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Wprowadzenie

ZaleŜność pomi ędzy epidemiologi ą kandydozy a leczeniem

Candida albicans jest wprawdzie najczęstszym czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za kandydozę jamy ustnej,
przełyku i skóry, jednak w zaraŜeniach uogólnionych [1] oraz kandydozie pochwy [2] coraz większą rolę odgrywają
ostatnio inne gatunki z rodzaju Candida. Zjawisko to stanowi szczególny problem u chorych na ostrą, zagraŜającą Ŝyciu
kandydozę wieloogniskową, uogólnioną. WraŜliwość Candida na leki przeciwgrzybicze moŜna przewidzieć na podstawie
znajomości gatunku (tab. 1), [1,3-13] naleŜy jednak pamiętać, Ŝe wraŜliwość poszczególnych izolatów (szczepów) nie
zawsze odpowiada ogólnym wzorcom. Na przykład C. albicans jest na ogół wraŜliwa na wszystkie najwaŜniejsze leki, ale
u nosicieli HIV z nawracającą kandydozą jamy ustnej i przełyku, a takŜe w rzadkich przypadkach u cięŜko chorych
dorosłych z kandydozą uogólnioną izoluje się szczepy oporne na azole. [14] Dlatego teŜ ocena oporności na te
preparaty ma coraz większe znaczenie w leczeniu kandydoz. Większość izolatów Candida nadal wykazuje wraŜliwość
na amfoterycynę B, jednak z ostatnich doniesień wynika, Ŝe w zaraŜeniach wywoływanych przez gatunki Candida 
glabrata i C. krusei konieczne bywa stosowanie tego antybiotyku w maksymalnych dawkach (p. niŜej).

Badanie wra Ŝliwo ści i dawkowanie leków

Intensywne wysiłki zmierzające do stworzenia wystandaryzowanych, powtarzalnych i kliniczne uŜytecznych metod oceny
lekowraŜliwości grzybów doprowadziły do opracowania przez National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) procedury badania wraŜliwości droŜdŜaków oznaczonej symbolem M27-A. [15] Wytyczne NCCLS zawierają
wartości graniczne umoŜliwiające ocenę wraŜliwości Candida na flukonazol, itrakonazol i flucytozynę. [15-17]
Posługiwanie się tymi wartościami ma jednak pewne ograniczenia. Po pierwsze: nie powinny być automatycznie
przenoszone do innych metod, bez uprzedniego dokładnego sprawdzenia. Wprawdzie procedura M27-A nie jest jedyną
metodą oceny minimalnych stęŜeń hamujących (MIC), jednak zastosowanie jej kryteriów interpretacyjnych w innych
metodach wymaga ogromnej ostroŜności, poniewaŜ nawet niewielkie róŜnice metodologiczne mogą prowadzić do
wyników, których nie da się poprawnie zinterpretować przy uŜyciu jej wartości granicznych. Po drugie: ustalając wartości
graniczne, połoŜono szczególny nacisk na interpretację w kontekście dostarczonej dawki azolowego leku
przeciwgrzybiczego. Nowa kategoria wraŜliwości zaleŜnej od dawki (S-DD) wskazuje, Ŝe skuteczność leczenia
determinuje przede wszystkim maksymalizacja dawkowania i dostępność biologiczna leku. Badania przeprowadzone
zarówno u ludzi, jak i u zwierząt wskazują, Ŝe w przypadku izolatów S-DD skuteczny jest flukonazol w dawce 12
mg/kg/24 h. [16,18] Mimo Ŝe dotąd nie przeprowadzono tego typu badań, z farmakologicznego punktu widzenia
racjonalne wydaje się podawanie flukonazolu w dawce nasycającej 2-krotnie większej od typowej dawki dobowej w celu
szybszego uzyskania duŜych stęŜeń w surowicy w stanie równowagi. Wchłanianie itrakonazolu po podaniu doustnym
jest dość zmienne i trudne do przewidzenia, natomiast warunkiem skuteczności leczenia jest uzyskanie stęŜenia w
surowicy >=0,5 mcg/ml (ustalono to metodą chromatografii cieczowej wysokiej rozdzielczości). NaleŜy równieŜ
pamiętać, Ŝe wartości graniczne zostały ustalone na podstawie danych uzyskanych w 2 grupach chorych: z kandydozą
jamy ustnej, gardła i przełyku (flukonazol i itrakonazol [16]) oraz z kandydozą wieloogniskową uogólnioną (w większości
chorzy z kandydemią bez neutropenii; tylko flukonazol [16,17]). Wprawdzie przedstawione zastrzeŜenia są podobne jak
w przypadku leków przeciwbakteryjnych, a ekstrapolacja wyników na inne grupy chorych wydaje się całkowicie
uzasadniona w świetle danych z badań modelowych in vivo, jednakŜe wykorzystując wartości graniczne w praktyce,
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warto pamiętać o ich ograniczeniach. Dokonując wyboru leczenia, naleŜy uwzględnić nie tylko wraŜliwość patogenów,
ale równieŜ właściwości farmakologiczne, bezpieczeństwo i interakcje leków. Na przykład większość izolatów Candida
jest wraŜliwa na itrakonazol, ale do niedawna nie było parenteralnej formy tego leku, w związku z czym badano go
jedynie w leczeniu zaraŜeń błon śluzowych.

