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STRESZCZENIE

Przedstawiamy przypadek 34-letniej chorej, u ktorej rozpoznano grzybicze zapalenie krqzkow miedzykrego-
wych z towarzyszqcym odczynem zapalnym ze strony sqsiadujqcych trzonow kregow, wywolane przez drozdze
z gatunku Candida albicans. U chorej pottora roku wezesniej rozpoznano wrzodziejqce zapalenie jelita grube-
go. Leczona byta sulfasalazynq, krotkotrwale glikokortykosterydami oraz immunosupresyjnie azatioprynq. Roz-
poznanie grzybiczego zapalenia krqzkow miedzykregowych i trzonéw kregoéw ustalono w oparciu o hodowle
materiatu pobranego z zajetego odcinka kregostupa droga operacyjnq. W leczeniu stosowano flukonazol po-
czqtkowo dozylnie przez 20 dni, a nastepnie doustnie przez okres 1 roku. Uzyskano ustqpienie dolegliwosci,
normalizacje wskaznikow ostrej fazy, stopniowq regresje zmian w kontrolnych badaniach rezonansu magnetycz-
nego. Zgodnie z naszq wiedzq tego rodzaju przypadku nie przedstawiano jeszcze w polskim pismiennictwie.

SUMMARY

We report the case of a 34-year-old woman with spondylodiscitis due to Candida albicans infection. Ca. 18
months earlier she had been diagnosed with a ulcerative colitis and treated with sulfasalazine, a short course
of glycocorticosteroids, and the immunosuppressive azathioprine. The diagnosis of fungal spondylodiscitis was
made by culturing material collected from the involved part of the vertebral column during surgery. Initially
the patient was treated with fluconazole intravenously for 20 days, then treatment was continued orally for one
year. In the course of treatment all the clinical symptoms disappeared, and reduction was observed in the acute
phase laboratory indices. Follow-up MRIs have shown gradual improvement. To our knowledge no similar case
has previously been reported in the Polish literature.
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Drozdze z rodzaju Candida sa organizmami bytu-
jacymi w Srodowisku naturalnym oraz kolonizujacy-
mi skore i blony sluzowe wigkszosci ludzi i zwierzat.
Zaliczane sa do patogendéw oportunistycznych, ktdre
u 0s6b zdrowych wywotuja jedynie tagodnie przebie-
gajace schorzenia [1]. U o0so6b z obnizong odporno-
Scig mogg powodowaé uogdlniong kandydiaz¢ oraz
wystgpienie szeregu niebezpiecznych stanow choro-
bowych, ze $miercig wlacznie [1,2,3].

Grzybicze infekcje kregostupa wywotane przez
grzyby z rodzaju Candida sa rzadko spotykane i opisy-
wane w literaturze, jednak w ostatnich latach w zwiaz-
ku z rosnacg liczba 0séb leczonych immunosupresy;j-
nie ich liczba wzrasta [4,5,6]. W pisSmiennictwie pol-
skim opublikowano dotychczas pojedyncze doniesie-
nia na temat infekcyjnych zapalen kregostupa wywo-
fanych florg atypowa. Zgodnie z nasza wiedza przy-
padku grzybiczego zapalenia krazkéw miedzykrego-
wych i trzonéw kregdw wywotanego przez drozdze
z gatunku Candida albicans nie przedstawiano do-
tychczas w polskim pismiennictwie.

W polskim pismiennictwie obecnie sporadycznie
jest uzywana polska nazwa tego gatunku — bielnik
bialy. Z uwagi na czgstsze uzywanie w codziennym
jezyku lekarskim, jak réwniez w polskim i angiel-
skim pismiennictwie medycznym nazwy w jezyku
facinskim, w niniejszej pracy réwniez postugujemy
si¢ nomenklaturg tacinska.

