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1. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Η σοβαρή σήψη και η σηπτική καταπληξία αποτελούν την τέταρτη αίτια θανάτου στο Δυτικό Κόσμο. Υπολογίζεται ότι περίπου τρία εκατομμύρια ασθενείς εκδηλώνουν σηπτικό σύνδρομο ανά έτος στις χώρες της Βόρειας Αμερικής και της Δυτικής Ευρώπης από τους οποίους 35-50% πεθαίνει1. Οι ενδοκοιλιακές λοιμώξεις αποτελούν αίτιο για το ένα τρίτο του συνόλου των περιπτώσεων του σηπτικού συνδρόμου2. Πιο συγκεκριμένα, από όσους ασθενείς υποβάλλονται σε χειρουργική επέμβαση στην ενδοκοιλιακή χώρα και εκδηλώνουν σηπτικό σύνδρομο, στο 85% αίτιο είναι ενδοκοιλιακή λοίμωξη.


Είναι εντυπωσιακό ότι την τελευταία δεκαετία ανδεικνύονται ως παθογόνα αίτια του σηπτικού συνδρόμου για ασθενείς που νοσηλεύονται στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) στελέχη μυκήτων και ιδιαίτερα Candida spp. Η καντινταιμία αποτελεί την τέταρτη συχνότερη συστηματική αιματογενή λοίμωξη καταλαμβάνοντας το 8-15% των λοιμώξεων του αίματος3. Οι λοιμώξεις από στελέχη Candida spp εκδηλώνονται συχνότερα στη διάρκεια της τρίτης εβδομάδας παραμονής ενός ασθενούς στη ΜΕΘ.

Ποικίλοι παράγοντες έχουν επιδημιολογικά συσχετισθεί με την αύξηση της επίπτωσης των μυκητιάσεων στους βαρέως πάσχοντες. Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται η αύξηση του πληθυσμού των ουδετεροπενικών ασθενών μετά χημειοθεραπεία για κακοήθεις νεοπλασίες του αίματος ή συμπαγών οργάνων, η αυξημένη επίπτωση της λοίμωξης από τον ιό HIV, η τοποθέτηση μεγάλων ενδαγγειακών καθετήρων, η χρήση ολικής παρεντερικής διατροφής, η εντατική χρήση γλυκοκορτικοειδών και παραγόντων έναντι του παράγοντα TNFα στη θεραπευτική, η χορήγηση αντιμικροβαικών ευρέος φάσματος, η μεγάλη ηλικία και η μεγάλη βαθμολογία APACHE II4.

2. ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ

Μέχρι προ δεκαετίας, από τα στελέχη Candida spp που ήταν υπεύθυνα για την πρόκληση σηπτικών επεισοδίων σε έδαφος ενδοκοιλιακών λοιμώξεων κυριότερα παθογόνα ήταν τα στελέχη Candida albicans σε ποσοστό 75%4. Ανάλογα δεδομένα από προοπτική παρατήρηση της επίπτωσης λοιμώξεων του εγχειρητικού πεδίου σε 20007 τραύματα ανέδειξαν τα στελέχη C.albicans ως υπεύθυνα για το 7.9% του συνόλου αυτών των λοιμώξεων5. Πρόσφατα επιδημιολογικά δεδομένα αναδεικνύουν ότι τα στελέχη C.albicans έχουν περιορισθεί σε λιγότερο από 60% του συνόλου των μυκητιασικών παθογόνων ενώ έχει αυξηθεί η επίπτωση των λοιμώξεων από άλλα στελέχη όπως η Candida glabrata στο 26%, η Candida parapsilosis στο 20%, η Candida tropicalis στο 24% και η Candida kruzei στο 10%. Από αυτά τα στελέχη, η C.kruzei είναι ανθεκτική στη φλουκοναζόλη ενώ η C.glabrata αναπτύσσει εύκολα αντοχή στη φλουκοναζόλη και στην ιτρακοναζόλη. Πιθανολογείται ότι η ευρεία χρήσης της φλουκοναζόλης ως χημειοπροφύλαξης στους ουδετεροπενικούς ασθενείς αποτελεί την κυριότερη αιτία αλλαγής της επιδημιολογίας των στελεχών Candida spp4.


Η αυξημένη επίπτωση των μυκητιασικών λοιμώξεων στις ΜΕΘ οδήγησε στη δημιουργία μιας βαθμολογίας κινδύνου ανάπτυξης μυκητιασικών λοιμώξεων στη ΜΕΘ (Candida score). Με βάση αυτή τη βαθμολογία, οι ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ενδοκοιλιακή λοίμωξη, όσοι λαμβάνουν ολική παρεντερική διατροφή και όσοι εκδηλώνουν σοβαρή σήψη βακτηριακής αιτιολογίας έχουν επτά φορές μεγαλύτερο σχετικό κίνδυνο για την ανάπτυξη μυκητιασικών λοιμώξεων συγκρινόμενοι με όσους δεν εμφανίζουν τους αντίστοιχους παράγοντες κινδύνου6. 

3. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΡΟΚΛΗΣΗΣ ΜΥΚΗΤΙΑΣΙΚΩΝ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ


Καθοριστικό ρόλο στην πρόκληση μυκητιασικής λοίμωξης στο μη ανοσοκατασταλμένο ξενιστή που νοσηλεύεται μετά από μείζονα ενδοκοιλιακή επέμβαση στη ΜΕΘ διαδραματίζει ο αποικισμός του από στελέχη Candida spp ιδιαίτερα στους βλαννογόνους του δέρματος και του γαστρεντερικού συστήματος. Ο αποικισμός του δέρματος αποτελεί καθοριστικό προδιαθεσικό παράγοντα για βακτηριαιμία από κεντρικό καθετήρα ενώ ο αποικισμός του βλεννογόνου του εντέρου για την πρόκληση συστηματικής εν τω βάθει μυκητίασης με το μηχανισμό της μικροβιακής αλλόθεσης (translocation). Σϋμφωνα με αυτό το μηχανισμό η άρση της ακεραιότητας των δεσμοσωμάτων μεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων του εντερικού βλεννογόνου και η συνακόλουθη λύση της ακεραιότητας του βλεννογόνου επιτρέπει την είσοδο μικροβίων διαμέσου του υποβλεννογόνιων λεμφαγγείων ή φλεβιδίων στους μεσεντέριους λεμφαδένες ή στην πυλαία κυκλοφορία και στο ήπαρ αντίστοιχα7.
4. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑΣ


Η τελική εκδήλωση της συστηματικής καντιντίασης προϋποθέτει μια δυναμική και μακροχρόνια αλληλεπίδραση των στελεχών Candida spp με το ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή. Όταν τα παθογόνα στελέχη έρθουν σε επαφή με τον ξενιστή η πρώτη μη ειδική ανοσιακή αντίδραση προέρχεται από τα πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα. Η αναγνώριση των στελεχών από τα ουδετερόφιλα γίνεται μετά από σύνδεση ενός συστατικού της κυτταρικής τους μεμβράνης, της β-γλυκάνης, με έναν υποδοχέα των ουδετεροφίλων που ονομάζεται δεκτίνη-1. Η δεκτίνη-1 εδράζεται τόσο στην κυτταρική μεμβράνη, όσο και στο κυτταρόπλασμα αλλά και στα αζουρόφιλα κοκκία των ουδετεροφίλων. Ως αποτέλεσμα αυτής της αναγνώρισης φαγοκυτταρώνεται ο μυκητιασικός εισβολέας. Στα αζουρόφιλα κοκκία των ουδετεροφίλων σχηματίζονται ελέυθερες ρίζες οξυγόνου σε μια αντίδραση η οποία καταλύεται από την NADPH-εξαρτώμενη μυελοϋπεροξειδάση. Αποτέλεσμα είναι να καταστρέφεται ο φαγοκυτταρωμένος μύκητας. Ο μηχανισμός αυτός καθιστά προφανές πόσο ευάλωτος είναι ο ξενιστής που εμφανίζει ουδετεροπενία στις μυκητιασικές λοιμώξεις8.


Η αλληλεπίδραση των παθογόνων με τους μη ουδετροπενικούς ξενιστές κατά κύριο λόγο, αλλά και με τους ουδετεροπενικούς σε μικρότερη έκταση, εξαρτάται από την αναγνώριση και σύνδεση της β-γλυκάνης με τους υποδοχείς TLR (Toll-like receptor)-2 και δεκτίνη-1 επί των ιστικών μακροφάγων και των μονοκυττάρων του περιφερικού αίματος. Για να γίνει αυτή η σύνδεση πρέπει ο μύκητας να είναι με τη βλαστική του μορφή (yeast) και όχι με τη μορφή υφών (hyphae). Ως προϊόν της σύνδεσης με τη δεκτίνη-1 απελευθερώνονται δύο ειδών κυτταροκίνες: α) η ιντερλευκίνη (IL)-2, η ιντερφερόνη (IFN)-γ και ο παράγοντας νεκρώσεως των όγκων (TNF)-α οι οποίες αποτελούν τις προστατευτικές για τον ξενιστή κυτταροκίνες της TH-1 ανοσιακής απόκκρισης, και β) οι IL-4, IL-5, IL-6 και IL-10 οι οποίες αποτελούν τις κατασταλτικές για τον ξενιστή κυτταροκίνες της ΤΗ-2 ανοσιακής απόκκρισης9. Από αυτές, οι ΤΗ-1 επάγουν την φλεγμονώδη διεργασία, την κινητοποίηση των ουδετεροφίλων και τη φαγοκυττάρωση των μυκήτων ενώ οι ΤΗ-2 αναστέλλουν την ΤΗ-1 αντίδραση. Είναι εμφανές ότι αδυναμία επαγωγής της ΤΗ-1 αντίδρασης  ή επιβολή της ΤΗ-2 απάντησης επί της ΤΗ-1 προδιαθέτουν ανοσολογικά σε συστηματική καντιντίαση. 

