawowg role w zapobieganiu i leczeniu niezwykle groznych w takich przypadkach zakazen grzybi-
czych (Dent. Med. Probl. 2011, 48, 1, 74-79).

Stowa kluczowe: transplantacja narzadéw, ukiad zgodnosci tkankowej, zakazenia grzybicze.

Abstract

In the case of serious, irreversible injuries of body organs, tissue and organ transplantation is often the only method
of treatment. This treatment is associated with the use of immunosuppression in order to prevent rejection of the
transplanted tissue. Changes in the immunological system during treatment also influence the development and
course of fungal infections. In this dissertation, the mechanisms responsible for survival or rejection of the trans-
planted organs based on the major histocompatibility complex (MHC) are presented. The basis of that complex
is HLA antigens (human leukocyte antigens), which are coded by the genes with locus within the 6 and 15 chro-
mosomes. The fundamental role in that complex is played by the class I and II HLA antigens, that participate in
the reaction of grafted organ or tissue rejection. The development and course of fungal infections in patients who
underwent transplantation has been outlined. Recently, considerably increased frequency of fungal infections has
been observed. Both the development and the course of these infections are different in transplant patients. Also
the fungal infection etiology in the case of transplantation surgery is characterized by its own identity and specific-
ity. Such infections are very often life-threatening and pose a considerable risk for grafted organs and tissues. In
the dissertation, the basic methods of fungal infection treatment have been presented: both classic and modern
chemiotherapeutics used in dealing with opportunistic fungal infections. The proper preparation of patients for
the transplantation surgery, both pre-surgery prophylactic and post-operative procedures, as well as proper and
effective anti-fungal treatment are crucial in the prevention and treatment of fungal infections, which are especially
dangerous in such cases (Dent. Med. Probl. 2011, 48, 1, 74-79).
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Leczenie pacjentdéw polegajace na przeszcze-
pieniu organéw lub tkanek jest czgsto metoda
z wyboru w przypadku choréb nieodwracalnie
niszczacych narzady. Procedura ta ma ogranicze-
nia wynikajace z koniecznoéci bardzo skrupulat-
nego doboru dawcy i biorcy pod wzgledem uktadu
genow zgodnosci tkankowej HLA. Poszczegdlne
etapy leczenia transplantacyjnego wplywaja bez-
posrednio na stan odpornosci organizmu, a co za
tym idzie, na zakazenia grzybicze szczepami ko-
mensalnymi oraz florg patologiczng wystepujaca
W jamie ustne;j.

Leczenie pacjentow polegajace na przeszcze-
pieniu szpiku kostnego jest czgsto postepowaniem
z wyboru w przypadku choréb rozrostowych ukta-
du krwiotworczego. Podstawowg metoda stosowa-
na w transplantacji szpiku jest przeszczep alloge-
niczny oraz przeszczep autogeniczny. Przeszczepy
allogeniczne sa najczesciej stosowane w biatacz-
kach szpikowych (72%), chioniakach (12,6%) oraz
niedoborach immunologicznych i aplazji szpiku
(11,5%). Przeszczepy autogeniczne jako metoda
leczenia sg stosowane w przypadku chloniakéw
nieziarniczych (31,3%), szpiczaku plazmocytowym
(26,6%), nowotworach litych (17,7%), bialaczkach
(13,7%) i w ziarnicy zfosliwej (9,8%) [1]. Procedu-
ry te sg jednak stosowane stosunkowo rzadko ze
wzgledu na ograniczenia wynikajace ze stalego de-
ficytu dawcow szpiku kostnego oraz koniecznosci
bardzo skrupulatnego doboru dawcy i biorcy pod
wzgledem ukladu gendéw zgodnosci tkankowej
HLA (human leukocyte antygenes). Wérdd badaczy
zajmujacych sie przeszczepianiem szpiku kostnego
byli polscy naukowcy: Groer i Raszek [2], ktdrzy
w 1938 r. prowadzili na uniwersytecie we Lwowie
proby przeszczepiania komorek krwiotwdrczych do
jam szpikowych. Dalsze badania udowodnity jed-
nak skuteczno$¢ aplikacji komoérek krwiotwdrczych
dozylnie. Obecnie oprocz klasycznej metody trans-
plantacji komorek szpiku pobieranych metodg aspi-
racyjng w warunkach operacyjnych (BMT - bone
marrow transplantation) stosuje si¢ coraz czesciej
transplantacje komorek krwiotwdrczych izolowa-
nych z krwi obwodowej metodg leukaferezy (PBSC
— peripheral blood stem cells transplantation).