OPIS PRZYPADKU

U 33-letniej pacjentki w marcu 2003 r. rozpozna-
no wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Z uwagi na
aktywnos¢ choroby do leczenia wiaczono najpierw
krotkotrwale glikokortykosterydy, pdzniej przewle-
kle sulfasalazyne i azatiopryne. Po zastosowanym le-
czeniu uzyskano remisjg i ustapienie objawow.

W sierpniu 2004 r. pacjentka zostata przyjeta do
rejonowego oddzialu wewnetrznego z powodu z6t-
taczki, goraczki do 39°C, bolow gltowy, migsni i sta-
wow. Dolegliwosci wystapity nagle. Ich wystapienie
poprzedzata ekstrakcja zgba w znieczuleniu ogolnym
i przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ). W wykonanych podczas hospitali-
zacji badaniach laboratoryjnych z odchylen stwier-
dzono: bilirubina catkowita — 7,8 mg/dl, aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej — 64 U/l, amino-
transferazy alaninowej — 102 U/l, gammaglutamylo-
transferazy — 81 U/l, fosfatazy zasadowej — 240 U/I,
odczyn Biernackiego (OB.) — 89 mm/h, w morfologii
krwi obecna limfopenia — 0,871 G/, przy prawidlo-
wej leukocytozie — 6,6 G/I oraz obnizenie ilosci pty-
tek krwi do 115 G/I, w badaniu og6lnym moczu —
leukocyturia, slad biatka. W wykonanym badaniu

usg jamy brzusznej nie stwierdzono odchylen w ob-
rebie watroby i drog zotciowych. W trakcie hospita-
lizacji ustalono rozpoznanie polekowego uszkodze-
nia watroby w przebiegu stosowania NLPZ. W lecze-
niu stosowano antybiotyk dozylnie, leki objawowe,
odstawiono leczenie azatiopryna. Dolegliwosci i ob-
serwowane odchylenia laboratoryjne ustapity.

2 miesigce pozniej chorg przyjeto do Kliniki Ga-
stroenterologii z uwagi na trwajace od 3 tygodni na-
rastajace, silne bdle zlokalizowane po prawej stronie
jamy brzusznej oraz w prawej okolicy ledzwiowe;j.
Przy przyjeciu w badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no: bolesno$¢ palpacyjng w srédbrzuszu prawym, do-
datni objaw Chetmonskiego i Goldflamma po stronie
prawej, bolesnos¢ palpacyjna okolicy kregostupa lg-
dzwiowego oraz bolesnos¢ bezposrednia i udzielong
obu stawdw krzyzowo-biodrowych. Chora negowata
przebycie urazu. Nie podawata réwniez zaburzen ryt-
mu wypréznien.

W badaniach laboratoryjnych z odchylen stwier-
dzono: niedokrwisto§¢ normocytarng (hemoglobina
— 10,8 g/dl), podwyzszone parametry stanu zapalne-
go (OB. — 56 mm/h, biatko C-reaktywne (CRP) —
55,5 mg/dl, fibrynogen — 856 mg/dl). Aktywnos¢ en-
zymow watrobowych byta prawidtowa. Wyniki po-
siewu moczu byly dwukrotnie negatywne. W wyko-
nanych badaniach obrazowych: w badaniu radiolo-
gicznym Kklatki piersiowej, w badaniu ultrasonogra-
ficznym jamy brzusznej i miednicy mniejszej, w uro-
grafii, jak rowniez w kolonoskopii nie stwierdzono
odchylen.

