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HEALTHCARE-ASSOCIATED FUNGAL INFECTIONS - A RISING THREAT

Summary

Healthcare-associated infections (HAI) have always been inevitably lined with medicine. They are usually caused by bacteria,
viruses or fungi. The frequency of HAI reaches a few percent among hospitalized patients and is relatively stable. However,
in the past few years, the percentage of fungal infections has increased remarkably. Some of these infections are exogenous,
caused by insufficient application of sanitary and aseptic procedures, but most of them are endogenous. They are caused by
physiological fungal flora, notably Candida albicans. In case of immunodeficiency or impaired balance between bacteria and
fungi in patient’s gastrointestinal system, which in turn is often caused by a wide-spectrum antibacterial therapy, fungi obtain
an opportunity for an aggressive expansion. Invasive candidiasis leads to many serious complications and has a mortality rate
of about 40%. Treatment is usually conducted according to already published and shown in this paper, guidelines. Although
a complete elimination of healthcare-associated infections doesn’t seem feasible, it is essential to minimize the risk of fungal
HALI Some of ways of achieving that involve a reasonable antibacterial therapy as well as a thoughtful usage of antifungal drugs,
in order to avoid selection of multiresistant strains, extremely difficult to cure in medical practice.

Key words: mycoses, hospital infections, antifungal agents

Zakazenie szpitalne to kazde zakazenie drobno-
ustrojem, ktére nastgpito w szpitalu i ujawnito sie
w okresie pobytu w szpitalu lub po jego opuszczeniu,
a zostato spowodowane przez udokumentowany czyn-
nik chorobotwérczy, pochodzacy od innego chorego
lub pracownikow szpitala, lub przez endogenny czyn-
nik mikrobiologiczny (1) — to najbardziej popularna
definicja tego pojecia. Pokrywa sie ona w znacznej
czesci z definicjg ustawowa zawarta w Ustawie z dnia
5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu
zakazen i choréb zakaznych u ludzi (2). Zakazenia
szpitalne, mimo iz niosg powazne zagrozenie dla pa-
cjentow najczesciej obarczonych réwnolegle innymi
schorzeniami, sg zjawiskiem w zasadzie niemozliwym
do wyeliminowania — mozna jedynie redukowacé ryzyko
ich wystgpienia.

Statystyki pokazuja, iz w warunkach polskich co naj-
mniej 5-10% pacjentdw jest narazonych na zakazenia
szpitalne o r6znej etiologii, a roczny koszt leczenia tych
zakazen wynosi blisko 800 min zt (3). Podobny odsetek
notowany jest w panstwach Unii Europejskiej (ok. 7%) (4)
czy w USA (ok. 5%) (5).Wsrdd czynnikow etiologicznych
tego typu zakazen wcigz dominuja bakterie (m.in. gron-
kowce ztociste, gronkowce koagulazoujemne, pateczki
ropy btekitnej), ale z roku na rok coraz wiekszy odsetek
stanowig zakazenia grzybicze. W wielu krajach Europy,
grzyby z gatunku Candida albicans wyprzedzity bakterie

Escherichia coli i wioda prym ws$réd czynnikow wywo-
tujgcych szpitalne zakazenia drog moczowych (4, 6).
Wsrod grzybiczych zakazen egzogennych (gdy zrédio
drobnoustrojéw znajduije sie poza organizmem pacjenta)
dominujg zakazenia kropidlakami z gatunkow Asper-
gillus flavus i Aspergillus fumigatus, a wsrod zakazen
endogennych, wspomniane juz Candida albicans. Liczne
publikacje naukowe odnotowujg znaczny wzrost cze-
stosci zakazen C. albicans, a takze coraz wiekszy udziat
gatunkéw rodzaju Candida innych niz C. albicans (7-9).
Poréwnanie wynikéw w skali Europy na podstawie Ra-
portéw Epidemiologicznych ECDC jest jednak trudne
ze wzgledu na zmienng na przestrzeni lat metodologie
badan, a takze liczbe panstw biorgcych udziat w badaniu.
Wieloletni trend dobrze obrazuje ryc. 1, prezentujaca
zmieniajaca sie z czasem liczbe przypadkéw zakazenia
krwi drozdzakami Candida spp. w szpitalu uniwersytec-
kim w Madrycie.

