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Grzybice nosa i zatok przynosowychFungal rhinosinusitis
Joanna Klempous, Lucyna Po�piech, Jerzy RakKlinika Otolaryngologii AM we Wroc³awiu

Autorzy dokonali przegl¹du doniesieñ dotycz¹cych grzybiczego zapalenia nosa i zatok oraz przedstawili postêpy w diagnostyce i leczeniu tej jednostkichorobowej. Grzybicze zapalenie zatok po raz pierwszy omówiono w literaturze medycznej w 1791 r., a Aspergillus jako czynnik chorobotwórczy zapalenia zatok zosta³ zidentyfikowany w 1893 r. W ostatnich latach odnotowano wzrost zainteresowania infekcjami zatok przynosowych pochodzenia grzybiczego. S¹ one czê�ciej rozpoznawane i rejestrowane na ca³ym �wiecie, szczególnie w Europie, zarówno u pacjentów z obni¿on¹ odporno�ci¹ organizmu, jak i z prawid³owym uk³adem odporno�ciowym. Jest to zapewne zwi¹zane z rozwojem nowych metod diagnostycznych, takich jak: tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (NMR), endoskopia nosa i zatok. Grzybicze zapalenie zatok wystêpuje w postaci inwazyjnej i nieinwazyjnej. Postaæ inwazyjna mo¿e byæ piorunuj¹ca i przewlek³a, a nieinwazyjna zlokalizowana (mycetoma � guz grzybiczy lub kulegrzybicze) oraz alergiczna. Diagnoza grzybiczego zapalenia zatok oparta jest na badaniu histopatologicznym i mikologicznym zawarto�ci zatoki i jej b³ony �luzowej, uzupe³nionym hodowl¹ grzybów w celu identyfikacji gatunku. Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny s¹ bardzo pomocne w rozpoznaniu i klasyfikacji choroby, a tak¿e w wyborze odpowiedniej metody leczenia. Grzyby z rodzaju Aspergillus s¹ najczêstsz¹ przyczyn¹ grzybiczego zapalenia zatok. Infekcje te mog¹ byæ rozwa¿ane u wszystkich pacjentów z przewlek³ym zapaleniem zatok niereaguj¹cym naodpowiednie leczenie. Diagnostyka ró¿nicowa powinna obejmowaæ zaka¿enia bakteryjne, zapalenia ziarniniakowe i zmiany, takie jak: polipy, mucocele,pyocele, guzy pierwotne i przerzutowe. Wczesne podejrzenie grzybiczego zapalenia zatok, dok³adne badanie i leczenie prowadz¹ do uzyskania dobrych wyników terapeutycznych.S³owa kluczowe: grzybicze zapalenie zatok, alergia, Aspergillus
By reviewing the reports concerning the subject of the study, the authors intend to present diagnostic and therapeutical progress in fungal infections.Fungal sinusitis was initially reported in 1791 and Aspergillus infection was identified as a cause of sinusitis in 1893. Sinus infections of fungal originhave aroused increasing interest in recent years. They are more often recognised and reported upon throughout the world, principally in Europe, in both immunocompromised and immunocompetent patients. It is probably connected with the development of new diagnostic methods such as: computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), functional endoscopic sinus surgery (FESS). Fungal sinusitis is subclassified into invasive and noninvasive types, each being divided into two subgroups: invasive form may be either fulminant or indolent, and noninvasive disease �localized (mycetoma, fungal ball) or allergic. The diagnosis is based on direct histopathologic and mycologic examination of the sinus contents and itsmucosa completed by a culture to determine the fungal species involved. CT and MRI are extremely helpful in identifying and classifying the diseaseand choosing the appropriate treatment as well. Aspergillus spp. are the most common organisms in mycotic sinusitis. Fungal infections should be considered in all patients with chronic sinusitis unresponding to appropriate medical treatment. Differential diagnosis should include bacterial infections, granulomatous inflammations and generally all sorts of sinus occupying masses, such as polyps, mucocele and pyocele, primary sinus tumors and metastatic tumors. Early suspicion, careful examination and treatment provide the key to achieve favourable results.Key words: fungal sinusitis, allergy, Aspergillus