Nie opracowano dotąd wiarygodnych kryteriów interpretacji wraŜliwości na amfoterycynę B. Metoda NCCLS M27-A nie
umoŜliwia pewnej identyfikacji izolatów opornych na ten preparat. [3] Modyfikacje tej metody polegające na
zastosowaniu róŜnych podłoŜy [3], metody seryjnych rozcieńczeń w agarze [8,19,20] oraz pomiary minimalnych stęŜeń
grzybobójczych [7] zwiększają nieco czułość wykrywania szczepów opornych. Wprawdzie metody te nie są dostatecznie
wystandaryzowane, by mogły być stosowane rutynowo, ale umoŜliwiają pewną charakterystykę izolatów Candida. Po
pierwsze: oporność na amfoterycynę B jest bardzo rzadka wśród izolatów C. albicans, C. tropicalis i C. parapsilosis. Po 
drugie: szczepy C. lusitaniae bardzo często wykazują klinicznie istotną oporność na amfoterycynę B, jednak częstość
tego zjawiska nie została precyzyjnie określona, wiadomo tylko, Ŝe nie dotyczy ono wszystkich izolatów. [7,12] Po
trzecie: coraz więcej danych wskazuje na to, Ŝe znaczna część izolatów C. glabrata i C. krusei moŜe być oporna na
amfoterycynę B. [7,9-11] Warto pamiętać, Ŝe zwiększenie dawki leku poprzez zastosowanie lipidowej postaci
amfoterycyny B nie zawsze umoŜliwia przełamanie oporności. [11] Ze względu na efekt wywierany przez lipidy in vitro
badając wraŜliwość na amfoterycynę B, nie naleŜy stosować jej form lipidowych. [21] Niestety rzeczywista częstość i
znaczenie kliniczne przytoczonych obserwacji pozostają niejasne. Podchodząc racjonalnie do leczenia zaraŜeń
wywołanych przez C. lusitaniae, C. glabrata i C. krusei, naleŜy z jednej strony uwzględnić moŜliwość prawdziwej
oporności tych izolatów, z drugiej zaś - bardzo ostroŜnie wykorzystywać wyniki badań wraŜliwości. W terapii zaraŜeń o
etiologii C. glabrata i C. krusei dezoksycholan amfoterycyny B często musi być podawany w dawkach >=1 mg/kg/24 h,
zwłaszcza u chorych z cięŜkimi niedoborami odporności.

Lipidowe preparaty amfoterycyny B

Istnieją 3 lipidowe postaci amfoterycyny B: kompleks lipidowy amfoterycyny B (ABLC, Abelcet; Liposome, Princeton,
NJ), zawiesina koloidalna amfoterycyny B (ABCD, Amphotec; Sequus Pharmaceuticals, Menlo Park, CA) oraz postać
liposomalna amfoterycyny B (AmBisome; Vestar, San Dimas, CA). Jedynie ABLC i liposomalna forma amfoterycyny B
zostały dopuszczone do leczenia potwierdzonej kandydozy. Preparaty te moŜna stosować w drugim rzucie u chorych,
którzy nie tolerują typowego leczenia przeciwgrzybiczego lub nie odpowiadają na nie. W jednym z badań, w którym
stosowano ABLC, [22] zdefiniowano nietolerancję i nieskuteczność leczenia następująco: niepowodzenie po
zastosowaniu >=500 mg amfoterycyny B, od początku cechy niewydolności nerek [stęŜenie kreatyniny >=2,5 mg/dl lub
klirens kreatyniny <25 ml/min], znaczny wzrost stęŜenia kreatyniny [do 2,5 mg/dl u dorosłych lub 1,5 mg/dl u dzieci] lub
powaŜne ostre działania toksyczne związane z podawaniem leków. W leczeniu uogólnionej kandydozy opisywano
równieŜ skuteczność ABCD. [23,24] Zarówno doświadczenia in vivo, jak i badania kliniczne wskazują, Ŝe preparaty
lipidowe stosowane w odpowiednich dawkach są tak samo skuteczne, jak amfoterycyna B, wywierają natomiast mniej
działań toksycznych. [25,26] Niestety wysoki koszt terapii i niewielka liczba badań z randomizacją u chorych z
udokumentowaną kandydozą uogólnioną ograniczają ich zastosowanie. Preparaty te w duŜym stopniu zmieniają
farmakologię amfoterycyny B, a implikacje tych zmian nie zostały do końca wyjaśnione. [27,28]

