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WSTEP

Przewlekla choroba ziarniniakowa (PCHZ) to wrodzony, uwarunkowany genetycznie
niedobor odpornosci. W Europie czgsto$¢ jego wystepowania okresla si¢ na okolo
1:250 000 zywych narodzen. Przyczyna defektu jest uszkodzenic oksydazy zaleznej od
nikotynoaminodinukleotydofosfatazy (NADPH). Defekt enzymu objawia si¢ brakiem zdol-
nosci wytwarzania wolnych rodnikow tlenowych, i co za tym idzie, brakiem wewnatrzko-
moérkowego zabijania sfagocytowanych drobnoustrojow (1,2,3). Zagrozenie dla pacjen-
tow stanowia katalazo-dodatnie bakterie i grzyby. Drobnoustroje te ze wzgledu na zawar-
tos¢ wlasnej katalazy neutralizuja wytwarzany przez siebie H,0,, a w zwiazku z brakiem
uszkadzajacych je metabolitow tlenowych gospodarza, pozostaja aktywne i namnazajq sig.
Problemem klinicznym pacjentéw z PCHZ sa przede wszystkim zakazenia narzadow ma-
jacych bezposredni kontakt ze Srodowiskiem zewngtrznym. Obserwuje si¢ nawracajace
zapalenia phuc, ropnie skérne, nawracajace zapalenia wezlow chlonnych. Czgsto dochodzi
takze do rozwoju ropni narzadéw wewngtrznych, w szczegolnosci watroby, phuc i mozgu
oraz zapalen kosci i posocznic (4,5). Mimo tego, ze potencjalnic wszystkie katalazo-do-
datnic drobnoustroje stanowia zagrozenie dla pacjentow z PCHZ, sq wsrdd nich patogeny,
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na ktore sa oni szczegolnie podatni. Nalezy do nich zaliczy¢ bakterie: S. aureus, Salmonel-
la, Serratia, Nocardia, Burkholderia cepacia oraz grzyby gléwnie Aspergillus spp. (6). Od
czasu wprowadzenia w latach siedemdziesiatych profilaktyki antybiotykowej zakazen bak-
teryjnych w PCHZ, a w nast¢pnym dziesigcioleciu profilaktyki przeciwgrzybiczej, istotnie
wzrosla przezywalno$¢ pacjentow. Mimo tego, nadal wigkszo$¢ chorych umiera w drugiej
lub trzeciej dekadzie zycia. Rokowanie jest gorsze u osob, u ktdrych objawy wystapily juz
w pierwszym roku zycia (7,8). Profilaktyka przeciwbakteryjna, bedaca standardem poste-
powania u chorych z PCHZ, przyczynila si¢ do ograniczenia cz¢stosci wystepowania zaka-
zen bakteryjnych. Narasta¢ natomiast zaczela ilo$¢ zakazen o etiologii grzybiczej, a w szcze-
g6lnosci Aspergillus spp. W pierwszych opisach chorych z PCHZ z lat siedemdziesiatych
Aspergillus spp izolowany byl tylko u 7% pacjentéw (7), w poczatku lat osiemdziesiatych
u 20% (9), natomiast w péznych latach osiemdziesiatych juz u 40% opisywanych pacjen-
tow stwierdzano przynajmniej jedno zakazenie o tej etiologii (10). Zakazenia Aspergillus
stanowia obecnie najczestsza przyczyng zgondéw pacjentéw z PCHZ (11). W PCHZ zaka-
zenia Aspergillus fumigatus sa najczestsze, ale wystgpuja réwniez zakazenia Aspergillus
nidulans (12).

W pracy omawiamy grupe¢ pacjentow z PCHZ i inwazyjnym zakazeniem Aspergillus,
leczonych w Oddziale Immunologii Instytutu ,, Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka™ w la-
tach 1980-2005.

MATERIAL I METODY

W ciagu ostatnich 25 lat sposrod 804 chorych z pierwotnymi niedoborami odpornosci,
PCHZ zostala rozpoznana u czterdziestu. Inwazyjne zakazenie Aspergillus wystapito
u jedenastu pacjentow.

Potwierdzeniem zakazenia Aspergillus bylo uzyskanie wzrostu kropidlaka w posiewie
materiatu biologicznego, uwidocznienie grzyba barwieniem Groccota w badaniu histopa-
tologicznym, wykrycie antygendw grzybiczych — galaktomannanu testem lateksowym (Pa-
storex Aspergillus — Bio Rad) lub metoda ELISA (Platelia Aspergillus — Bio Rad) oraz
wykrycie rRNA Aspergillus metoda PCR.