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Joanna Klempous, Lucyna Po�piech, Jerzy Rak Mikol. Lek. 2000, 7 (2)WstêpProblem grzybic nosa i zatok po raz pierwszy przed-stawi³ w literaturze medycznej ju¿ w 1791 r. Plaignaud(cyt. za 7), a Aspergillus jako ich czynnik etiologiczny zo-sta³ zidentyfikowany w 1893 r. przez McKenziego (45,46, 51). W starszych doniesieniach czêsto zamiast termi-nu fungal sinusitis spotykamy okre�lenie sinus aspergil-losis, mimo ¿e zapalenie zatok mog¹ powodowaæ tak¿einne rodzaje grzybów (45).W ostatnich kilkunastu latach znacznie wzros³a liczbadoniesieñ dotycz¹cych infekcji grzybiczych w obrêbie nosai zatok przynosowych. Jest to zapewne spowodowanewprowadzeniem nowych metod diagnostycznych, takichjak: tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny(NMR), chirurgia mikroskopowa, endoskopia nosa i zatokoraz identyfikacja grzybów przy zastosowaniu metod histo-chemicznych i immunologicznych. Nie bez znaczenia jesttak¿e zwiêkszenie liczby czynników sprzyjaj¹cych rozwojo-wi tych zaka¿eñ. Nale¿y do nich zmiana flory mikrobiolo-gicznej uk³adu oddechowego w nastêpstwie powszechne-go stosowania intensywnej antybiotykoterapii, leków immu-nosupresyjnych i steroidów oraz chemio- i radioterapia.Choroby ogólnoustrojowe, takie jak cukrzyca i zespó³ na-bytego upo�ledzenia odporno�ci � AIDS, równie¿ nie po-zostaj¹ bez wp³ywu na wystêpowanie tego schorzenia (49).W Stanach Zjednoczonych w latach 1970-1976 zaobser-wowano wzrost o 158% liczby szpitalnych zaka¿eñ Asper-gillus, co by³o zwi¹zane ze stale rosn¹c¹ liczb¹ pacjentówz upo�ledzon¹ odporno�ci¹ organizmu (50). Grzybicê zatokprzynosowych stosunkowo czêsto rozpoznaje siê równie¿u osób z prawid³owym uk³adem odporno�ciowym (Axels-son i wsp., 1978; Grigoriu i wsp., 1979; Stammberger,1985) (cyt. za 11), tzn. z istniej¹cymi mechanizmamiobronnymi, takimi jak w³a�ciwo�ci b³ony �luzowej, odpor-no�æ komórkowa i humoralna oraz antagonizm bakterii.Problem grzybic nosa i zatok przynosowych jest po-wszechniejszy ni¿ siê uwa¿a. Stammberger stwierdzi³ infek-cjê grzybicz¹ u prawie 10% chorych wymagaj¹cych lecze-nia chirurgicznego z powodu zapalenia zatok (cyt. za 23).
Czynniki etiologiczneSpo�ród grzybów, które s¹ patogenne dla cz³owie-ka, tylko nieliczne wywo³uj¹ proces chorobowy w zatokachprzynosowych. Najczê�ciej rozpoznawane jest zaka¿eniegrzybami z rodziny Aspergillaceae (6, 23). G³ównym czyn-nikiem patogenetycznym w ponad 90% przypadków jestAspergillus fumigatus (13, 18, 32, 44), rzadziej Aspergil-lus flavus � wystêpuje endemicznie w Sudanie i Indiach (6, 13, 32, 34, 44, 46, 48), Aspergillus niger, Aspergillusoryzae, Aspergillus terreus, Aspergillus glaucus i Asper-gillus nidulans (24, 48). W obrêbie zatok mo¿na rozpoznaætak¿e zaka¿enie wywo³ane przez grzyby z rodzajów Mucor,Rhizopus, Absidia, Entomophtora oraz Candida (C. albi-cans, C. parapsilosis, C. krusei, C. pseudotropicalis) (23,24, 48, 51). Benda i wsp. opisuj¹ przypadek zapalenia za-tok wywo³any przez Malbranchea pulchella (2).Aspergillus fumigatus wystêpuje powszechnie w �ro-dowisku jako saprofit na rozk³adaj¹cych siê substancjachorganicznych (18, 23). W ten sam sposób rozwija siê nab³onie �luzowej nosa i zatok, czerpi¹c substancje od¿yw-cze ze znajduj¹cej siê na niej wydzieliny. Stany zapalne

zatok spowodowane infekcj¹ bakteryjn¹ lub wirusow¹stwarzaj¹ dogodne warunki do jego rozwoju. Poniewa¿ A. fumigatus nie ma w³a�ciwo�ci keratolitycznych, nienacieka b³ony �luzowej, o ile jej powierzchnia jest nie-uszkodzona (18). W zatokach panuj¹ dogodne warunkido jego rozwoju: ma³e stê¿enie tlenu, niskie pH, tem-peratura oko³o 37°C, du¿a wilgotno�æ oraz brak �wiat³a(6, 23). Grzyby z rodzaju Aspergilloma saprofituj¹ w no-sie, jamie ustnej i przewodzie pokarmowym (13).W patologii zatok u ludzi mo¿na wyodrêbniæ zaka¿eniedrog¹ powietrzn¹ i zaka¿enie zêbopochodne. G³ównie wy-stêpuje zaka¿enie przez powietrze. Inhalowane zarodni-ki zasiedlaj¹ drogi oddechowe. Gdy zawiod¹ mechanizmyobronne organizmu, takie jak funkcja rzêsek �luzówki drógoddechowych i aktywno�æ makrofagów, zarodniki prze-kszta³caj¹ siê w grzybnie i staj¹ siê patogenami (13). Drugisposób to zaka¿enie zêbopochodne w przypadkach zbytagresywnej interwencji stomatologicznej, np. wt³oczeniekorzenia zêba do zatoki. Same materia³y do wype³nianiakana³ów zêbowych, np. paraformaldehyd, sprzyjaj¹ ponad-to rozwojowi grzybicy kropidlakowej (6, 13, 18, 22). Czynniki predysponuj¹ce do pojawienia siê grzybicze-go zapalenia zatok maj¹ ró¿n¹ genezê i s¹ zwi¹zane z:1) rodzajem