W Polsce po raz pierwszy transplantacje szpi-
ku z zastosowaniem wspoétczesnie obowigzujgcych
procedur wykonano w 1983 i 1984 r. W 2001 r.
istnialo 14 o$rodkéw przeszczepiania szpiku. Mi-
mo stale zwiekszajacej si¢ liczby wykonywanych
w Polsce tego rodzaju zabiegdw, wskaznik liczby
transplantacji w przeliczeniu na liczbe mieszkan-
cow jest ok. 2-krotnie nizszy niz dla krajow wyso-
ko rozwinietych [3].

Ograniczenia stosowania metody przeszcze-
piania szpiku kostnego wynikajg gtéwnie z ko-
nieczno$ci skrupulatnego doboru dawcy szpiku

pod wzgledem gtéwnego uktadu zgodnosci tkan-
kowej MHC (major histocompability complex).
Pojecie MHC wprowadzit w 1956 r. Snell [4], ob-
serwujac aglutynacje obcych leukocytéow w suro-
wicy u 0s6b po transfuzji krwi i surowice kobiet
cigzarnych. Ze wzgledu na ogromng liczbe alleli
i niespotykany polimorfizm MHC jest najbardziej
zlozonym ukladem genetycznym z dotychczas
poznanych. Zmienno$¢ ta jest konieczna do roz-
poznawania niezwykle duzej liczby antygendw,
z jakimi spotyka si¢ organizm w czasie zycia osob-
niczego. Prawdopodobienstwo znalezienia dwoch
0sob niespokrewnionych ze sobg o identycznych
genach uktadu HLA jest bardzo male.

Zadaniem genéw uktadu MHC jest produkcja
swoistych biatek obecnych na btonach komoérko-
wych wszystkich komdrek. Ich rola polega na pre-
zentacji antygenéw wilasnym limfocytom T, ktére
moga dany antygen rozpozna¢ jako obcy jedynie
w przypadku zwigzania go przez bialka MHC.
Rozpoznanie i prezentacja antygenu jest podsta-
wowga cechg ukladu odpornosciowego. Kazdy ob-
cy antygen bialkowy po wniknieciu do organizmu
jest modyfikowany do peptydéw przez komorki
prezentujace antygen (APC - antigen presenting
cells). W zaleznosci od diugosci tanicucha peptydy
te sa wiagzane przez czasteczke HLA klasy I lub IT
i wraz z nig prezentowane komérkom biorgcym
udzial w odpowiedzi immunologicznej [5].