Tak więc w zaraŜeniach wywoływanych przez Candida standardowym lekiem pozostaje dezoksycholan amfoterycyny B 
(ostatnio wykazano, Ŝe doŜylne podawanie dezoksycholanu amfoterycyny B w ciągłym 24-godzinnym wlewie wywołuje
mniej objawów niepoŜądanych w porównaniu ze standardowym podawaniem leku w ciągu 4 godzin [Med. Prakt. 4/2001,
s. 183] - przyp. red.). Zgodnie z tym co napisano wcześniej, [29] preparaty lipidowe są wskazane u chorych, którzy nie
tolerują leczenia standardowego lub nie odpowiadają na nie, lub gdy istnieje duŜe prawdopodobieństwo, Ŝe nie będą
tolerowali takiej terapii (np. duŜe ryzyko nefrotoksyczności związane z występującą wcześniej niewydolnością nerek lub
równoczesnym stosowaniem innych leków nefrotoksycznych, takich jak cisplatyna, aminoglikozydy lub cyklosporyna).
Preparaty lipidowe zostały dopuszczone do stosowania w następujących dawkach: ABLC - 5 mg/kg/24 h, ABCD - 3-6
mg/kg/24 h, liposomalna postać amfoterycyny B - 3-5 mg/kg/24 h. Dawka optymalna w cięŜkich zaraŜeniach Candida
nie została ostatecznie ustalona, natomiast wszystkie preparaty wydają się jednakowo skuteczne. UwaŜa się, Ŝe dawki
3-5 mg/kg/24 h powinny być wystarczające w terapii większości powaŜnych zaraŜeń o etiologii Candida.

Dawkowanie leków przeciwgrzybiczych u dzieci

Farmakologia leków przeciwgrzybiczych u niemowląt i dzieci została szczegółowo omówiona w jednym z wcześniejszych
artykułów. [30] Dane na temat dawkowania tych leków u dzieci są bardzo ograniczone. Kinetyka amfoterycyny B u
noworodków i dorosłych jest podobna. [31] W badaniach I i II fazy dotyczących stosowania ABLC w dawce 2-5 mg/kg/24
h w leczeniu kandydozy wątroby i śledziony u dzieci stwierdzono, Ŝe pole pod krzywą oraz maksymalne stęŜenia leku
były podobne jak u dorosłych, a stan równowagi ustalał się przed upływem 7 dni. [32] Badania I i II fazy dotyczące
farmakologii i skuteczności liposomalnej formy amfoterycyny B u dzieci nie zostały jeszcze zakończone. Klirens
flucytozyny jest wprost proporcjonalny do wskaźnika przesączania kłębkowego, w związku z czym u noworodków z
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bardzo małą masą urodzeniową moŜe dochodzić do kumulacji leku i osiągnięcia duŜego stęŜenia w osoczu na skutek
czynnościowej niedojrzałości nerek. [33] Farmakokinetyka flukonazolu zaleŜy od wieku. [34-37] Ze względu na szybsze
wydalanie u dzieci (okres biologicznego półtrwania w osoczu ok. 14 h) [34] w zaraŜeniach zagraŜających Ŝyciu
flukonazol powinno się stosować w dawce 6 mg/kg co 12 godzin. W porównaniu z objętością dystrybucji u dorosłych
(0,7 l/kg), u noworodków objętość ta moŜe być 2-3-krotnie większa, ale spada poniŜej 1 l/kg przed upływem 3. miesiąca
Ŝycia. W porównaniu z okresem biologicznego półtrwania flukonazolu u dorosłych (30 h), u noworodków jest on
przedłuŜony do 55-90 godzin. [38] Dlatego teŜ u noworodków o małej lub bardzo małej masie urodzeniowej leczonych z
powodu kandydozy wieloogniskowej, często uogólnionej, uzasadnione jest podawanie flukonazolu raz na dobę.
Bezpieczna i skuteczna dawka w tej grupie chorych wynosi 5 mg/kg/24 h. [39] Doustny roztwór itrakonazolu w
kompleksie z cyklodekstryną stosowany u niemowląt i dzieci w dawce 5 mg/kg/24 h osiąga stęŜenie terapeutyczne w
surowicy [40], jest ono jednak znacznie mniejsze (zwłaszcza u dzieci w wieku od 6 miesięcy do 2 lat) niŜ u dorosłych
chorych na nowotwory złośliwe. W jednym z ostatnich badań dotyczących zastosowania itrakonazolu u dzieci
zakaŜonych HIV wykazano, Ŝe lek ten podawany w dawkach dobowych 2,5 mg/kg i 5 mg/kg był skuteczny w leczeniu
kandydozy jamy ustnej i gardła. [41] Nowo zarejestrowana doŜylna postać itrakonazolu nie była dotąd badana u dzieci. 
Przedstawione wytyczne dotyczą leczenia róŜnych postaci kandydozy. Dla kaŜdej postaci zaraŜenia określiliśmy: cel,
opcje terapeutyczne, skutki leczenia, dane, na których oparto zalecenia, znaczenie terapii, korzyści, szkody i koszty oraz
główne zalecenia.