Kiedy omawiany jest temat zakazeh pacjentow
w warunkach szpitalnych, najczesciej kojarzone jest
to z sytuacja, kiedy drobnoustroje chorobotworcze
atakujgce pacjenta pochodzg od innego pacjenta albo
ze $rodowiska szpitalnego z powodu np. niedosta-
tecznego zachowania zasad higieny. W przypadku
zakazenh grzybiczych taka droga tez wystepuje (doty-
czy to gtéwnie zakazen grzybami plesniowymi, m.in.
z rodzajow Aspergillus czy Fusarium), niemniej jednak
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Ryc. 1. Liczba przypadkéw kandydemii w latach 1985-2007 w szpitalu Gregorio Marafiéon w Madrycie (10).

najwieksze znaczenie majg zakazenia endogenne,
a wiec takie, gdzie grzyby chorobotwércze pochodza
z organizmu pacjenta. Dotyczy to zdecydowanie najcze-
Sciej grzybow z rodzaju Candida, a zwtaszcza Candida
albicans. Rzadziej wystepujace w Europie, cho¢ nie
mniej istotne, to m.in. C. krusei, C. glabrata, C. tropica-
lis (1, 11). Szacuje sie, ze grzyby C. albicans stanowig
skfadnik flory fizjologicznej jelita grubego u ponad 50%
ludzi i w warunkach prawidtowego funkcjonowania
ukfadu odpornosciowego, a takze niezaburzonej bak-
teryjnej flory fizjologicznej, nie stanowig dla cztowieka
zagrozenia (12).

Szczegolnie narazeni na szpitalne zakazenie grzybi-
Cze sg zatem pacjenci cierpigcy z powodu wrodzonych
lub nabytych defektéw immunologicznych (w tym osoby
zarazone wirusem HIV), chorzy na choroby nowotwo-
rowe (w tym nowotwory krwi), czy tez na cukrzyce.
Endogennym infekcjom grzybiczym sprzyja takze sto-
sowanie lekéw immunosupresyjnych (np. u pacjentow
po przeszczepach), radioterapii, a takze chemioterapii
cytostatykami. Przeniesieniu (translokacji) grzybéw
z jelita grubego do krwioobiegu sprzyjaja wszelkie
czynniki uszkadzajgce lub ostabiajgce btone $luzowg
jelita grubego, w tym niektére leki (m.in. cytostatyki,
niesteroidowe leki przeciwzapalne), a takze przewlekte
zywienie pozajelitowe pacjenta. Ryzyko egzogennych
zakazen znaczgco zwieksza stosowanie centralnych
i obwodowych drég naczyniowych, co udowodniono
w wieloosrodkowym badaniu wykonanym we Francji,
wskazujgc wktucia dozylne jako najczestsze wrota
zakazenia krwi grzybami Candida spp. (13). Przyczyng
objawowej infekcji grzybami z rodzaju Candida moze
sta¢ sie takze szeroko widmowa terapia przeciwbak-
teryjna antybiotykami lub chemioterapeutykami, ktora
zaburzy rownowage w ramach fizjologicznej flory jelita
grubego. W takich warunkach grzyby zyskujg mozliwo-
$ci do bardziej agresywnego rozrostu.