Antygeny zgodnosci tkankowej HLA klasy I
sa kodowane przez geny z locus A, B i C ramienia
krotkiego chromosomu 6 (z wyjatkiem fancucha
lekkiego glikoproteinowego 3-2mikroglobuliny,
kodowanego w obrebie ramienia dlugiego chro-
mosomu 15). Sg to geny kodujgce tancuchy cigzkie
czasteczek HLA. W tym samym regionie znajduja
si¢ inne geny ulegajace ekspresji (HLA-E, HLA-F
i HLA-G), ktérych produkty sa okreslane jako
czasteczki nieklasyczne. W regionie tym sa ko-
dowane tez geny HLA-H i HLA-J, zwane pseudo-
genami, znajdujace si¢ blisko regionu loci A. An-
tygeny HLA klasy I znajduja si¢ na powierzchni
bton komérkowych wigkszosci komoérek z wyjat-
kiem plemnikoéw, niektorych komdrek nerwowych
i trofoblastu, w niewielkiej liczbie na erytrocytach
i powierzchni plytek krwi. Zadaniem czgsteczek
antygenéw HLA Kklasy I jest wigzanie peptydow
skladajacych sie z 8-9 aminokwasow bedacych
wynikiem trawienia biatek endogennych w obrebie
siateczki $rodplazmatycznej przed ich transpor-
tem na powierzchnie komorki. Jest to podstawo-
wy mechanizm walki organizmu z wirusami, kto-
rych antygeny s3 wytwarzane wewnatrz komorek
gospodarza. Obecnosé¢ czasteczek HLA klasy I we
wszystkich komoérkach jadrowych umozliwia uru-
chomienie odpornosciowych reakeji przeciwwiru-
sowych w dowolnym miejscu w organizmie [1, 5].
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Antygeny HLA Kklasy II sa kodowane na ra-
mieniu krétkim, blizej centromeru w regionie D
chromosomu 6, w podregionach DQ, DR i DP.
Wrystepuja one gtéwnie na limfocytach B, aktyw-
nych limfocytach T, komérkach dendrytycznych
prezentujacych antygen, komdrkach nablonko-
wych, makrofagach, komoérkach Langerhansa i ko-
moérkach nablonkowych grasicy. Konstytucyjnie
czasteczki HLA klasy II wystepuja na komdrkach
$rédbtonka naczyn serca i nerki. W warunkach za-
palnych moga pojawi¢ si¢ na wielu innych komor-
kach, takich jak: pobudzone limfocyty T, komorki
nabtonka oskrzeli i jelit, fibroblasty, keratynocyty.
Czasteczki HLA klasy II wiaza peptydy o tancu-
chu wiekszym niz 12 aminokwasdw, prezentujgc
powstala strukture limfocytom T CD4+, induku-
jac swoistg odpowiedz immunologiczng. W pre-
zentacji obcych antygenéw biora gtéwnie udzial
limfocyty B, makrofagi i komoérki dendrytyczne,
przy czym jedna komorka jest zdolna rozpozna-
wac wiele antygenow jednoczesnie. Prezentacja
antygenéw w polaczeniu z czasteczkami HLA
klasy II wystepuje rowniez w reakcji odrzucania
przeszczepu, gdzie liczba czasteczek HLA klasy IT
w polaczeniu z autoantygenami zwieksza sie na
powierzchni przeszczepionego narzadu. Ograni-
czone do okreslonych typow komorek wystepo-
wanie HLA klasy II jest zwigzane z ich funkcja
regulatorowg podczas odpowiedzi immunologicz-
nej i tym, Ze to one przede wszystkim prezentujg
antygeny limfocytom T pomocniczym [1, 5].

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczne
zwigkszenie czestosci wystepowania zakazen
grzybiczych. Etiopatogeneza choréb wywolanych
u czlowieka przez grzyby jest zwiazana z zaanga-
zowaniem réznorodnych mechanizmoéw. Rozwdj
zakazenia moze nastapi¢ w wyniku wtargniecia
mikroorganizmu do tkanek gospodarza (grzyby
egzogenne) droga wziewna, pokarmowsa, plciowa
oraz przez uszkodzona powierzchnie skory i blon
Sluzowych, jak réwniez prowokowania reakcji
alergicznych. Do drobnoustrojow wywolujacych
zakazenia egzogenne sg zaliczane drozdzaki z ro-
dzaju Cryptococcus, gtéwnie C. neoformans, grzy-
by plesniowe: Aspergillus spp., Fusarium spp., Al-
ternaria spp. oraz dermatofity: Trichophyton spp.,
Microsporium spp [6].

Szczepy naturalnie bytujace w organizmie
czlowieka (grzyby endogenne), m.in. z rodzaju
Candida kolonizuja blone $luzowa jamy ustnej
i przewodu pokarmowego, drozdzaki z rodzaju
Malassezia natomiast skore bogata w gruczoly
fojowe. W przypadkach zaburzenia homeosta-
zy gospodarza moze dochodzi¢ do gwaltownego
namnazania szczepdw egzogennych lub endogen-
nych, prowadzacego do rozwoju grzybicy miej-
scowej, a w przypadku nieskutecznego leczenia

i znacznego oslabienia mechanizméw odpor-
no$ciowych do zakazen nawracajacych, a nawet
uogodlnionych [7, 8].