WYNIKI

Przebieg kliniczny. Zakazenie inwazyjne Aspergillus zostalo stwierdzone
u dziewigciu chlopcdw i dwoch dziewczynek z PCHZ. W grupie tej u pigciu chorych stwier-
dzono postac sprz¢zona z chromosomem X, u czterech autosomalng recesywna, natomiast
u dwu chorych PCHZ nie byla potwierdzona genetycznie. U dwu pacjentow inwazyjne
zakazenie Aspergillus bylo pierwsza kliniczng oznaka PCHZ. U dwu chorych obserwowa-
no nawroty zakazenia. U trzech pacjentéw proces zapalny obejmowal wigcej niz jeden
narzad. Najczgstszym rozpoznaniem klinicznym bylo zapalenie pluc, stwierdzane u dzie-
wigciu pacjentow, w dwu przypadkach powiklane nacickiem zapalnym $ciany klatki pier-
siowej. W jednym przypadku stwierdzono zapalenie kosci i stawu, zapalenie zatok obocz-
nych nosa, ropien podskorny, ropien watroby, ropien mézgu. Takze u jednego pacjenta
doszto do nadkazenia rany pooperacyjnej po laparotomii.
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IDENTYFIKACJA ZAKAZENIA

U o$miu pacjentow zakazenie potwierdzono uzyskaniem wzrostu kropidlaka, przy czym
w siedmiu przypadkach byl to Aspergillus fumigatus, a tylko w jednym, Aspergillus nidu-
lans. W pigciu przypadkach potwierdzenie zakazenia stanowila ocena histopatologiczna —
uwidocznienie elementow grzyba w barwieniu Groccota. Obecnos¢ antygenow grzybiczych,
galaktomannanu, stwierdzono w trzech przypadkach. W jednym przypadku potwierdzono
jego obecnos¢ testem lateksowym, w dwoch — metoda ELISA. Takze u trojga pacjentow
stwierdzono obecno$¢ Aspergillus metoda PCR wykrywajac rRNA grzyba. U dwu cho-
rych, poza dodatnim wynikiem PCR, uzyskano dodatni wynik posiewu i badania histopato-
logicznego, natomiast w jednym przypadku stwierdzono rRNA grzyba metoda PCR
W wymazie z rany pooperacyjnej oraz z surowicy, bez potwierdzenia zakazenia uzyska-
niem wzrostu grzyba w posiewie materiatu , w badaniu histopatologicznym lub dodatnimi
wynikami badan serologicznych.

Leczenie. W szesciu przypadkach leczenie zostato rozpoczete preparatem amfo-
terycyny B. Zakonczone zostato ono przy uzyciu tego samego preparatu u czterech pacjen-
tow, u pozostalych ze wzgledu na dzialanie niepozadane leku, gléwnie nefrotoksycznosc,
kontynuowane bylo preparatem worikonazol. W monoterapii stosowany byl u jednego pa-
cjenta itrakonazol, u trzech worikonazol. Aktualne zalecenie laczenia terapii worikonazolu
z kaspofunging w opornych na leczenie przypadkach aspergilozy zastosowano u jednego
pacjenta, niestety bez dobrego efektu terapeutycznego. Wyleczenie zakazenia Aspergillus
udalo si¢ osiagna¢ u pigciu pacjentow, trzech jest aktualnie w trakcie leczenia, w trzech
przypadkach, mimo intensywnego leczenia, zakazen nie udalo si¢ opanowac i zakonczyly
si¢ one zgonem.