i istot¹ grzyba,2) stanem zatok,3) stanem zêbów,4) czynnikami �rodowiskowymi i ogólnymi.Ad 1) Grzyby z rodzaju Aspergillus s¹ jedynymi grzyba-mi chorobotwórczymi dla cz³owieka, które wydzielaj¹ endo-toksyny. Toksyny wydzielane przez Aspergillus fumigatusodgrywaj¹ ma³¹ rolê w patologii, za� przez Aspergillus fla-vus � aflatoksyny, szczególnie B1, s¹ zdolne zniszczyæ�luzówkê zatok, umo¿liwiaj¹c zasiedlenie grzyba (13).Ad 2) W zatokach, jak ju¿ wspomniano, istniej¹ dobrewarunki do rozwoju grzybów, szczególnie w przypadkuniewydolno�ci kompleksu uj�ciowo-przewodowego.Ad 3) W przypadku patologii korzeni zêbów przedtrzo-nowych i trzonowych szczêki, w ziarniniaku przyszczyto-wym, przy przetokach ustno-zatokowych, podczas leczeniakana³ów zêbów, gdzie u¿ywany jest amalgamat, czê�ciejspotykano grzybicze zapalenie zatok. Pewne jony metaliu³atwiaj¹ wzrost grzybów, np. tlenek cynku, który wchodziw sk³ad materia³ów stomatologicznych (1, 6, 25).Ad 4) Czynniki �rodowiskowe i ogólne to: � du¿a koncentracja zarodników grzybów w powietrzu,zwi¹zana np. z wykonywaniem okre�lonego zawodu (rol-nicy, ogrodnicy),� czynniki klimatyczne, jak temperatura i wilgotno�æ, któret³umacz¹ ró¿nice w wystêpowaniu grzybic na poszcze-gólnych kontynentach (inne czynniki etiologiczne w Euro-pie, Azji, Ameryce).Do innych czynników o charakterze ogólnym nale¿y¿ywno�æ (np. fermentuj¹ce sery lub mleko) oraz wspom-niane wy¿ej leki i metody lecznicze (13).
Aspergiloza zatok przynosowychAspergiloza zatok dotyczy g³ównie osób doros³ych,czterokrotnie czê�ciej stwierdzana jest u kobiet, ni¿ u mê¿-czyzn (23). Niektórzy autorzy nie wskazuj¹ jednak na jak¹-kolwiek przewagê p³ci. Zmiany chorobowe umiejscawiaj¹



101

Grzybice nosa i zatok przynosowych
siê przede wszystkim w zatokach szczêkowych i sitowych(13). Czê�æ przypadków wystêpuje obustronnie (21, 25).Stosunek grzybni do b³ony �luzowej jest podstaw¹ po-dzia³u aspergilozy na formy nieinwazyjne, gdy grzyb roz-wija siê zewn¹trz�luzówkowo, nie powoduj¹c nacieczeniai zniszczenia tkanek, oraz na formy inwazyjne, w którychdochodzi do zajêcia b³ony �luzowej i g³êbiej po³o¿onychstruktur (6, 18, 44, 45). Henick i Kennedy (1995) (cyt. za 23) wyró¿nili 4 postacie kliniczne grzybiczego zapaleniazatok przynosowych:1) nieinwazyjna,2) alergiczna,3) inwazyjna,4) o piorunuj¹cym przebiegu.Klasyfikacja deShazo (43-45) przedstawia siê nato-miast nastêpuj¹co:1) alergiczne grzybicze zapalenie zatok,2) nieinwazyjne grzybicze zapalenie zatok typu mycetoma,3) ostre, piorunuj¹ce inwazyjne grzybicze zapalenie zatok,4) przewlek³e inwazyjne grzybicze zapalenie zatok,5) ziarniniakowe inwazyjne grzybicze zapalenie zatok.

Poni¿ej przedstawiamy charakterystykê niektórych po-staci grzybic:
Nieinwazyjne grzybicze zapalenie zatok przynosowych typu mycetomaPo raz pierwszy zosta³o opisane przez Schubertaw 1855 r. (cyt. za 6).Jest ono najczê�ciej rozpoznawan¹ form¹ grzybicze-go zapalenia zatok u osób doros³ych ze sprawnym uk³a-dem odporno�ciowym (13, 18). Choruj¹ zarówno mê¿-czy�ni, jak i kobiety (13), wed³ug niektórych autorów (15,46) � czê�ciej kobiety. Obecnie postaæ ta jest zwykleprzyczyn¹ przewlek³ego, jednostronnego zapalenia zatokniereaguj¹cego na typowe leczenie (13, 21). Zmiany s¹stwierdzane przede wszystkim w zatokach szczêkowych(44, 46, 50), czasami za� w zatokach klinowych, sito-wych i czo³owych (13). W �wietle zatoki lub w komplek-sie uj�ciowo-przewodowym stwierdza siê obecno�æ masgrzybiczych zalegaj¹cych przez d³ugi okres (miesi¹ce lubnawet lata). Stan tego kompleksu, szczególnie jego nie-dro¿no�æ jako nastêpstwo przewlek³ego zapalenia, alergiiczy odmienno�ci budowy anatomicznej bocznej �ciany ja-my nosa, jest zasadniczym problemem w przebiegu tegoschorzenia (23). Objawy zg³aszane przez pacjentów nies¹ charakterystyczne. S¹ to: niespecyficzne bóle i uczu-cie rozpierania twarzy (dzia³anie mikotoksyn na zakoñcze-nia nerwowe?), okresowe obrzêki twarzy, uczucie pe³no-�ci w nosie, kakosmia, sp³ywanie wydzieliny �luzowo-rop-nej przez nozdrza tylne i zwi¹zany z tym nocny kaszel (13,44, 46). W rynoskopii przedniej w jamach nosa stwierdzasiê niezmienion¹ b³onê �luzow¹ lub zmiany polipowateoraz gêst¹, szarozielon¹ wydzielinê jedno- b¹d� obustron-nie. Niektórzy autorzy, np. deShazo i wsp. (46) opisuj¹neurologiczne powik³ania guza grzybiczego (mycetoma),takie jak zapalenie nerwu wzrokowego czy pora¿enie miê-�ni okoruchowych spowodowane prawdopodobnie miko-toksynami. W badaniu radiologicznym stwierdza siê cechyprzewlek³ego, najczê�ciej jednostronnego zapalenia zatok,tzn. zmniejszon¹ przejrzysto�æ lub ca³kowite zacienienie,czasami tak¿e cechy uwa¿ane za patognomiczne dla grzy-