Kandydemia i ostra kandydoza wieloogniskowa

Cel. Ustąpienie objawów posocznicy, wyeliminowanie grzyba z krwi i innych ognisk inwazji.

Opcje terapeutyczne.  Amfoterycyna B doŜylnie, flukonazol doustnie lub doŜylnie. W cięŜkich zaraŜeniach moŜna
rozwaŜyć podanie flucytozyny z amfoterycyną B lub flukonazolem (CIII; p. artykuł Sobela [42] - definicje kategorii siły
zaleceń i stopnie wiarygodności danych, na których zalecenia oparto [p. Med. Prakt. 7-8/2001, s. 153 - przyp. red.]).
Jeśli istnieje taka moŜliwość, naleŜy usunąć cewniki naczyniowe, zwłaszcza u chorych bez neutropenii (BII).

Uwaga: Ostatnio zarejestrowano doŜylną postać itrakonazolu w roztworze hydroksy-propylo-beta-cyklodekstryny.
Preparat ten podaje się w dawce 200 mg co 12 godzin przez 2 dni (4 dawki), a następnie po 200 mg/24 h. Podstawą
rejestracji były wyniki badań wskazujące, Ŝe taki schemat dawkowania umoŜliwia szybsze uzyskanie stęŜeń
terapeutycznych we krwi, a stęŜenia te w mniejszym stopniu róŜnią się u poszczególnych chorych niŜ w przypadku
doustnej formy tego leku. [43-45] Badania kliniczne dotyczące zastosowania doŜylnej postaci itrakonazolu w terapii
uogólnionej kandydozy nie zostały jeszcze zakończone, w związku z tym w dyskusji na temat moŜliwości leczenia tej i
innych postaci kandydozy nie będziemy się odnosili do doŜylnego itrakonazolu.

Skutki.  Wyeliminowanie grzyba z krwi i innych klinicznie ujawnionych ognisk zaraŜenia, poprawa stanu klinicznego,
nieobecność cech grzybiczego zapalenia gałki ocznej, właściwe monitorowanie w celu wykrycia ewentualnych późnych
objawów zaraŜeń ogniskowych grzybami przeniesionymi z krwią.

Dane. ZaraŜenia krwi o etiologii Candida często wywołują kliniczne objawy posocznicy kandydemii, która się wiąŜe z
duŜą śmiertelnością. [46] Poza tym rozsiew grzybów droŜdŜopodobnych z krwią moŜe prowadzić do upośledzenia
czynności jednego lub większej liczby narządów. Przeprowadzone ostatnio 2 duŜe badania z randomizacją [47-48] oraz
2 duŜe badania obserwacyjne [49,50] wykazały, Ŝe w terapii tej postaci zaraŜeń Candida flukonazol w dawce 400 mg/24
h i amfoterycyna B w dawce 0,5-0,6 mg/kg/24 h mają podobną skuteczność. Badania z randomizacją przeprowadzono u
chorych bez neutropenii, natomiast badania obserwacyjne wskazują, Ŝe flukonazol i amfoterycyna B są równie
skuteczne u chorych z neutropenią. ABLC oraz liposomalna postać amfoterycyny B są wskazane u chorych
nietolerujących typowego leczenia przeciwgrzybiczego lub nieodpowiadających na ich działanie. W jednym z badań, w
którym stosowano ABLC, [22] zdefiniowano nietolerancję i nieskuteczność leczenia następująco: niepowodzenie po
zastosowaniu ?500 mg amfoterycyny B, od początku cechy niewydolności nerek (stęŜenie kreatyniny >=2,5 mg/dl lub
klirens kreatyniny <25 ml/min), znaczny wzrost stęŜenia kreatyniny (do 2,5 mg/dl u dorosłych lub 1,5 mg/dl u dzieci) lub
powaŜne ostre działania toksyczne związane z podawaniem leków. W badaniu przeprowadzonym metodą otwartej próby
wykazano skuteczność ABCD w dawce 2-6 mg/kg/24 h w leczeniu kandydemii. [24] W badaniu z randomizacją
stwierdzono, Ŝe w leczeniu szpitalnej kandydozy (głównie kandydemii) ABLC w dawce 5 mg/kg/24 h była tak samo
skuteczna jak amfoterycyna B w dawce 0,6-1,0 mg/kg/24 h. [51] Ostatnio obserwuje się coraz częstsze występowanie
kandydemii C. parapsilosis u dzieci, która charakteryzuje się nieco mniejszą śmiertelnością niŜ zaraŜenia wywoływane
przez inne gatunki Candida. [52-54]