Klinicznie wyréznia si¢ grzybice powierz-
chowne, podskdérne oraz ukladowe. Rozwojowi
tych zakazen sprzyja mozliwo$¢ niezaleznego
funkcjonowania grzybéw w $rodowisku dzigki
wydzielanym enzymom peptydowym rozklada-
jacym biatka, hydrolazom rozkladajagcym wie-
locukry oraz enzymom lipolitycznym majacym
zdolno$¢ magazynowania lipidow w komdrkach
grzybow. Zakazenia grzybicze rozwijaja si¢ gltow-
nie u pacjentéw ze znacznie uposledzong czynno-
$cig ukladu odpornosciowego, w przebiegu choréb
nowotworowych, biataczek, AIDS, a takze chorob
metabolicznych, takich jak cukrzyca lub endo-
krynopatie. Duze znaczenie w powstawaniu tych
zakazen majg zabiegi chirurgiczne, miedzy inny-
mi transplantacja narzagdéw, implantacja synte-
tycznych protez, operacje kardiochirurgiczne, jak
réwniez chemio- i radioterapia. Nie bez znaczenia
pozostaja inwazyjne zabiegi diagnostyczne i tera-
peutyczne, takie jak dializy i Zywienie pozaustro-
jowe, a takze prowadzenie leczenia immunosu-
presyjnego oraz przewleklej, czesto nieracjonalnej
antybiotykoterapii. Naduzywanie antybiotykow,
w szczegdlnosci o szerokim spektrum dziatania,
wplywa na zaburzenie réwnowagi biologicznej
wsérod mikroorganizméw na korzys$¢ grzybow
oraz jest przyczyng efektu immunosupresyjnego,
polegajacego na hamowaniu aktywnosci komorek
fagocytujacych i aktywnosci limfocytow. Leczenie
immunosupresyjne i antybiotykoterapia réwniez
maja duzy wptyw na powstawanie szczepdw opor-
nych i udzial poszczegdlnych gatunkow grzybow
w patogenezie zakazen.

Pierwotne lub wtdérne ostabienie uktadu od-
pornosciowego czesto objawia si¢ oporna w lecze-
niu kandydozg skérno-$luzéwkows, doprowadza-
jac niekiedy do groznych dla Zycia uogélnionych
zakazen grzybiczych. Liczba oraz intensywno$cé
tych infekcji u pacjentéw z uposledzong zdolnoscia
do odpowiedzi immunologicznej w ostatnim cza-
sie wyraznie zwickszyta sie, co znajduje odzwier-
ciedlenie w doniesieniach klinicznych [9-14].

Najczestszym czynnikiem etiologicznym za-
kazen grzybiczych sa grzyby oportunistyczne
z rodzaju Candida i Aspergillus. Grzyby drozdzo-
podobne z rodzaju Candida stanowig najczestsze
endogenne zrodlo zakazen dla chorych z uposle-
dzeniem ukfadu odpornosciowego. Nawet nie-
wielkie zaburzenia odpornosci miejscowej lub
ogolnej moga sprzyja¢ powstawaniu grzybic po-
wierzchownych skory, bton §luzowych i ukladu
oddechowego. U chorych leczonych immunosu-
presyjnie zakazenia grzybicze czesto przybieraja
forme ciezkich zakazen ukladowych szerzacych
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sie droga naczyn krwionoénych z tworzeniem si¢
przerzutowych ognisk infekeji, powodujac w kon-
sekwencji rozlegte zakazenia narzadéw i tkanek.