Kandydoza poantybiotykowa w pierwszej kolejnosci
objawia sie zasiedleniem przez grzyby btony $luzowe;j

jamy ustnej i przetyku. Mozna to zaobserwowaé pod
postacia biatych ptytek na powierzchni btony $luzowe;
gardta i jamy ustnej oraz pod postacig biato-zéttawych
ptytek w obrebie przetyku. Towarzyszg im najczesciej
owrzodzenia, a objawy obejmujg bdl przy przetykaniu.
Kolejnym etapem w rozwoju kandydozy jest koloni-
zacja zotadka i jelita cienkiego, przy czym najszybciej
zajmowane sg istniejgce juz zmiany, a wiec nadzer-
ki czy owrzodzenia. Poza tym, nastepuje pogrubienie
btony $luzowej jelita cienkiego, a do objawéw nalezy
zaliczy¢ biegunke, nudnosci, bdle brzucha, czasem
krwawienia z przewodu pokarmowego. W ostatnim,
najpowazniejszym stadium, grzyby Candida wnikajg
do naczyn krwionos$nych i wraz z krwig docieraja do
réznych narzadow, tworzac w nich mikroropnie, a kan-
dydemii (obecnosci grzybdw z rodzaju Candida we krwi)
towarzyszy zwykle gorgczka, wysypka, zmiany w siat-
kowce oka, a takze zespot niewydolnosci wielonarzgdo-
wej. Smiertelno$¢ w przypadku kandydemii szacuje sie
na 25-40% (14). Warto zwrdci¢ uwage, iz rozwojowi zaka-
zenia sprzyja fatwos¢ z jakg grzyby te kolonizujg réznego
rodzaju sztuczne wszczepy, np. sztuczne zastawki serca,
stenty (1, 15).

W zwigzku z coraz wiekszg czestoscig wystepowania
zakazen krwi drozdzakami z rodzaju Candlida, organiza-
cja Infectious Diseases Society of America opracowata
wytyczne leczenia inwazyjnych kandydoz w warunkach
szpitalnych. Lekiem pierwszego rzutu u pacjentéw bez
neutropenii, w zalezno$ci od gatunku wywotujgcego
zakazenie, jest flukonazol lub kaspofungina, a Il rzutu:
lipidowa posta¢ amfoterycyny B lub worikonazol. Z kolei
przy wspoétwystepujacej neutropenii lekami | rzutu sa:
kaspofungina lub lipidowa posta¢ amfoterycyny B, a Il
rzutu: flukonazol lub worikonazol. Powyzsze leki poda-
wane sg w postaci wlewdw dozylnych, a ich stosowanie
zalecane jest przez 14 dni od momentu uzyskania ujem-
nych posiewow krwi oraz ustgpienia objawow klinicznych
kandydemii (16). Szczegbtowe wytyczne przedstawiono
w tabeli 1.
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Tabela 1. Leczenie kandydozy inwazyjnej na podstawie wy-
tycznych Infectious Diseases Society of America (14, 16).

Sytuacja

Kliniczna Leczenie
Leczenie | rzutu:
— kaspofungina roztwér do infuzjii.v. - 70 mg
1 x dziennie pierwszego dnia,
pdzniej 50 mg 1 x dziennie,
— lipidowe formy amfoterycyny B roztwér do
Kandydemia infuzji i.v. - 3-5 mg/kg m.c./dobe.
u pacjentéw

Leczenie Il rzutu:
— flukonazol roztwér do infuzji i.v. — 800 mg
1 x dziennie pierwszego dnia,
pdzniej 400 mg 1 x dziennie,
— worykonazol roztwér do infuzji i.v. — 400 mg
2 x dziennie (dwie pierwsze dawki),
pdzniej 200 mg 2 x dziennie.

z neutropenig

Leczenie | rzutu:
— flukonazol roztwér do infuzji i.v. — 800 mg
1 x dziennie pierwszego dnia,
pozniej 400 mg 1 x dziennie,
— kaspofungina roztwér do infuzjii.v. - 70 mg