Znaczenie.  W przypadku niepodjęcia odpowiedniego leczenia moŜe dojść do rozsiewu grzybów z krwią i rozwoju
powikłań, takich jak zapalenie gałki ocznej lub zapalenie wsierdzia. Ze względu na powaŜne konsekwencje zaraŜenia,
bardzo istotny jest wybór właściwego leczenia empirycznego, z uwzględnieniem zarówno najbardziej prawdopodobnych
czynników etiologicznych, jak i wraŜliwości grzybów na dostępne leki.

Korzy ści, szkody i koszty.  Skuteczne leczenie moŜe uratować Ŝycie. U chorych w cięŜkim stanie ogólnym
nefrotoksyczność amfoterycyny B moŜe utrudniać leczenie.
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Główne zalecenia.  Jeśli jest to moŜliwe, naleŜy usunąć wszystkie cewniki wprowadzone do Ŝył głównych (BII). Dane do
tego wskazania są najmocniejsze u chorych bez neutropenii. [50,55] W badaniach autopsyjnych stwierdzono, Ŝe u
chorych z neutropenią głównym źródłem uogólnionej kandydozy jest przewód pokarmowy, ale u określonego pacjenta
trudno ocenić, jaki jest względny udział przewodu pokarmowego i cewników naczyniowych w rozwoju fungemii. [49,50]
Wyjątek dotyczy fungemii C. parapsilosis, która bardzo często jest związana z cewnikowaniem naczyń (AII). [49]

Wybór leczenia zaleŜy zarówno od stanu klinicznego chorego, jak i wiedzy lekarza na temat czynników etiologicznych
zaraŜenia i ich wraŜliwości na leki przeciwgrzybicze. U chorych w stanie stabilnym, nieleczonych w ostatnim czasie
azolami, większość specjalistów zaleca rozpoczęcie terapii od flukonazolu w dawce >=6 mg/kg/24 h (np. 400 mg/24 h u
chorego waŜącego 70 kg). [56] U chorych w niestabilnym stanie klinicznym, zaraŜonych grzybami nieznanego gatunku,
opisywano wprawdzie skuteczność flukonazolu, ale część specjalistów [56] uwaŜa, Ŝe w takich przypadkach lepiej
zastosować amfoterycynę B w dawce dobowej >=7 mg/kg, ze względu na szerszy zakres aktywności (tab. 1). Noworodki
z kandydozą uogólnioną leczy się zwykle amfoterycyną B, poniewaŜ wykazuje ona stosunkowo niewielkie działania
toksyczne; poza tym nie ma właściwie Ŝadnych doświadczeń ze stosowaniem innych leków przeciwgrzybiczych w tej
grupie chorych. WraŜliwość izolatu na leki przeciwgrzybicze moŜna z duŜym prawdopodobieństwem przewidzieć, jeśli
zidentyfikowano jego gatunek (p. Badanie wraŜliwości i dawkowanie leków). ZaraŜenia o etiologii C. albicans, C. 
tropicalis i C. parapsilosis mogą być leczone zarówno amfoterycyną B w dawce 0,6 mg/kg/24 h, jak i flukonazolem w
dawce 6 mg/kg/24 h (AI). C. glabrata często wykazuje zmniejszoną wraŜliwość na azole i amfoterycynę B, w związku z
czym opinie na temat optymalnego leczenia empirycznego są podzielone. U niektórych chorych skuteczny bywa
flukonazol w dawce 6 mg/kg/24 h, ale większość specjalistów zaleca, by w terapii początkowej stosować amfoterycynę B
w dawce >=0,7 mg/kg/24 h (BIII). W niektórych przypadkach, zwłaszcza u chorych w nieco lepszym stanie klinicznym
moŜna zastosować flukonazol w dawce 12 mg/kg/24 h (800 mg/24 h u chorego waŜącego 70 kg) (BIII). Wyniki badań
wskazują, Ŝe w zaraŜeniach o udokumentowanej lub spodziewanej etiologii C. krusei najbardziej odpowiednim lekiem 
jest amfoterycyna B w dawce 1,0 mg/kg/24 h (BIII). Wiele izolatów C. lusitaniae (ale nie wszystkie) jest opornych na
amfoterycynę B, dlatego w terapii zaraŜeń wywołanych przez ten gatunek najczęściej stosuje się flukonazol w dawce 6
mg/kg/24 h (BIII). Zagadnienia dotyczące wyboru i dawkowania lipidowych postaci amfoterycyny B omówiono we
wprowadzeniu, w podrozdziale Lipidowe preparaty amfoterycyny B. Zgodnie z tym, co napisano w podrozdziale Badanie
wraŜliwości i dawkowanie leków), ocena wraŜliwości ma obok identyfikacji gatunkowej duŜe znaczenie, poniewaŜ
umoŜliwia wykrycie izolatów opornych na flukonazol (AII) lub amfoterycynę B (BII) (tab. 2). [16] W przypadku kandydemii
leczenie powinno się kontynuować przez 2 tygodnie od ostatniego dodatniego wyniku posiewu krwi i ustąpienia
podmiotowych i przedmiotowych objawów zaraŜenia (AIII). W trakcie leczenia amfoterycynę B moŜna zastąpić
flukonazolem (w postaci doŜylnej lub doustnej) (BIII). Czas leczenia chorych z zaraŜeniem narządów wewnętrznych
omówiono w innej części tego artykułu. U chorych, u których w momencie wystąpienia kandydemii stwierdza się
neutropenię, naleŜy zastosować rekombinowane cytokiny przyspieszające odnowę puli leukocytów (G-CSF lub
GM-CSF). [57]