Jama ustna jako normalne miejsce bytowania
réznego rodzaju drobnoustrojow charakteryzuje
sie rowniez wystepowaniem grzybow drozdzopo-
dobnych. Dominujacym gatunkiem jest Candida
albicans, wystepuja tez rzadziej spotykane gatunki
grzybow, takie jak: Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Candida stellatoidea oraz Torulopsis gla-
brata [15-18]. W badaniu mikroskopowym §liny
u okolo 40% zdrowej populacji mozna zaobserwo-
waé obecnos¢ roznych form grzybéw drozdzopo-
dobnych. Koncentracja komorek grzybiczych wy-
nosi $rednio ok. 800 w przeliczeniu na ml §liny.

U pacjentdéw ze stwierdzong roznego rodza-
ju kandydozg jamy ustnej liczba obserwowa-
nych form grzybéw drozdzopodobnych znaczaco
zwieksza sig, przekraczajac w niektérych stanach
chorobowych 20 000 komoérek na ml $liny [19].

Pierwsza klasyfikacje postaci klinicznych sto-
matopatii protetycznych podal w 1962 r. Newton,
dzielac je na trzy stadia w zaleznosci od obrazu
morfologicznego zmian grzybiczych na blonie
Sluzowej jamy ustnej [20]. Klasyfikacja ta zo-
stala rozszerzona przez Spiechowicza o stadium
0 opisujace subiektywne dolegliwosci kliniczne
bez zmian morfologicznych [21]. Inne klasyfika-
cje stanowigce rozwiniecie prac Newtona zostaly
zaproponowane w 1970 r. przez Budtz-Jérgensena
i Bertrama [22] oraz Bergendala i Isacssona w 1983
r. [23]. Kliniczne kryteria diagnostyczne podat po
raz pierwszy Lehner w 1967 r. [24], a nastepnie
rozwinal Holmstrup i Besserman w 1983 r. [25].

W etiopatogenezie wczesnych zakazen grzy-
biczych u chorych leczonych za pomoca trans-
plantacji narzadow gtéwna role odgrywaja grzyby
z rodzaju Candida i Aspergillus, rzadziej Pneumo-
cystis carini i rozne gatunki Cryptococcus. Candi-
da i Aspergillus powoduja najczesciej nadkazenia
grzybicze powiklanych zakazen bakteryjnych
w 1. i 2. miesigcu po przeszczepieniu narzgdu.
O ile rozpoznanie zakazen bakteryjnych bywa
stosunkowo proste, o tyle rozpoznanie powiktan
w postaci nadkazen grzybiczych czesto jest utrud-
nione, poniewaz nawet w inwazyjnych postaciach
choroby wyniki posiewu moga by¢ ujemne. Dlate-
go konieczne jest w takich przypadkach rozszerze-
nie diagnostyki o badania serologiczne zmierzaja-
ce do wykrycia antygenow i przeciwcial, jak row-
niez oznaczenie DNA w badaniu PCR (Polimerase
Chain Reaction). Pierwotne zakazenie grzybicze
stosunkowo rzadko wystepuje w odlegltym czasie
po zabiegu przeszczepienia narzadu.

U chorych otrzymujacych leczenie immu-
nosupresyjne choroba moze mie¢ przebieg prze-
wlekly z okresami remisji i zaostrzen. Zakazenia

pojawiajace sie juz w 1. miesigcu po przeszcze-
pie maja charakter mieszany z udzialem bakterii
i przyjmuja posta¢ zakazen wewnatrzbrzusznych,
zapalenia pluc i posocznicy. Czestos¢ wystepowa-
nia tych infekcji jest uzalezniona od rodzaju prze-
szczepionego narzadu i waha si¢ miedzy 20-40%
w przypadku przeszczepienia watroby ze $mier-
telnoscig dochodzaca do 70% [26]. W przypadku
przeszczepu trzustki zakazenie grzybamiz rodzaju
Candida siega ponad 35% przypadkow [26]. Powi-
klane zakazenia bakteryjne wystepujace w okresie
poiniejszym, po ok. 2 miesigcach po przeszcze-
pie, sa wywolywane czesto przez grzyby z rodzaju
Aspergillus. Najczesciej jest to posta¢ ptucna po
przeszczepieniu serca, gdzie w przypadku ognisk
przerzutowych do mézgu $miertelnos¢ jest bar-
dzo duza, dochodzi nawet do 100%. W przypadku
przeszczepienia nerki i trzustki infekcje, gléwnie
w postaci brzusznej, wystepuja rzadziej — ok. 14%
przypadkoéw [27], u biorcéw watroby wielkos¢ ta
ksztaltuje sie na poziomie ponizej 5% [28].