W trakcie pobytu w klinice dolegliwosci bolowe
w dolnym odcinku kregostupa i okolicy stawdw krzy-
zowo-ledzwiowych ulegly nasileniu. Wystapity trud-
nosci w poruszaniu sig¢, dotaczyly si¢ bdle okolicy
stawu biodrowego i kolanowego po stronie prawej.
Dolegliwosci nasilaly si¢ przy kaszlu, w pozycji leza-
cej i przy przewracaniu si¢ na boki. W trakcie poby-
tu w Klinice Gastroenterologii stanéw goraczkowych
nie obserwowano. Narastaty laboratoryjne wskazniki
stanu zapalnego: OB. — 86 mm/h, CRP — 100,3 mg/I.
Chorg konsultowano neurologicznie. W badaniu neu-
rologicznym nie stwierdzono objawoéw ubytkowych.
7 uwagi na wysunigte przez konsultujacego reumato-
loga podejrzenie seronegatywnej spondyloartropatii
zapalnej w przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, wykonano scyntygrafi¢ koséca, w ktorej
wykazano obecno$¢ ognisk o wzmozonej czynnosci
osteoblastycznej w kregach L1 i L4 (Ryc. 1). Wyko-
nany rezonans magnetyczny kregostupa (MR) wyka-
zat zmiany w obrebie krazkow L1/2 oraz L4/5 oraz
obnizenie sygnatu pochodzacego z dolnych czesci
trzonéw kregoéw L1 i L4 zarowno w obrazach T1, jak
i T2 zaleznych (Ryc. 2).
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Ryec. 1. Scyntygrafia koséca (Tc99m). Widoczne ogniska nadmiernego gromadzenia znacznika w trzonach VL1 i VL4
Fig. 1. Bone scintigraphy (1c99m) shows foci of increased signal intensity in the L1 and L4 vertebral bodies

v

o .
Ryc. 2a,b. Badanie MR kregostupa lgdzwiowego przed leczeniem w projekcji T2 zaleznej. Widoczne patologicznie zmienione
krazki miedzykregowe L1/L2 i L4/L5 oraz obnizenie sygnatu szpiku dolnych czgsci trzonéw kregdéw L1 oraz L4 z ogniskami
wzmozonego sygnatu. Ponadto widoczna wypuklina pierscienia widknistego L4/L5 powodujaca umiarkowany ucisk worka
oponowego i korzeni rdzeniowych

Fig. 2a,b. T2-weighted MRI of the dorsal spine before treatment. Pathological changes in the L1/L2 and L4/L5 discs, low signal
intensity in the inferior part of the L1 and L4 vertebral bodies with points of increased signal intensity. Moreover, L4/L5 disc pro-
trusion with cord and nerve root compression
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7 uwagi na to, Ze etiologia zmian w obrebie kre-
gostupa nie byta jasna, chora przekazano do Kliniki
Ortopedii, gdzie przeprowadzono zabieg biopsji
otwartej trzonu pierwszego kregu ledzwiowego z wy-
huszczeniem krazka migdzykregowego L1/L2. Z po-
branego $rédoperacyjnie materiatu z przestrzeni mig-
dzykregowej wykonano posiew i wyhodowano Can-
dida albicans wrazliwe na amfoterycyne, flucytozy-
ne, flukonazol i itrakonazol. W badaniu histopatolo-
gicznym opisano fragmenty krazka migdzykregowe-
go bez istotnych zmian patologicznych. Natomiast
w materiale pobranym z trzonu kregu opisano tkanke
kostng ze zwtoknieniami szpiku i nowo utworzonymi
niedojrzatymi beleczkami kostnymi bez cech atypii.

Chorej do leczenia wiaczono, zgodnie z otrzyma-
nym posiewem, flukonazol dozylnie w dawce 200
mg jeden raz dziennie. Celem dalszego leczenia pa-
cjentke przekazano do Kliniki Reumatologii, gdzie

N

Ryc. 3. Badanie MR kregostupa ledzwiowego wykonane po pétrocznym leczeniu: a) projekcja T2 zalezna, b) projekcja T1 zalez-
na, zdjecia bez kontrastu c) projekcja T1 zalezna, zdjecia wykonane po podaniu kontrastu

Fig. 3. MRI of the lumbar spine after ca. 6 months of treatment. a) T2-weighted image b) T1-weighted image pre-contrast, ¢) T1-
weighted image post-contrast

kontynuowano podawanie flukonazolu dozylnie
(tacznie przez 20 dni), a nastepnie wtaczono doustnie
flukonazol 1 x 200 mg. Diagnostyke uzupetniono
o badania w kierunku HIV oraz préobeg tuberkulinowa,
ktére wypadty prawidtowo. Stan chorej ulegat syste-
matycznej poprawie.