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Aspergillus spp. stanowi narastajacy problem jako przyczyna zakazen u pacjentow
z PCHZ. Tendencja taka daje si¢ zauwazy¢ takze w naszym materiale klinicznym. W latach
osiemdziesiatych i dziewigédziesiatych zdiagnozowano i leczono tylko trzy przypadki za-
kazenia Aspergillus, podczas gdy u wigkszosci, bo u o$miu z jedenastu opisywanych przez
nas chorych, zakazenie o tej etiologii bylo rozpoznane po 2000 roku. Tendencja ta nie jest
jednak zwiazana z poprawa diagnostyki laboratoryjnej zakazen grzybiczych, gdyz pod-
stawa rozpoznania zakazenia u naszych pacjentow bylo uzyskanie wzrostu Aspergillus
w posiewie. Zakazenia Aspergillus spp. stanowia najczestsza przyczyng zapalenia pluc
oraz ropni phuc i mézgu w PCHZ (13). Réwniez u naszych pacjentéw zapalenie phuc stano-
wilo najczgstszq manifestacj¢ kliniczna zakazenia Aspergillus. Na uwage zashuguje pa-
cjent, u ktorego brak bylo potwierdzenia zakazenia dodatnim wynikiem posiewu, mimo
pobrania do badania mikrobiologicznego bezposrednio tkanki ptucnej. Jednak jak wska-
zuja dane z literatury, wyniki posiewow u pacjentow otrzymujacych leki przeciwgrzybicze
mogq by¢ negatywne (14). Opisywany przez nas pacjent w czasie rozwoju zakazenia otrzy-
mywal zgodna ze standardami postgpowania w PCHZ profilaktyke przeciwgrzybicza. Po-
dobnie falszywie ujemne w PCHZ moga by¢ badania wykrywajace skladnik $ciany komor-
kowej grzyba — galaktomannan. Terweij i wsp.(15) opisuja pacjenta z PCHZ, u ktérego
mimo pewnego rozpoznania inwazyjnej aspergilozy ptucnej i wielokrotnych oznaczen, nie
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udato si¢ wykry¢ obecnosci krazacych antygendéw grzybiczych w surowicy, natomiast wy-
kazano ich obecno$¢ w miejscu zakazenia. U naszych pacjentéw nic udalo si¢ wykry¢
krazacych antygendw grzybiczych, mimo pewnego rozpoznania aspergilozy w szesciu przy-
padkach. Dane literaturowe jednoznacznie wskazuja, ze regularna profilaktyka antybioty-
kowa u chorych z PCHZ znacznie zmniejsza ryzyko rozwoju zakazen grzybem z rodzaju
Aspergillus, ale nic chroni przed nim calkowicie (16). W opisywanej przez nas grupie
pacjentdow, do rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego doszlo w siedmiu przypad-
kach, mimo stosowanej profilaktyki. Dostgpne w literaturze dane o sposobie postgpowania
terapeutycznego w przypadku zakazenia 4spergillus u pacjentow z PCHZ dotycza wylacz-
nie opisdw pojedynczych przypadkow. Brak jest jednocze$nie jednoznacznie ustalonych
standardow leczniczych dotyczacych powyzszych zakazen. Aktualnic duze nadzieje wigze
si¢ z nowymi lekami przeciwgrzybiczymi, a w szczegolnosci worikonazolem i kaspofun-
ging, tym bardziej, ze pierwszy z nich, jako jedyny z dostgpnych preparatéw o udokumen-
towanej aktywnosci przeciw Aspergillus spp., dobrze penetruje do osrodkowego ukladu
nerwowego (17). Stanowi wigc leczenie z wyboru w przypadku zakazenia Aspergillus
o takiej lokalizacji. Mimo istnienia pojedynczych opisow przypadkow, w ktorych dolacze-
nie do terapii INF gamma, G- CSF lub infuzje granulocytow obok stosowanego leczenia
przeciwgrzybiczego, okazaly si¢ skuteczne (18-20) brak jest, potwierdzonych randomizo-
wanymi badaniami, wskazan do stosowania leczenia immunomodulujacego w przypadku
ostrego, inwazyjnego zakazenia grzybiczego. Smiertelnosé w przebiegu inwazyjnego za-
kazenia Aspergillus u chorych z PCHZ jest bardzo wysoka i wynosi od 30% do 50% (9,8,12).
W omawianej przez nas grupie chorych troje pacjentéw (27%) zmarlo, mimo intensywne-
go leczenia przeciwgrzybiczego. Nadzieja ostatnich lat sa nowe antybiotyki przeciwgrzy-
bicze. Szczegodlnie obiecujace wydaja si¢ by¢: nowa generacja tiazoli — worikonazol oraz
kandyny, ktorych przedstawicielem jest zarejestrowana w Polsce kaspofungina. Obecnos¢
nowych lekow przeciwgrzybiczych stwarza mozliwo$¢ zard6wno monoterapii, jak i terapii
skojarzonej. Ich mniejsza toksyczno$¢, w porownaniu do lekow klasycznych (np. amfote-
rycyny B) pozwala na dtugotrwale leczenie. Dodatkowo w przypadku worikonazolu, bar-
dzo wysoka biodostepnos¢ po podaniu doustnym (96%) pozwala na kontynuacje leczenia
w warunkach ambulatoryjnych.
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M Pac, B Pietrucha, B Garczewska, E Bernatowska

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ASPERGILLOSIS IN THE PATIENTS WITH CHRONIC
GRANULOMATOUS DISEASE
SUMMARY

Chronic granulomatous disease is a rare defect of phagocytosis. Increased susceptibility to
infections is limited to catalase positive bacteria and fungi. Aspergillus spp was reported as the
increased clinical problem and the main cause of the deaths.
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