bicy kropidlakowej, czyli jednolite zacienienie zatoki z po-zostawieniem pó³ksiê¿ycowatej powietrznej przestrzenimiêdzy masami grzyba a górn¹ �cian¹, co wynika z kolis-tego kszta³tu rosn¹cej grzybni. Oprócz tego obserwowa-no ograniczone cienie o zwiêkszonej gêsto�ci, przypomi-naj¹ce cienie metaliczne lub przemieszczony materia³ dowype³nieñ kana³ów zêbowych (13). Stammberger posta-wi³ hipotezê, ¿e zmiany te sk³adaj¹ siê g³ównie z fosfora-nów i siarczanów wapnia odk³adaj¹cych siê w centralnejnekrotycznej czê�ci mas grzyba (cyt. za 6, 13, 18). Le-gent uwa¿a, ¿e s¹ to cia³a obce, zêbopochodne, którejak ju¿ wspomniano, mog¹ sprzyjaæ rozwojowi grzybicy(13). Praktycznie nie obserwuje siê zniszczenia strukturkostnych, chocia¿ czasami w pewnych przypadkach wi-doczne s¹ strefy deformacji ko�ci pod postaci¹ scieñcze-nia lub przemieszczenia, spowodowane rozwijaj¹cymi siêmasami grzybiczymi (21, 36, 46). Sugeruje to pseudoguzo-waty charakter zmian, ale nie jest zwi¹zane z naciekiemkostnym grzyba. Badanie TK jest bardziej pomocne w diag-nostyce ze wzglêdu na wiêksz¹ czu³o�æ (13, 36, 46).Stwierdza siê w nim obwodowe rozrzedzenie tkanek miêk-kich wokó³ �cian kostnych i guzkowe �luzowo-okostnowezgrubienie z miejscowym rozrzedzeniem struktur. Bada-nie NMR pokazuje spadek intensywno�ci sygna³u na T1wp³ywaj¹cego na obni¿enie obrazów magnetycznego rezo-nansu i skrajnie niski sygna³ na T2, co sugeruje podwy¿szo-ny poziom jonów magnezu, manganu i ¿elaza w masachgrzybiczych (13, 24, 36). Badanie endoskopowe �rodko-wego przewodu nosowego pozwala niekiedy dostrzecobecno�æ brunatnego, fusowatego i kruchego materia³u.W czasie sinusoskopii mo¿na dostrzec zalegaj¹ce w �wietlezatoki, ograniczone brunatne masy, które tworz¹ guz grzy-biczy (mycetoma) lub kule grzybicze (fungal ball). Nie-kiedy w zatokach mo¿na stwierdziæ gêste, galaretowa-te, szarozielone czopy �luzowe, ca³kowicie blokuj¹ce ich�wiat³o (23). Ostateczne rozpoznanie grzybicy kropidla-kowej ustalane jest na podstawie badania histopatologicz-nego pobranych mas grzyba, pozwalaj¹cego równie¿ ró¿-nicowaæ postaæ inwazyjn¹ i nieinwazyjn¹ (13, 23, 44-46,50). W obrazie mikroskopowym typowe strzêpki grzybnis¹ w¹skie i regularnie dziel¹ siê dychotomicznie. Odga³ê-zienia rozchodz¹ siê promieni�cie pod ostrym k¹tem. Po-woduje to, ¿e grzybnia przyjmuje kulisty kszta³t. Do roz-poznania wystarcza barwienie preparatów hematoksylin¹i eozyn¹ (18). Cech¹ charakterystyczn¹ nieinwazyjnegozapalenia zatok jest brak histologicznych objawów nacie-ku grzybów w b³onie �luzowej zatok, naczyniach krwiono-�nych lub ko�ciach w barwieniu metod¹ Gomori lub PAS.W wydzielinie z zatok nieobecny jest �luz alergiczny (46).Jej posiew na pod³o¿a mikologiczne jest za� sposobemidentyfikacji szczepu, rodzaju i gatunku. Jest to jednakmetoda niewygodna i czu³a tylko w 30-50%. Materia³ nale-¿y przes³aæ do laboratorium w ci¹gu kilku godzin, w szczel-nym i sterylnym pojemniku. Hodowla na specjalnych pod³o-¿ach (agar Sabourauda) trwa przynajmniej tydzieñ i wyma-ga specjalnych warunków (13). Diagnostyka ró¿nicowapowinna obejmowaæ przewlek³e zaka¿enia bakteryjne, za-palenia ziarniniakowe, zmiany polipowate zatok, mycocele,pyocele, pierwotne i przerzutowe guzy zatok. Leczenie nie-inwazyjnego grzybiczego zapalenia zatok jest przede wszyst-kim chirurgiczne i ma na celu usuniêcie mas grzybiczychz zatoki oraz przywrócenie jej drena¿u i wentylacji. Stosujesiê operacjê z dostêpu zewnêtrznego metod¹ Caldwell-
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-Luca, zewnêtrzn¹ ethmoidektomiê i operacje osteopla-styczne zatoki czo³owej. Obecnie najkorzystniejsze s¹ za-biegi przeprowadzane wewn¹trznosowo za pomoc¹ techni-ki endoskopowej i mikroskopu operacyjnego. Zazwyczaj niejest potrzebna chemioterapia lekami przeciwgrzybiczymi(6, 13, 18, 23, 36, 48).