Pacjentke wypisano do domu zalecajac kontynuacje
leczenia doustnego flukonazolem w dawce 200 mg/dobe
przez okres 1 roku, ponadto noszenie pasa ortopedycz-
nego przez okres 3 miesigcy, a nastgpnie kinezyterapie.

Po wypisaniu ze szpitala pacjentka byta kilkakrot-
nie kontrolowana. Chora nie zgtaszata dolegliwosci
bdlowych. Nie obserwowano objawéw zaostrzenia
wrzodziejacego zapalenia jelit. Wyktadniki laborato-
ryjne stanu zapalnego ulegly normalizacji. W wyko-
nywanych kontrolnych badaniach MR kregostupa
(1, 4 i 6 miesiac od zabiegu) obserwowano stopnio-
we ustepowanie cech procesu zapalnego (Ryc. 3).
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DYSKUSJA

Infekcyjne zapalenie kregostupa jest zwykle pro-
cesem o etiologii bakteryjnej. Najczgstszym patoge-
nem jest gronkowiec ztocisty koagulazododatni, rza-
dziej paciorkowce tlenowe, pateczka okreznicy, pa-
teczki z rodzajow Klebsiella i Salmonella, dwoinka
zapalenia ptuc, odmieniec pospolity, pratki gruzlicy,
paleczki z grupy Brucella, inne bakterie [7]. W naszej
strefie klimatycznej zakazenia grzybicze kregostupa
wystepuja bardzo rzadko. Zwykle sg to infekcje ga-
tunkami oportunistycznymi u oséb z obnizong z rdz-
nych powodow odpornoscia [3,8]. U opisanej przez
nas pacjentki za czynnik ryzyka wystapienia zakaze-
nia florg oportunistyczng uznajemy leczenie immu-
nosupresyjne azatiopryna.

W dotychczas opublikowanych pracach bedacych
przegladami literatury sporzadzonymi w oparciu
o0 baz¢ Medline zebrano po kilkadziesiat przypadkow
spondylodiscitis spowodowanych przez drozdze z ro-
dzaju Candida (Miller i Mejicano praca z 2001r. — ze-
brano 60 przypadkow, Hendrikx i wsp. praca z 2001r.
— 65 przypadkdw, Nguyen i wsp. praca z 1999 — 67
przypadkow, Hennequin i wsp. praca z 1996r. — 54
przypadki) [5,9,4,6]. Wsrod drozdzy z rodzaju Can-
dida infekcje w obrebie kregostupa najczesciej spo-
wodowane sg gatunkiem Candida albicans [5]. Ten
wiasnie gatunek wyhodowaliSmy réwniez u naszej
pacjentki.

W dostepnej literaturze znalezliSmy tylko jeden
opis przypadku, w ktérym rozpoznano grzybicze za-
palenie krazka miedzykregowego wywotane przez
drozdze z rodzaju Candida u osoby chorej na wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego [10]. Chory ten nie
otrzymywal leczenia immunosupresyjnego. Mial na-
tomiast inne czynniki sprzyjajace wystapieniu zaka-
Zenia oportunistycznego — miesiac wczesniej z powo-
du adenocarcinoma jelita grubego przeszedt kolekto-
mie, powiktana wystapieniem sepsy spowodowanej
przez Candida tropicalis.