Leczenie empiryczne u gor ączkuj ących chorych bez neutropenii z podejrzeniem uogólni onej kandydozy

Cel. Wczesne leczenie w przypadkach podejrzenia zaraŜenia Candida.

Opcje terapeutyczne.  Amfoterycyna B doŜylnie, flukonazol doustnie lub doŜylnie.

Skutki.  ObniŜenie gorączki, zapobieganie rozwojowi objawowej kandydemii i powikłań związanych z rozsiewem grzybów
z krwią.

Dane. Candida jest obecnie czwartym co do częstości patogenem izolowanym z krwi i najczęstszym czynnikiem
etiologicznym uogólnionych zaraŜeń grzybami u cięŜko chorych bez neutropenii. Niestety nie ma na razie dobrych
metod diagnostycznych umoŜliwiających wczesne rozpoznanie uogólnionej kandydozy. Do czynników zwiększających
ryzyko uogólnionej kandydozy naleŜą: kolonizacja skóry i błon śluzowych przez Candida, przedłuŜona
antybiotykoterapia, cewnik w Ŝyle głównej, całkowite Ŝywienie pozajelitowe, zabiegi chirurgiczne (zwłaszcza naruszające
ciągłość ściany jelita) oraz przedłuŜony pobyt w oddziale intensywnej terapii. [58-60] Wprawdzie terapia empiryczna
wydaje się atrakcyjna, nie istnieją jednak precyzyjne kryteria umoŜliwiające selekcję chorych, u których naleŜałoby ją
stosować.

Znaczenie.  Zapobieganie klinicznie ujawnionej uogólnionej kandydozie mogłoby zmniejszyć częstość powikłań i
śmiertelność.

Korzy ści, szkody i koszty.  PoniewaŜ zespół ten jest nieprecyzyjnie określony, często wybiera się leczenie mniej
toksyczne. NaleŜy pamiętać, Ŝe niewłaściwe stosowanie leków przeciwgrzybiczych moŜe mieć powaŜne konsekwencje
epidemiologiczne związane z selekcją szczepów opornych.

Główne zalecenia.  Zasady leczenia przeciwgrzybiczego w tej grupie chorych nie zostały ustalone. Leczenie powinno
się stosować jedynie u chorych: a) z kolonizacją Candida, zwłaszcza gdy grzyby wykrywa się w kilku ogniskach; [58] b) u
których istnieją liczne inne czynniki ryzyka; c) u których nie ma innej przyczyny gorączki (CIII).
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Empiryczne leczenie przeciwgrzybicze u chorych z neu tropeni ą i gor ączką utrzymuj ącą się pomimo leczenia
przeciwbakteryjnego

Cel. Wczesne leczenie w przypadkach podejrzenia zaraŜenia grzybami (Candida lub grzybami z rodziny Aspergillaceae
- przyp. konsultanta).

Opcje terapeutyczne.  Leczenie empiryczne powinno obejmować zarówno grzyby droŜdŜopodobne, jak i grzyby
pleśniowe. Do niedawna jedynym lekiem parenteralnym o odpowiednio szerokim spektrum działania była amfoterycyna
B. Ostatnio pojawił się itrakonazol, który ze względu na swój zakres aktywności moŜe stanowić alternatywną opcję
terapeutyczną. [61] Niestety nie ma na razie danych na temat skuteczności itrakonazolu w tej grupie chorych, a jego rola
w empirycznej terapii przeciwgrzybiczej wymaga określenia. W początkowym okresie leczenia itrakonazol powinno się
podawać doŜylnie, poniewaŜ preparaty doustne (w tym równieŜ roztwór cyklodekstryny) charakteryzują się bardzo
zmienną dostępnością biologiczną. [62,63] Flukonazol często bywa nieodpowiedni tak ze względu na wcześniejsze
leczenie tym preparatem, jak i ograniczony zakres aktywności.