Alergiczne grzybicze zapalenie zatok przynosowych (allergic fungal sinusitis � AFS)Po raz pierwszy opis tej jednostki chorobowej poda³w 1981 r. Millar. Autor ten wskaza³ na podobieñstwo miê-dzy alergiczn¹ aspergiloz¹ oskrzelowo-p³ucn¹ (allergicbronchopulmonary aspergillosis � ABPA) a alergicznymkropidlakowym zapaleniem zatok (13, 23, 39). W 1983 r.Katzenstein i wsp., na podstawie badañ retrospektyw-nych grupy 113 pacjentów, wykazali u 7 osób wystêpowa-nie rozleg³ych polipów w jamach nosa, zaawansowanychzmian b³ony �luzowej zatok przynosowych stwierdzonychna podstawie RTG oraz obecno�æ w wydzielinach z zatokeozynofili, kryszta³ów Charcot-Leydena i strzêpków grzybni(cyt. za 13, 23, 30). W 1989 r. Robson zaproponowa³ ter-min allergic fungal sinusitis (AFS), poniewa¿ w badaniachwykazano obecno�æ w zatokach tak¿e innych, ni¿ z rodzajuAspergillus, grzybów, takich jak: Curvularia, Alternaria,Dreschslera, Bipolaris (8, 13, 40, 44). Clark i wsp. opisu-j¹ po raz pierwszy zaka¿enie Schizophyllum commune(9). Obecno�æ Aspergillus fumigatus ocenia siê w bada-nych przypadkach tylko na oko³o 15% (13). AFS jest o wie-le czê�ciej wywo³ywane przez Dematiaceous ni¿ Aspergil-lus spp. (39, 41, 44). Alergiczne grzybicze zapalenie za-tok dotyczy przewa¿nie osób m³odych (czêsto dzieci [5])z atopi¹ w wywiadzie, choruj¹cych na astmê, przewlek³ezapalenie zatok, u których stwierdza siê nawracaj¹ce po-lipy nosa (3, 7, 13, 23, 33, 39, 40, 44, 47, 48). Benti wsp. podaj¹, ¿e AFS wystêpuje w 6-8% przypadkówprzewlek³ego zapalenia zatok wymagaj¹cego interwencjichirurgicznej (4, 14). Jest to zazwyczaj ³agodna, powol-nie przebiegaj¹ca choroba nieinwazyjna, czasami jednakmog¹ pojawiæ siê (szczególnie u dzieci) deformacje twarzy,powik³ania neurologiczne zwi¹zane z rozrostem wewn¹trz-czaszkowym i naciekiem podstawy czaszki (5, 13, 26). Kin-sella i wsp. zaproponowali nawet utworzenie nowej jednost-ki chorobowej skull base allergic fungal sinusitis (SBAFS),która ³¹czy kryteria histologiczne AFS z cechami zniszcze-nia ko�ci czaszki w badaniu TK (19). Zmiany te musz¹ byæró¿nicowane z formami inwazyjnymi i procesem nowotwo-rowym (13). Ostatnio zwraca siê uwagê na powik³ania oku-listyczne: diplopiê, egzopthalmus, opadniêcie powieki,a nawet �lepotê (7, 11, 20, 29). Cody i wsp. podaj¹, ¿eu oko³o 17% pacjentów z AFS wystêpuj¹ zmiany w obrê-bie oczodo³ów (10). S¹ one zwi¹zane z ekspansj¹ aler-gicznego �luzu z zatok w kierunku oczodo³u, co prowadzido nekrozy z ucisku i nastêpowej erozji ko�ci oczodo³u.Mechanizm �lepoty polega prawdopodobnie na uciskunerwu wzrokowego, ale mo¿e te¿ wynikaæ z toksycznegodzia³ania produktów grzybów (7). Patogeneza AFS niejest do koñca poznana. Przypuszcza siê, ¿e wszechobec-ne grzyby dostaj¹ siê do zatok i namna¿aj¹ siê w warun-kach beztlenowych. U pacjentów rozwija siê reakcja aler-giczna na elementy grzybów i zostaje wyprodukowanacienka warstwa �luzu. Nie wyja�niono dotychczas, czy wy-stêpuj¹ce w alergicznym grzybiczym zapaleniu zatok przy-