Obraz kliniczny w infekcyjnych grzybiczych za-
paleniach tkanek krggostupa jest malo charaktery-
styczny i nie rdzni si¢ istotnie od obrazu bakteryjnych
zapalen kregostupa. Na czoto wysuwaja si¢ dolegliwo-
Sci bolowe w okolicy zajetego krazka migdzykregowe-
go. Goraczka moze poprzedzac¢ bol lub mu towarzy-
szy¢, ale nie wystepuje u wszystkich pacjentéw. Bol
kregostupa jest najczesciej jedynym objawem zajgcia
tkanek kregoslupa, rowniez w przebiegu zakazenia
Candida. Przy wigkszym zaawansowaniu procesu cho-
robowego dolegliwosciom bolowym moga towarzy-
szy¢ odchylenia w badaniu neurologicznym [6].

U pacjentdw chorujacych na infekcyjne zapalenie
kregostupa czgsto wstepne rozpoznanie stawiane jest
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nieprawidtowo. Wynika to z r6znorodnosci objawdw
okotokrggostupowych zwigzanych z podraznieniem
uktadu sympatycznego, obecnosci boléw przeniesio-
nych i rzutowanych. Btedne rozpoznania prowadza
czasem nawet do wykonania niezasadnych laparoto-
mii [8,11].

U wiekszosci pacjentow rozpoznanie spondylodi-
scitis w przebiegu zakazen drozdzami z rodzaju Can-
dida ustalane jest ze znacznym opo6znieniem. Op6z-
nienie to bywa rozne i moze siggaé od kilku tygodni
do ponad roku, srednio wynosi 3 miesiace [4,5,9].
U naszej pacjentki rozpoznanie postawiono w 8 tygo-
dniu od poczatku wystapienia dolegliwosci bolowych,
w oparciu o hodowle materiatu pobranego z zajetego
odcinka kregostupa. Natomiast w materiale pobra-
nym do badan histopatologicznych nie stwierdzono
zmian charakterystycznych dla zakazenia grzybicze-
go. Proces zapalenia grzybiczego w kregostupie mo-
ze powodowac roznie wyrazong reakcj¢ zapalna, kto-
ra w badaniu histopatologicznym przedstawiaé sie
moze jako martwica serowata, przewlekte zapalenie
z obecnoscig ziarniniakow, ale u niektorych osob nie
stwierdza si¢ zadnych charakterystycznych zmian
w badaniu histopatologicznym [3,12]. W przedsta-
wionym przez nas przypadku badanie histopatolo-
giczne nie byto badaniem rozstrzygajacym o rozpo-
znaniu, jednak na jego podstawie wykluczono ewen-
tualny proces rozrostowy w kregostupie.

Prawdopodobne jest, ze u opisywanej pacjentki
do posocznicy grzybiczej doszto w wyniku zabiegu
ekstrakcji zeba. Swiadczy¢ moze o tym czasowo zwia-
zana z tym zabiegiem goraczka, zéttaczka i bole kost-
no-stawowe, ktére mogty by¢ posrednimi objawami
fungemii [1,13]. Niestety nie pobrano w tym okresie
czasu materialu do badan mikrobiologicznych. Mecha-
niczne uszkodzenie bariery ciagtosci skory, czy blon
$luzowych uznawane jest za czynnik torujacy droge
inwazyjnemu zakazeniu Candida [13]. Dodatkowo
chora otrzymywala antybiotyk parenteralnie, co zwy-
kle utatwia kolonizacj¢ grzybicza.

Najczesciej zajeta okolica kregostupa w przypad-
ku infekcji Candida jest odcinek ledzwiowy. Rzadziej
natomiast proces chorobowy lokalizuje si¢ w dolnym
odcinku kregostupa piersiowego, nastepnie w gornej
czesci piersiowego, rzadko natomiast zajety jest od-
cinek szyjny. W czesci przypadkdw, tak jak to miato
miejsce u opisywanej pacjentki, dochodzi do réwno-
czesnego zajecia kregostupa w dwdch niezaleznych
miejscach [9].