Skutki.  ObniŜenie gorączki i zapobieganie dalszemu rozwojowi zaraŜenia.

Dane. Prospektywne badania kliniczne z randomizacją wykazały, Ŝe u chorych z neutropenią, u których gorączka się
utrzymuje pomimo leczenia lekami przeciwbakteryjnymi o szerokim spektrum działania, ryzyko rozwoju uogólnionego
zaraŜenia grzybami wynosi około 20%. [64,65] Empiryczne leczenie przeciwgrzybicze zmniejsza częstość klinicznie
ujawnionych zaraŜeń w tej grupie chorych. [64-66]

Znaczenie.  Wczesne zastosowanie leczenia przeciwgrzybiczego u chorych z neutropenią ma większą szansę
powodzenia. ZaraŜenie zaawansowane wiąŜe się z cięŜszym przebiegiem choroby i większą śmiertelnością.

Korzy ści, szkody i koszty.  Wczesne leczenie zaraŜeń grzybiczych powinno zmniejszyć częstość powikłań.

Główne zalecenia.  Leczenie przeciwgrzybicze jest wskazane u chorych z neutropenią, u których gorączka o
niewyjaśnionej etiologii utrzymuje się pomimo 4-6-dniowego właściwego leczenia przeciwbakteryjnego. Rozpoczętą
terapię naleŜy kontynuować aŜ do ustąpienia neutropenii. Najczęściej stosuje się amfoterycynę B w dawce 0,5-0,7
mg/kg/24 h (AII). W pierwotnej analizie stwierdzono, Ŝe w porównaniu z amfoterycyną B stosowaną w dawce dobowej
wynoszącej 0,6 mg/kg (mediana) liposomalna forma tego leku (AmBisome) w dawce 3 mg/kg/24 h (mediana) wykazuje
podobną skuteczność kliniczną. We wtórnych analizach liposomalna postać amfoterycyny B okazała się bezpieczniejsza
i lepiej tolerowana oraz zmniejszała częstość potwierdzonych zaraŜeń grzybiczych, zwłaszcza u biorców przeszczepu
szpiku (AI). [67]

Kandydoza przewlekła wieloogniskowa uogólniona (kan dydoza w ątroby i śledziony)

Cel. Eradykacja ognisk przewlekłej kandydozy wieloogniskowej.

Opcje terapeutyczne.  Amfoterycyna B doŜylnie, flukonazol doustnie lub doŜylnie. W zaraŜeniach nawracających moŜna
rozwaŜyć podanie flucytozyny z amfoterycyną B lub flukonazolem.

Skutki.  Ustąpienie klinicznych objawów zaraŜenia, ustąpienie radiologicznych objawów kandydozy narządowej.

Dane. Badania obserwacyjne oraz badania metodą otwartej próby wykazały skuteczność amfoterycyny B [68,69], 
liposomalnej formy amfoterycyny B [32] i flukonazolu. [70,71]

Znaczenie.  Ta postać kandydozy nie zagraŜa Ŝyciu, jednak wyleczenie wymaga długotrwałego stosowania leków.
Dlatego teŜ nacisk kładzie się na wybór odpowiedniego leczenia, które moŜna wygodnie i bezpiecznie stosować przez
długi czas.

Korzy ści, szkody i koszty.  Amfoterycyna B jest skuteczna, ale wymaga podawania doŜylnego. Flukonazol moŜna
stosować doustnie.

Główne zalecenia.  U chorych w stabilnym stanie klinicznym na ogół zaleca się flukonazol w dawce 6 mg/kg/24 h (BIII).
U chorych z ostrymi objawami lub zaraŜeniem opornym na leczenie moŜna zastosować amfoterycynę B w dawce 0,6-0,7
mg/kg/24 h. Niektórzy specjaliści zalecają, by przez pierwszy tydzień lub 2 tygodnie u wszystkich chorych stosować
amfoterycynę B, a następnie kontynuować leczenie flukonazolem. [56] Terapię naleŜy prowadzić aŜ do ustąpienia
zmian; dotyczy to zwłaszcza chorych poddawanych stałej chemioterapii lub immunosupresji. Przedwczesne
zakończenie leczenia przeciwgrzybiczego moŜe prowadzić do nawrotu zaraŜenia. Chorzy na przewlekłą wieloogniskową
kandydozę mogą kontynuować chemioterapię, w tym równieŜ terapię ablacyjną przed przeszczepem szpiku kostnego
lub komórek macierzystych z krwi obwodowej. W takich przypadkach leczenie kandydozy prowadzi się przez cały okres
chemioterapii. [69]
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Rozsiana kandydoza skóry noworodków

Cel. Leczenie noworodków z rozsianą kandydozą skóry, które są obciąŜone duŜym ryzykiem ostrej kandydozy
wieloogniskowej uogólnionej.