nosowych strzêpki grzyba saprofituj¹ na zagêszczonym�luzie zalegaj¹cym w zatokach, czy te¿ stanowi¹ zasadni-czy antygen w reakcji alergicznej (Washburn i wsp. 1988)(cyt. za 23). W przeciwieñstwie do nieinwazyjnego grzybi-czego zapalenia zatok przynosowych, w alergicznym za-paleniu zatok wystêpuje stosunkowo niewielka ilo�æ masgrzybiczych. Nie obserwuje siê te¿ naciekania b³ony �lu-zowej przez strzêpki grzyba (23). Nie do koñca pozostajepoznana patofizjologia AFS. W rozwoju reakcji alergicznejrozwa¿a siê I i III typ reakcji nadwra¿liwo�ci (7, 13, 32,37, 41), podobnie jak w alergicznej aspergilozie oskrze-lowo-p³ucnej. W reakcji nadwra¿liwo�ci natychmiastowejna antygeny kropidlaka spotyka siê g³ównie uczulenie naAsp-5, alergen zawarty w zarodnikach, które dostaj¹ siêdo zatok. W reakcji typu III (kompleksów immunologicz-nych) najczê�ciej mamy do czynienia z antygenem Asp f Izawartym w strzêpkach grzybni (41). Oba typy tych reakcjipowoduj¹ wyzwolenie produktów degranulacji mastocytów,dzia³anie kompleksów immunologicznych i w konsekwencjiobrzêk, hiperplazjê �luzówki zatok, zmiany w klirensie rzês-kowo-�luzówkowym oraz dysfunkcjê kompleksu uj�ciowo--przewodowego. Wszystko to prowadzi do przed³u¿eniakontaktu alergenu ze �luzówk¹ i powoduje powstanie ci¹-gu reakcji �b³êdnego ko³a� (11, 13). Istniej¹ nadal kontro-wersje, czy AFS jest spowodowane reakcj¹ alergiczn¹ naantygeny grzyba, czy te¿ typow¹ infekcj¹. Manning i wsp.(28) próbuj¹ udowodniæ, ¿e AFS jest reakcj¹ nadwra¿li-wo�ci zale¿n¹ od IgE i IgG, a pó�na faza zapalna zwi¹za-na jest z uwalnianiem mediatorów eozynofili.Kryteria diagnostyczne dla AFS s¹ podobne do tych,które zosta³y opisane dla aspergilozy oskrzelowo-p³ucnej.Rozpoznanie opiera siê na stwierdzeniu: 1) obecno�ci eozynofili we krwi obwodowej,2) natychmiastowej reakcji alergicznej w te�cie skórnymz antygenem grzyba,3) przeciwcia³ precypituj¹cych klasy JgG przeciwko anty-genom,4) podwy¿szonego poziomu ca³kowitej IgE,5) niedro¿no�ci nosa z powodu obrzêku b³ony �luzoweji/lub polipów,6) zmian widocznych w badaniu TK w postaci obszarówzagêszczeñ oraz charakterystycznego obrazu uwidacz-niaj¹cego przerost b³ony �luzowej wokó³ obszaru os³a-bionego sygna³u w badaniu NMR,7) charakterystycznego obrazu w badaniu mikroskopo-wym �luzu z jam nosa lub zatok (z lub bez dodatniegoposiewu w kierunku grzybów).Rozpoznanie mo¿na postawiæ przy spe³nieniu wszyst-kich 7 kryteriów. Gdy spe³nionych jest 6 warunków, dia-gnoza tego schorzenia jest prawdopodobna (Rosenbergi wsp., 1977; Loury i wsp., 1993; Henick i Kennedy,1995) (cyt. za 23). Leczenie AFS to zabieg chirurgiczny (wewn¹trz- lub ze-wn¹trznosowo) prowadz¹cy do oczyszczenia zatok z zale-gaj¹cego �luzu, grzybni i polipów. Istotne jest przywróceniedrena¿u i wentylacji zatok. Leczenie lekami przeciwgrzybi-czymi nie wydaje siê odgrywaæ istotnej roli (7, 13, 20, 23,39, 41, 47). Kontrowersyjna pozostaje nadal poopera-cyjna doustna kortykosteroidoterapia. Wiêkszo�æ autorówuwa¿a j¹ jednak za celow¹ (20, 23, 38, 42, 43). U dziecipreferowana jest kortykosteroidoterapia stosowana miej-scowo (29). Du¿e nadzieje w leczeniu AFS pok³adane s¹w pooperacyjnej immunoterapii. Zmniejsza ona liczbê na-
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wrotów polipów nosa, pozwala na zmniejszenie dawek ste-roidów stosowanych ogólnie i miejscowo (16, 20, 27, 47).