Kandydemia 1 x dziennie pierwszego dnia,
u pacjentéw pdzniej 50 mg 1 x dziennie.
bez
neutropenii Leczenie Il rzutu:
- lipidowe formy amfoterycyny B roztwér do
infuzji i.v. - 3-5 mg/kg m.c./dobe,
— worykonazol roztwér do infuzji i.v. — 400 mg
2 x dziennie (dwie pierwsze dawki),
pb6zniej 200 mg 2 x dziennie.
Leczenie | rzutu:
- flukonazol roztwér do infuzji i.v. — 400 mg
1 x dziennie u pacjentéw stabilnych
hemodynamicznie,
— lipidowe formy amfoterycyny B roztwér do
Przewlekta infuzji i.v. — 3-5 mg/kg m.c./dobe
rozsiana u pacjentéw w bardzo ciezkim stanie
kandydoza 0goélnym. Po uzyskaniu poprawy:
(kandydoza flukonazol.
watrobowo-

Leczenie Il rzutu:
— echinokandyny przez kilka tygodni.
Po6zniej: flukonazol.

$ledzionowa)

Czas trwania leczenia: najczesciej do kilku
miesiecy.

Jak juz wspomniano, zakazenia szpitalne byty, sg
i bedg obecne, nalezy jednak podejmowaé wszelkie
dziatania, aby czesto$¢ wystepowania takich zakazen
ograniczyé. Bezsprzeczng kwestig jest dbanie o zasady
higieny pomieszczen szpitalnych i prawidtowe warunki
sterylizacji narzedzi np. chirurgicznych, a takze zacho-
wanie warunkéw aseptycznych ze strony personelu
szpitalnego. Trzeba jednak zwréci¢ uwage na kwestie,
ktére zdecydowanie rzadziej sg poruszane. Jedna z nich
jest racjonalna antybiotykoterapia, aby nie doprowadzac
do selekcji w warunkach szpitalnych szczepdéw wielo-
opornych, a takze nie eradykowacé fizjologicznej flory
bakteryjnej pacjentéw, stwarzajac tym samym ryzyko
inwazyjnych zakazen grzybiczych. Temat racjonalnej
antybiotykoterapii dotyczy zaréwno lekéw przeciw-
bakteryjnych, jak i, na co nalezy zwréci¢ szczegdlna
uwage, przeciwgrzybiczych, gdyz liczba tych drugich
jest bardzo ograniczona. Flukonazol, jako wzglednie

bezpieczny i dobrze tolerowany przedstawiciel grupy
chemioterapeutykéw przeciwgrzybiczych, stosowany
jest takze w ramach profilaktyki zakazen u chorych
z grup wysokiego ryzyka (tj. biorcow przeszczepow
narzadowych, chorych z neutropenia indukowana przez
chemioterapie lub po przeszczepieniu komdrek macie-
rzystych). Niestety, czeste jego stosowanie w lecznictwie
otwartym jako profilaktyki przy standardowej antybioty-
koterapii przeciwbakteryjnej sprawito, ze coraz czesciej
izolowane sa drozdzaki z rodzaju Candida oporne na
flukonazol, co z kolei powoduje konieczno$¢ stosowania
innych, gorzej tolerowanych przez pacjentow, lekow
przeciwgrzybiczych.

Pod koniec 2011 roku Ministerstwo Zdrowia podjeto
dziatania zmierzajgce do rejestracji przypadkéw grzy-
biczych zakazen szpitalnych, poprzez wprowadzenie
na tzw. liste patogenéw alarmowych, nastepujgcych
pozyciji:

— grzyby Candida oporne na flukonazol lub inne leki

z grupy azoli lub kandyn;

- grzyby Aspergillus (17).

Swiadczy to niewatpliwie o dostrzezeniu tego nara-
stajacego problemu. Nalezy mie¢ nadzieje, ze w $lad
za tym pojdg inne dziatania zmierzajgce do realnego
ograniczenia czesto$ci grzybiczych zakazen szpital-
nych, a takze wdrozenia zasad racjonalnej antybio-
tykoterapii, postulowanych chociazby od wielu lat
w ramach Narodowego Programu Ochrony Antybio-
tykéw (18, 19). O
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