Pézne zakazenia grzybicze, niezwiazane bez-
posrednio z zabiegiem chirurgicznym, ale wistotny
sposdb zalezne od stosowanej w pdzniejszym okre-
sie immunosupresji, to zakazenia wywotane przez
Pneumocystis carini i Cryptococcus neoformans.
Pneumocystis carini w przypadku pacjentéw pod-
dawanych immunosupresji powoduje powstanie
zapalenia pluc w okolo 5-10% przypadkéw [29]
i zalezy bezposrednio od wystepowania natural-
nych ognisk zakazenia w réznych obszarach. Po
zabiegu przeszczepienia pierwotnie latentne za-
kazenia na skutek immunosupresji rozwijaja si¢
w postacie inwazyjne zapalenia pluc.

Zakazenie Pneumocystis carini jest zaliczane
do typowych, poznych zakazen rozwijajacych sie
po uplywie 2 miesi¢cy od przeszczepienia. Zaka-
zenie tym patogenem przed uplywem 2 miesiecy
od przeszczepienia wystepuje u pacjentéw przy-
gotowywanych do zabiegu przeszczepienia szpiku
kostnego poddawanych wstepnej wysoko dawko-
wej chemioterapii i steroidoterapii. Obserwacje
kliniczne 620 biorcéw serca wykonane w Uniwer-
sytecie Stanforda wykazaly wystapienie zapale-
nia ptuc spowodowane przez Pneumocystis carini
w 7% przypadkow, z czego najwczedniejsze za-
chorowanie wystapilo po 59 dniach od przeszcze-
pienia, a najpdzniej obserwowane zachorowanie
po 7 latach [30]. Czesto$¢ wystgpowania zakazen
grzybiczych w obrebie jamy ustnej u pacjentéw po
przeszczepie serca bardzo zalezy od jednoczesne-
go podawania lekéw immunosupresyjnych oraz
intensywnej kortykosteroidoterapii. O ile cze-
sto$¢ infekeji grzybiczej jamy ustnej w przypad-
ku stosowania tylko lekéw immunosupresyjnych
u tych chorych oscyluje w granicach 27%, o tyle
wdrozenie réwnolegle leczenia duzymi dawkami



78

R. GONTEK, E. MIERZWINSKA-NASTALSKA

steroidow powoduje zwiekszone wystepowania
zakazen grzybiczych jamy ustnej siggajacy 100%
badanych [31]. W przypadku tak nasilonej czgsto-
$ci kandydozy jamy ustnej znacznie zwieksza si¢
réwniez ryzyko rozwoju zagrazajacych zyciu pa-
cjentdéw grzybic wewnatrznarzadowych [32-35].

Odlegle zakazenia grzybicze zwykle sg zwia-
zane z zakazeniem Cryptococcus neoformans i ob-
jawiaja si¢ w postaci zapalenia opon modzgowo-
-rdzeniowych z ogniskami zmian w modzgu oraz
w postaci zapalenia pluc, z czego w okoto 40%
posta¢ mézgowa wspolistnieje z postacig pluc-
ng. Poczatki choroby przebiegaja w sposob ma-
o charakterystyczny, podostry, z bélami glowy,
zaburzeniami $wiadomosci i niewielkg goracz-
ka. Rozstrzygajace jest badanie ptynu méozgowo-
-rdzeniowego wykonywane nawet woéwczas, gdy
nie zaobserwowano objaw6w oponowych. Postacie
uogdlnione kryptokokozy z ogniskami przerzuto-
wymi w tkankach miekkich i innych narzadach
wystepuja stosunkowo rzadko.