Inwazyjne przewlek³e grzybicze zapalenie zatok Jest to przewlek³y proces chorobowy zatok. Dochodziw nim do zajêcia b³ony �luzowej i g³êbiej po³o¿onych struk-tur. Wystêpuje zarówno u osób z prawid³ow¹, jak i upo�le-dzon¹ odporno�ci¹. Postêpuje powoli obejmuj¹c przez ci¹-g³o�æ otaczaj¹ce tkanki (ko�ci, naczynia i oponê tward¹).Zniszczenia struktur kostnych �cian zatok, oddzielaj¹cychje od oczodo³u lub wnêtrza czaszki, umo¿liwiaj¹ rozszerze-nie procesu chorobowego. W zwi¹zku z tym mo¿na obser-wowaæ objawy charakterystyczne dla zatokopochodnychpowik³añ oczodo³owych lub �ródczaszkowych (Lowe i Bra-dley, 1986; Crivelli i Riviera, 1970; Fuchs i wsp., 1985)(cyt. za 23). Czêsto wystêpuje zespó³ szczytu oczodo³uz upo�ledzeniem ostro�ci widzenia i unieruchomieniemga³ki ocznej (44). Najczê�ciej proces toczy siê w zatoceszczêkowej i sitowiu przednim, rzadziej natomiast w sitowiutylnym, zatoce klinowej lub czo³owej (23). Choroba mo¿erozpoczynaæ siê jako proces ³agodny zlokalizowany (myce-toma) i staæ siê procesem inwazyjnym w wyniku immu-nosupresji zwi¹zanej np. z cukrzyc¹ czy kortykosteroido-terapi¹ (31, 44). Obraz kliniczny koresponduje �ci�le ze stanem immunologicznym pacjenta (17). Zajêcie zatoki ja-mistej czêsto prowadzi do �mierci z powodu obfitych krwo-toków (44). W badaniu histopatologicznym spotykamy siêz martwic¹ tkankow¹ wraz z nieznacznym otaczaj¹cym na-ciekiem zapalnym. Obecne mog¹ byæ konglomeraty grzy-ba przypominaj¹ce �guz grzybiczy�. Grzybniê spotykamyw b³onie �luzowej i pod�luzowej oraz w przyleg³ych tkan-kach (45). Charakterystyczne jest wystêpowanie vasculitisi komórek Langerhansa wokó³ strzêpek grzyba. Wa¿nejest, aby pobraæ du¿¹ liczbê preparatów, bo ilo�æ nacie-czonych miejsc w b³onie �luzowej mo¿e byæ nieliczna (23).Równie¿ w celu przeprowadzenia badania mikologicznegowskazane jest pobranie wycinka, poniewa¿ hodowla mate-ria³u uzyskanego przez aspiracjê mo¿e byæ w tych przypad-kach fa³szywie dodatnia w nastêpstwie zanieczyszczeñgrzybami wystêpuj¹cymi w otoczeniu (23). Leczenie jest,tak jak w innych postaciach choroby, przede wszystkimchirurgiczne. Dodatkowo stosuje siê uzupe³niaj¹c¹ che-mioterapiê (amfoterycyna B) (6, 23, 44, 51).
Grzybicze zapalenie zatok o piorunuj¹cym przebieguPostaæ tê opisa³ McGill w 1980 r. i jest ona definiowa-na jako rozleg³e, nekrotyzuj¹ce mucoperiostitis, czêstoprowadz¹ce do �mierci w ci¹gu 24-48 godzin. Zwi¹zanejest to z lokaln¹ inwazj¹ grzyba i ogólnym rozsiewem dro-g¹ krwiono�n¹ (cyt. za 13). Histopatologicznie wystêpujenaciek grzybni na naczynia krwiono�ne (w tym odga³êzie-nia têtnicy szyjnej wspólnej, zatokê jamist¹), vasculitisz zakrzepic¹, zawa³y tkankowe i martwica ko�ci (13, 44).Choroba wystêpuje u osób z upo�ledzonym uk³adem od-porno�ciowym � z bia³aczk¹, zaawansowan¹ cukrzyc¹,AIDS (51), po d³ugiej i intensywnej antybiotykoterapii, po le-czeniu immunosupresyjnym i cytostatycznym, np. po prze-szczepach szpiku (18). Sporadycznie wystêpuje u osóbuprzednio zdrowych (2). Obserwujemy zazwyczaj ostry po-cz¹tek z septyczn¹ gor¹czk¹, kaszlem, owrzodzeniami b³o-ny �luzowej nosa, krwotokami z nosa i bólami g³owy (44).

Czynnikiem etiologicznym mog¹ byæ grzyby Mucor pusil-lus, Mucor racemosus lub Rhizopus nigricans (24), a tak-¿e Aspergillus fumigatus, Cunninghamella i Saksengea(45). Niektórzy autorzy u¿ywaj¹ dla tej postaci choroby na-zwy mukormikoza nosowo-mózgowa (24, 44). Pocz¹tkowozajêta jest b³ona �luzowa nosa i zatok, st¹d per continua-tionem zaka¿one zostaj¹ tkanki oczodo³u (24). Drog¹ krwigrzyby dostaj¹ siê do o�rodkowego uk³adu nerwowego,powoduj¹c zapalenie opon, zmiany ogniskowe w j¹drachpodstawy i pniu mózgu. Tak zlokalizowane zmiany, w³¹cz-nie z zajêciem oczodo³u, s¹ czêst¹ przyczyn¹ zaburzeñw przep³ywie p³ynu mózgowo-rdzeniowego i zwi¹zanegoz tym wodog³owia, upo�ledzenia czynno�ci nerwu II, pora-¿enia nerwów zaopatruj¹cych miê�nie ga³ki ocznej (nerwIII, IV, VI) oraz nerwu VII. Poza tym mog¹ pojawiæ siê niedo-w³ady spastyczne koñczyn. Infekcja wraz z zaatakowaniemo�rodkowego uk³adu nerwowego powoduje ciê¿ki stanchorego, zwykle przebiega szybko, czasem prowadzi do�mierci. (24). Rombaux i wsp. opisuj¹ przypadek rozsianejinfekcji Fusarium u pacjenta z ostr¹ bia³aczk¹ mielobla-styczn¹ (37). Ellison i wsp. opisuj¹ natomiast pierwszyprzypadek zaka¿enia u chorego na leukemiê grzybem sa-profitycznym � Scopulariopsis acremonium, który nie by³wcze�niej uznawany za czynnik powoduj¹cy choroby o cha-rakterze inwazyjnym u ludzi (12). Rozpoznanie nie jest ³at-we, a leczenie musi byæ podjête jak najszybciej (interwencjachirurgiczna � zale¿na od stopnia nacieczenia okolicznychstruktur, amfoterycyna B i próby wyrównania neutropenii).Rokowanie w tej postaci choroby jest powa¿ne, a mo¿li-wo�æ uzyskania wyleczenia zale¿y od wcze�nie wdro¿onegoodpowiedniego leczenia (23). W praktyce laryngologicznejnajczê�ciej rozpoznaje siê tê postaæ choroby podczas kon-sultacji na oddzia³ach zaka�nych, neurologicznych i neuro-chirurgicznych, co jest oczywi�cie zwi¹zane z przebiegiemklinicznym choroby (23). 
