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Tytut: Analiza epidemiologiczna zakazen grzybiczych u pacjentéw
szpitala dzieciecego jako podstawa opracowania schematow
farmakoterapii.

Streszczenie:

W ostatnich 20 latach wzrosta czestos¢ wystepowania zakazen grzybiczych, w
tym postaci inwazyjnych, ktore w grupie pacjentdw z wrodzonymi i nabytymi
niedoborami odpornosci, poddawanych inwazyjnej terapii i diagnostyce komplikujg
proces leczenia choroby podstawowej oraz powodujg powstanie wielu groznych dla
zycia powiktan. W populacji dzieciecej inwazyjna kandydoza wystepuje pieciokrotnie
czesciej niz inwazyjna aspergiloza, a grzyby z rodzaju Candida sg trzecim pod

wzgledem czestosci czynnikiem etiologicznym zakazen krwi.

W przedstawionej pracy doktorskiej podjeto sie oceny wystepowania
kolonizacji oraz zakazen grzybiczych w wybranych grupach pacjentéw
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie. Do analizy wybrano wyniki
badann mikologicznych wykonanych w ramach biezgcej dziatalnosci Zaktadu
Mikrobiologii Klinicznej dla pacjentow hospitalizowanych w dwdéch oddziatach:
Onkologii i Hematologii Dzieciecej (ONKO-HEM) oraz Anestezjologii i Intensywnej
Terapii (ITA), w okresie od stycznia do grudnia 2014 roku.

W analizowanym okresie badania mikologiczne wykonano u 145 dzieci z
oddziatu ONKO-HEM oraz 107 z oddziatu ITA; przewazajgcg czes$¢ pacjentow
stanowili chtopcy (ONKO-HEM — 53,8%, ITA — 63,6%). Wsrod chorych byli pacjenci
nalezgcy do réznych grup wiekowych, obejmujgcych: noworodki, niemowleta, dzieci
w wieku poniemowlecym, przedszkolnym, szkolnym oraz mtodzienczym; rozpietos¢
wieku miescita sie w granicach od 1 tygodnia do 20 lat. W oddziale ONKO-HEM
pacjenci hospitalizowani byli najczesciej z powodu: neuroblastoma, hepatoblastoma,
obecnosci innych guzow, ostrej biataczki limfoblastycznej oraz anemii aplastyczne;j.

Wsréd chorych oddziatu ITA znajdowaty sie osoby po zabiegach chirurgicznych,



urazach komunikacyjnych, z zespotami wad mnogich, niedoborami odpornosci,
przewlektg niewydolnoscig uktadu oddechowego oraz uktadu moczowego. Wszyscy
pacjenci byli obcigzeni licznymi dodatkowymi czynnikami ryzyka, wsréd ktérych
odnotowano: leczenie chirurgiczne, przerwanie ciggtosci tkanek, stosowane cewniki,
leki o roéznym zakresie dziatania, dtugotrwatg/wielokrotng hospitalizacje oraz

wczesniejszg kolonizacje drobnoustrojami z rodzaju Candida.

W ramach diagnostyki mikologicznej Zaktad Mikrobiologii Klinicznej zbadat, w
analizowanym okresie, 1187 materiatow klinicznych: 784 od pacjentow z oddziatu
ONKO-HEM oraz 403 od pacjentow z oddziatu ITA. Materiaty byty kierowane do
badan z zastosowaniem hodowli oraz badan mykoserologicznych. Odsetek chorych
z oddziatu ONKO-HEM, u ktérych z materiatu klinicznego wyhodowano grzyby
stanowit 59,3% (86), najczestszym dodatnim materiatem Kklinicznym byt stolec.
Natomiast liczba pacjentéw z oddziatu ITA z dodatnim wynikiem byla mniejsza i
wyniosta 47 (43,9%); najczestszym dodatnim materiatem klinicznym byty: stolec oraz

aspirat tchawiczy.

tacznie wyhodowano 266 szczepow grzybdw drozdzopodobnych z rodzaju
Candida. U pacjentow obydwu oddziatéw dominowat gatunek C.albicans (ONKO-
HEM — 32.8% (61), ITA — 42.5% (34). W kolejnosci, od chorych z oddziatu ONKO-
HEM zidentyfikowano gatunki: C.dubliniensis (9.1%), C.glabrata (8.6%), C.tropicalis
(7%) oraz C.lusitaniae i Saccharomyces spp (po 6.4%). Natomiast u pacjentow
oddziatu ITA wyhodowane w kolejnosci: C.glabrata (31.2%), C.dubliniensis (8.7%),
C.lusitaniae (2.5%) oraz C.tropicalis i C.krusei (po 1.2%). W analizowanym okresie
kandydemie potwierdzono tylko u dwdch pacjentow: jednego z oddziatu ONKO-HEM
(zakazenie o etiologii C.tropicalis) oraz jednego z oddziatu ITA (zakazenie
spowodowane przez C.glabrata). Odnotowano wysokg wrazliwo$¢ wszystkich
szczepow z gatunkéw C.albicans, C.glabrata, C.dubliniensis C.lusitaniae, C.rugosa
na amfoterycyne B, flukonazol oraz worikonazol. W grupie 52 szczepdw
wyhodowanych z materiatébw klinicznych od chorych z oddziatu ONKO-HEM
badanych pod katem wrazliwosci na leki przeciwgrzybicze, tylko dwa byty oporne na