Oprocz czestych oportunistycznych zakazen
spowodowanych przez dobrze poznane organiz-
my, takie jak Candida albicans lub Aspergillus fu-
migatus, zwigksza sie liczba grzybic wywotanych
przez patogeny niejednokrotnie lekooporne oraz
szczepy wczeSniej rzadko bedace czynnikiem
etiologicznym zakazen, m.in. C. glabrata, C. pa-
rapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. inconspicua,
C. ketir, Trichosporon spp., Geotrichum candidum
i Geotrichum capitatum.

Leczenie zakazen grzybiczych polega na wy-
borze leku podyktowanym aktywnoscig i sku-
tecznoscig kliniczng, toksycznoscia, jak réwniez
czgsto w praktyce jego kosztem. Lekiem z wy-
boru w przypadku Candida albicans jest fluko-
nazol. Jest on jednak nieskuteczny w przypadku
zakazenia Candida krusei i Candida glabrata,
nie dziata réwniez na Aspergillus sp. W przebie-
gu ostrego zakazenia u pacjentéw poddanych
immunosupresji skuteczno$¢ tego leku moze by¢
ograniczona. Intrakonazol wykazuje wigksza
skuteczno$¢ wobec szczepdéw opornych na flu-
konazol, jest aktywny wobec Aspergillus. Lekiem
najbardziej skutecznym wobec Candida, Asper-

Pismiennictwo

gillus oraz innych rzadko izolowanych gatunkow
grzybow jest amfoterycyna B. Lek ten wystepuje
w 4 postaciach: postaci konwencjonalnej z kwa-
sem dezoksycholowym (Fungizone®), zawiesinie
koloidalnej (Amphocil®), zawiesinie w lipidach
(Abelcet®) i postaci liposomalnej (AmBisome®).
Ograniczeniem w stosowaniu amfoterycyny B
jest jej duza toksycznos$¢. Najcze$ciej toksyczne
dziatanie tego leku objawia sie wysoka goraczka
z dreszczami. Konieczne jest wtedy zastosowanie
steroidu przed kazdym podaniem lub odstawie-
nie amfoterycyny B. Inne dzialania niepozadane
leku to: opisywane przypadki neurotoksycznos$ci
z niewydolnos$cia nerek, z koniecznoscig w nie-
ktorych przypadkach dializowania chorych,
hepatotoksycznos¢, neurotoksycznosé, kardio-
toksyczno$¢ z wystepujacymi zaburzeniami ryt-
mu oraz zaburzenia elektrolitowe. Najbardziej
toksyczne dzialanie wykazuje konwencjonalna
postac leku — Fungizon. Najmniej toksyczna jest
postac liposomalna - AmBisome, lecz koszt tego
leku jest kilkunastokrotnie wigkszy niz postaci
konwencjonalnej.

Z innych lekow przeciwgrzybiczych stosuje si¢
flucytozyne dzialajaca na Candida i Aspergillus,
lecz skutecznos¢ tego leku jest ograniczona dziata-
niem supresyjnym na szpik kostny. Nie powinien
by¢ réwniez stosowany u pacjentéw poddanych
leczeniu immunosupresyjnemu. Nowym lekiem
wykazujagcym duzg skutecznos¢ i malg toksycz-
nos$¢ jest kaspofungina, co moze w przysztosci
skutkowa¢ zastgpieniem amfoterycyny B [36].

Zakazenia grzybicze czesto biorace swodj po-
czatek w obrebie jamy ustnej stanowig nadal duzy
problem kliniczny w przypadku przeszczepiane-
go narzadu lub tkanki, ale sg tez realnym i po-
waznym zagrozeniem zycia w grupie pacjentéw
z wtdrnie zachwiang odpowiedzig immunologicz-
ng organizmu na antygeny grzybicze z powodu
stosowanego leczenia immunosupresyjnego. Wia-
$ciwe postepowanie przygotowawcze, profilaktyka
przedzabiegowa, a takze postepowanie nastepcze
majg podstawowe znaczenie w zapobieganiu i le-
czeniu niezwykle groznych w takich przypadkach
zakazen grzybiczych.
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