Do typowych odchylen laboratoryjnych zalicza
si¢ wysokie wartosci wskaznikow ostrej fazy, czasem
leukocytoze i/lub niedokrwistos¢ normobarwliwg [4,5].
Wszystkie te odchylenia obserwowalismy u naszej pa-
cjentki.
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Z uwagi na bolesnos¢ przy badaniu stawow krzy-
zowo-biodrowych u naszej chorej wysunigto podej-
rzenie spondyloartropatii seronegatywnej. Jest to
schorzenie mogace wystepowac w przebiegu nieswo-
istych zapalen jelit. Z tego powodu jako pierwsze ba-
danie wykonalismy scyntygrafi¢ koséca, a nastepnie
rezonans magnetyczny kregostupa (Ryc. 1, 2). Obraz
obu badan byt jednak mato charakterystyczny i mogt
odpowiada¢ zaréwno naciekowi zapalnemu, jak i no-
wotworowemu, na przyktad w przebiegu chtoniaka.
Dlatego podjgto decyzjg o biopsji operacyjnej, z wy-
huszczeniem chorobowo zmienionego krazka mig-
dzykregowego.

Nie ustalono, jak dotychczas, optymalnego sposo-
bu leczenia grzybiczych zakazen kregostupa. W reko-
mendacjach Amerykanskiego Towarzystwa Chordb
Zakaznych, opublikowanych w 2004 roku i dotycza-
cych leczenia grzybiczego zapalenia trzonow krego-
stupa, zaleca si¢ taczne stosowanie leczenia opera-
cyjnego, polegajacego na chirurgicznym opracowa-
niu miejsca zmienionego, z pobraniem materiatu do
badan i nastgpnie dlugotrwata farmakoterapig lekami
przeciwgrzybiczymi. Zalecane jest wstgpne leczenie
amfoterycyng B podawana dozylnie przez okres 2-3
tygodni, a nastgpnie kontynuacja leczenia flukonazo-
lem przez 6-12 miesiecy podawanym drogg doustna.
Dopuszczalne jest rowniez stosowanie wylacznie flu-
konazolu, z uwagi na jego mniejsza nefrotoksycznosé
i mniejszy odsetek objawdw niepozadanych [6,14].
W opublikowanych doniesieniach, w ktorych fluko-
nazol byt jedynym stosowanym lekiem przeciwgrzy-
biczym, czas stosowania leku znaczaco si¢ roznit
i siggat od 4 tygodni do 1 roku [6,12,15].

7 uwagi na brak jednoznacznych wytycznych co
do wymaganego okresu leczenia w przypadku naszej
pacjentki zdecydowaliSmy o stosowaniu flukonazolu
przez okres 1 roku. Nie obserwowalismy efektéw nie-
pozadanych leczenia przeciwgrzybiczego. Kontrolne
badanie MR wykonane po pétrocznym leczeniu wyka-
zywalo stopniowa regresj¢ zmian zapalnych (Ryc. 3).

WNIOSKI

1. Dtlugotrwate leczenie flukonazolem w monotera-
pii okazato sie bezpieczne i skuteczne u pacjentki
z grzybiczym zapaleniem kregostupa wywota-
nym przez drozdze z gatunku Candida albicans.

2. U pacjentéw z silnymi bélami kregostupa, ktorzy
przebyli uogdlnione zakazenie spowodowane droz-
dzami z rodzaju Candida, nalezy mie¢ na uwadze
mozliwos¢ infekeji grzybiczej kregostupa.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Badaniem z wyboru przy podejrzeniu grzybicze-
go zapalenia krazka i/lub kregostupa jest MR za-
jetej okolicy. We wczesnym okresie choroby nie
stwierdza si¢ zmian w rutynowym badaniu radio-
logicznym.

. W przypadku uwidocznienia zmian zapalnych

w badaniu MR, wskazane jest pobranie materiatu
do badan mikrobiologicznych i badania histopa-
tologicznego, w tym réwniez na podtoza umozli-
wiajace wzrost kolonii grzybow.
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