amfoterycyne B (3,8%) oraz jeden na flukonazol i worikonazol (1,9%).

W obu grupach pacjentéw Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie
uwzglednionych w rozprawie doktorskiej wykonano badania mykoserologiczne,



obejmujgce oznaczanie obecnosci antygenow krgzgcych grzybow: Candida,
Aspergillus i Cryptococcus oraz przeciwciat anty-Candida klas IgM/IgA/IgG i
przeciwciat anty-Aspergillus klasy 1gG. U 29 pacjentow z oddzialtu ONKO-HEM
(20,8%) oraz 23 pacjentow z oddziatu ITA (25%) stwierdzono obecnos¢ ktéregos z
antygendw badz przeciwciat. U pacjentdw ONKO-HEM najczesciej wykrywano
przeciwciata anty-Candida klas IgM/IgA/lgG (27 pacjentow), natomiast w grupie

pacjentow ITA antygen Candida (19 chorych).

Zgodnie z celem rozprawy doktorskiej, na podstawie dodatnich wynikow w
zakresie: hodowli i badan serologicznych, tylko hodowli, tylko badan serologicznych
oraz zastosowanej terapii lekami przeciwgrzybiczymi z uwzglednieniem klinicznej
charakterystyki chorych, okreslono wystepowanie zakazenh grzybiczych u pacjentow z
oddziatbw Onkologii i Hematologii Dzieciecej oraz Anestezjologii i Intensywnej

Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie.

W oddziale ONKO-HEM zakazenia grzybicze potwierdzono u 49 (33,7%)
chorych, przy czym u 7 (4,8%) dodatni wynik dotyczyt hodowli i badan
serologicznych, u 35 (24,1%) tylko hodowli, oraz u 7 (4,8%) tylko badan
serologicznych. W leczeniu zastosowanym u 25 pacjentéw oddzialu ONKO-HEM
gtébwnie podawano flukonazol: u 7 chorych w monoterapii, a u 18 w skojarzeniu lub w
terapii step-down z nystatyng, worikonazolem, kaspofunging, posakonazolem,
amfoterycyng B i klotrimazolem. U pojedynczych pacjentéw zastosowano nystatyne,
mykafungine w potgczeniu z amfoterycyng B oraz kaspofungine, worikonazol i

mykafungine

Wsréd chorych z oddziatu ITA zakazenie grzybicze stwierdzono u 29 (27,1%)
pacjentow — u 8 (7,5%) dodatni wynik dotyczyt hodowli i badan serologicznych, u 17
(15,9%) tylko hodowli, natomiast u 4 (3,7%) tylko badan serologicznych. W grupie 15
pacjentow oddziatu ITA poddanych terapii lekami przeciwgrzybiczymi u 10
zastosowano flukonazol w monoterapii (5) lub w potgczeniu z nystatyng oraz z

klotrimazolem.

Potwierdzenie wrazliwosci szczepow grzyboéw wyhodowanych od pacjentéw z
oddziatbw ONKO-HEM oraz ITA na leki przeciwgrzybicze jak flukonazol,

amfoterycyna B oraz worykonazol uzasadnito ich zastosowanie zaréwno w



profilaktyce jak rowniez w leczeniu. Zgodnie z przyjetymi kryteriami brak
zastosowania terapii przeciwgrzybiczej w grupie 37 (25,5%) chorych oddziatu ONKO-
HEM oraz 18 (16,8%) z oddziatu ITA potwierdzit wystgpienie u nich kolonizaciji
grzybicze,j.

Wyniki badan wtasnych stwierdzajgcych obecno$¢ zakazen grzybiczych w
grupie pacjentdw onkologiczno — hematologicznych oraz leczonych w oddziale
intensywnej opieki medycznej hospitalizowanych w 2014 roku w Uniwersyteckim
Szpitalu Dzieciecym w Krakowie stanowig wktad do opracowan epidemiologicznych

w zakresie ich wystepowania oraz niebezpieczenstwa rozwoju w populacji dzieci z

grupy wysokiego ryzyka.