Inwazyjne ziarniniakowe grzybicze zapalenie zatokWystêpuje u pacjentów z prawid³owymi mechanizmamiodporno�ciowymi organizmu. Wywo³ywane jest przez As-pergillus flavus i spotyka siê je endemicznie w Sudanie (6,13, 46, 48), Indiach, Pakistanie i Stanach Zjednoczonych(44, 45). Proces chorobowy mo¿e rozprzestrzeniaæ siê naoczodó³, opony mózgowe i mózg. Badanie histopatologicz-ne pokazuje rozleg³y naciek grzybiczy otaczaj¹cych tkanek,ziarniniaki z komórkami olbrzymimi i komórkami plazmatycz-nymi, limfocytami oraz histiocytami. Leczenie Itrakonazolemw dawce 8-10 mg/kg na dzieñ wydaje siê zmniejszaæ na-wroty choroby (44).Jednostk¹ chorobow¹ niewystêpuj¹c¹ w naszej strefieklimatycznej, ale wart¹ wspomnienia jest przewlek³a noso-wo-twarzowa zygomikoza. Wywo³uje j¹ grzyb Conidioboluscoronatus wystêpuj¹cy szeroko w Afryce, Brazylii, Kolumbiii Wyspach Karaibskich. Choruj¹ przede wszystkim pracow-nicy rolni, mê¿czy�ni. Do zaka¿enia dochodzi przypuszczal-nie przez drobne skaleczenia i uk³ucia owadów. Zarodni-ki grzyba s¹ implantowane w jamie nosowej. Objawy to:obrzmienie tkanek nosa, w szczególno�ci ma³¿owin noso-wych, blokada otworów nosowych przez guzy �luzówki,obrzêk policzków, wargi górnej, krwawienia z nosa. Nale¿yró¿nicowaæ tê jednostkê chorobow¹ z guzami jamy noso-wej. Choroba ta nie grozi �mierci¹, ale jest oporna na lecze-nie i wykazuje sk³onno�æ do szerzenia siê (24).
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Joanna Klempous, Lucyna Po�piech, Jerzy Rak Mikol. Lek. 2000, 7 (2)Podsumowanie Na podstawie nielicznych publikacji mo¿na stwierdziæ,¿e zapalenia grzybicze nosa i zatok nie s¹ powszechnymproblemem. Ostatnie postêpy w endoskopii i TK zachêci³yjednak naukowców do szerszego zajêcia siê t¹ jednostk¹chorobow¹. Istnieje nadal wiele kontrowersji, poniewa¿ za-palenie grzybicze zatok jest klinicznie niespecyficzn¹ jed-nostk¹ chorobow¹. W jej rozwoju mog¹ mieæ udzia³ ró¿neczynniki, takie jak: uwarunkowania anatomiczne (budowakompleksu uj�ciowo-przewodowego), niedotlenienie tka-nek, czynniki traumatyczne, masywna ekspozycja na zarod-niki grzybów, alergia i immunosupresja. Szczególnie wa¿nyjest stan uk³adu odporno�ciowego pacjenta, poniewa¿ ko-reluje z nim ciê¿ko�æ zaka¿eñ grzybiczych (im bardziej upo-�ledzona odporno�æ, tym ciê¿sze zaka¿enie). Dlatego te¿z postaciami inwazyjnymi spotykamy siê u pacjentów leczo-nych immunosupresyjnie, po przeszczepach szpiku kost-nego, czy chorych na cukrzycê. Postacie nieinwazyjne wy-stêpuj¹ u osób z prawid³owym uk³adem odporno�ciowym.Najczêstsz¹ przyczyn¹ zaka¿eñ jest Aspergillus fumiga-tus, szeroko rozpowszechniony w �rodowisku. Zaka¿eniagrzybicze zatok powinny byæ uwzglêdniane w diagnosty-ce ró¿nicowej wytrzeszczu, a tak¿e z³o�liwych procesówrozrostowych. Coraz czê�ciej rozpoznawane jest alergicz-ne grzybicze zapalenie zatok. Zwykle grzybica kropidlako-wa zatok traktowana jest jako zêbopochodne zapaleniezatok, ze wzglêdu na obecno�æ w badaniach RTG i TKstruktur o zwiêkszonej gêsto�ci zawartych w zatokach.Ostateczne rozpoznanie jest ustalane na podstawie bada-nia histopatologicznego. Miejmy nadziejê, ¿e nowy pogl¹d na etiologiê i pato-genezê grzybiczych zapaleñ nosa i zatok wraz z postê-pem w diagnostyce doprowadzi do udoskonalenia terapii.
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