Αναστολή της ΤΗ-1 απόκκρισης επισυμβαίνει σε ασθενείς που λαμβάνουν μακροχρόνια θεραπεία με βιολογικούς παράγοντες που κατευθύνονται εναντίον του TNFα10. Καθοριστικό επιβαρυντικό ρόλο στην εγγενή αδυναμία του μη ειδικού ανοσιακού συστήματος του ξενιστή να επάγει την ΤΗ-1 ανοσιακή απόκκριση, διαδραματίζει η κόπωση που υφίσταται λόγω ηλικίας ή λόγω συνυπαρχόντων νοσημάτων. Πειραματικές εργασίες όπου συγκρίθηκε η ανοσιακή απόκκριση νεαρών και υπερηλίκων μυών μετά έκθεση σε βλαστικές μορφές C.albicans ανέδειξαν αδυναμία φαγοκυττάρωσης των παθογόνων και απελευθέρωσης TNFα και IFNγ από τα λεμφοκύτταρα του σπληνός11. Αδημοσίευτα αποτελέσματα της δικής μας ερευνητικής ομάδας αναδεικνύουν αδυναμία των μονοπυρήνων του περιφερικού αίματος σηπτικών ασθενών να παράγουν επαρκείς ποσότητες ΤΝFα στην ex vivo διέγερσή τους με θερμικά εξασθενημένο στέλεχος C.albicans.

Αναλογικά η δράση της β-γλυκάνης επί του υποδοχέα TLR-2 επάγει τη βιοσύνθεση της IL-10 και διεγείρει τα ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα τα οποία με τη σειρά τους αναστέλλουν την ΤΗ-1 απόκκριση με τελικό αποτέλεσμα που ευνοεί την προαγωγή της μυκητίασης12. 
4. ΔΙΑΣΥΝΔΕΣΗ ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑΣ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ


Η αναλυτική αντιπαράθεση των γνώσεων της αλληλεπίδρασης του ανοσιακού μηχανισμού του ξενιστη και του μυκητιασικού παθογόνου δημιουργεί το ερώτημα της κλινικής σημασίας αυτών των δεδομένων για την θεραπευτική ιδιαίτερα εφόσον η θνητότητα των συστηματικών μυκητιάσεων είναι αυξημένη. Τα υπάρχοντα δεδομένα είναι περιορισμένα. Η χρήση των αυξητικών παραγόντων όπως ο G-CSF παρότι φαίνεται σημαντική καθόσον επάγουν την απελευθέρωση ουδετεροφίλων από το μυελό των οστών αντικρούει στο ότι παράλληλα επάγουν την ΤΗ-2 ανοσιακή απόκκριση12. 

Ίσως το πιο υποσχόμενο μέλλον στην ανοσοθεραπεία των μυκητιάσεων να είναι για την ανασυνδυασμένη IFNγ η οποία ήδη χρησιμοποιείται με επιτυχία στην πρόληψη των λοιμώξεων σε ασθενείς με χρόνια κοκκιωματώδη νόσο14. Η κλινική εφαρμογή της όμως απαιτεί τη διεξαγωγή σχετικών κλινικών μελετών.
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ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΕΠΙΛΟΓΗΣ 

Καθεμιά από τις ερωτήσεις συνοδεύονται από τέσσερις απαντήσεις από τις οποίες ΜΟΝΟ μία είναι η σωστή. Υποδείξτε τη σωστή απάντηση. 

Ερωτήσεις 1-2

Ασθενής 56 ετών μεταφέρεται διασωληνομένος στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) μετά από δεξιά ημικολεκτομή. Ο ασθενής αναγκάζεται να παραμείνει στη ΜΕΘ γιατί την τρίτη μετεγχειρητική ημέρα εκδήλωσε πνευμονία του αναπνευστήρα. Την 15η μετεγχειρητική ημέρα είναι πλέον απύρετος. Την 20η μετεγχειρητική ημέρα εκδηλώνει εκ νέου πυρετό, λευκοκυττάρωση και υπόταση.    

1. Ποιά είναι πιθανό παθογόνο στην καλλιέργεια αίματος κατά τη διάρκεια του νέου επεισοδίου;

· Staphylococcus epidermidis
· Candida albicans
· Aspergillus fumigatus
· Κανένα από τα ανωτέρω

2. Ποιά είναι η πιθανότερη εστία λοίμωξης;

· Ο κεντρικός καθετήρας

· Ενδοκοιλιακή φλεγμονή

· Ανώτερο ουροποιητικό

· Ο πνεύμονας

3. Ποιά είναι η καθοριστικότερη ανοσολογική διαταραχή για την πρόκληση συστηματικής μυκητίασης;

· Η ένδεια λεμφοκυττάρων

· Η ουδετεροπενία

· Η υπερπαραγωγή IL-10
· Εξίσου και τα τρία

ΑΠΑΝΤΗΣΕΙΣ

1. Candida albicans
2. Ενδοκοιλιακή φλεγμονή
3. Η ουδετεροπενία