Opcje terapeutyczne.  U zdrowych, urodzonych o czasie niemowląt z prawidłową masą urodzeniową wystarcza zwykle
leczenie miejscowe. W przypadku zagroŜenia gwałtownym rozsiewem grzyba z krwi lub z przewodu pokarmowego
naleŜy zastosować leczenie typowe dla ostrej kandydozy wieloogniskowej uogólnionej.

Skutki.  Rozsiana kandydoza skóry noworodków jest rzadkim zespołem charakteryzującym się uogólnionym zapaleniem
skóry o etiologii Candida. UwaŜa się, Ŝe zaraŜenie rozwija się w następstwie inwazji grzyba do płynu owodniowego, a u
zdrowych, urodzonych o czasie niemowląt ogranicza się jedynie do zmian skórnych i ustępuje pod wpływem leczenia
miejscowego. [72] U wcześniaków, noworodków o małej masie urodzeniowej, a takŜe w przypadku przedwczesnego
pęknięcia błon płodowych moŜe dojść do inwazji Candida i rozwoju ostrej uogólnionej kandydozy. [73]

Dane. Niemal wszystkie dane pochodzą z opisów niewielkich serii lub pojedynczych przypadków. W większości
stosowano jedynie amfoterycynę B.

Znaczenie.  Nierozpoznane i nieleczone zaraŜenie moŜe być przyczyną ostrej uogólnionej kandydozy, a ta moŜe
prowadzić do śmierci.

Korzy ści, szkody i koszty.  Amfoterycyna B jest dobrze tolerowana przez noworodki. Skuteczność i bezpieczeństwo
stosowania flukonazolu w tej grupie chorych nie zostały dokładnie ocenione w badaniach klinicznych; poza tym
właściwości farmakologiczne tego leku róŜnią się w zaleŜności od wieku noworodka, co utrudnia dawkowanie. [31,35,36]

Główne zalecenia.  U wcześniaków, noworodków o małej masie urodzeniowej lub w przypadku przedwczesnego
pęknięcia błon płodowych, gdy występują objawy rozsianej kandydozy skóry, naleŜy zastosować leczenie
ogólnoustrojowe. Zazwyczaj podaje się amfoterycynę B w dawce 0,5-1 mg/kg/24 h (dawka całkowita 10-25 mg/kg) (BIII).
Jako lek drugiego wyboru moŜna zastosować flukonazol (BIII; wytyczne na temat dawkowania azoli u dzieci
przedstawiono w podrozdziale Dawkowanie leków przeciwgrzybiczych u dzieci).

Kandydoza układu moczowego

Cel. Eliminacja objawów towarzyszących zaraŜeniu narządów układu moczowego. U niektórych chorych takie leczenie
zmniejsza ryzyko zaraŜenia wstępującego i krwiopochodnego.

Opcje terapeutyczne . Flukonazol doustnie lub doŜylnie, amfoterycyna B doŜylnie lub flucytozyna doustnie. Płukanie
pęcherza moczowego amfoterycyną B nie eliminuje zaraŜenia w bliŜszych częściach układu moczowego.

Skutki.  Eliminacja Candida z moczu.

Dane. Kandydoza układu moczowego obejmuje wiele nieprecyzyjnie zdefiniowanych zespołów. [74] Do najwaŜniejszych
czynników ryzyka kandydurii naleŜą: zabiegi w obrębie dróg moczowych, niedawno stosowana antybiotykoterapia i
podeszły wiek. [75] Candida jest obecnie najczęściej izolowanym drobnoustrojem z moczu u chorych w chirurgicznych
oddziałach intensywnej opieki medycznej. W większości przypadków izolacja Candida odzwierciedla jedynie kolonizację
dróg moczowych i nie ma istotnego znaczenia klinicznego. U chorych z kandydurią sama wymiana cewnika Foleya
rzadko (<20%) prowadzi do eliminacji grzybów z moczu, natomiast jego usunięcie zwiększa częstość eradykacji nawet
do 40% [76] (BIII). W przeprowadzonym niedawno badaniu z uŜyciem placebo w grupie kontrolnej wykazano, Ŝe
stosowanie flukonazolu w dawce 200 mg/24 h przez 14 dni przyspieszyło wprawdzie eliminację Candida z moczu, ale po
2 tygodniach od zakończenia leczenia odsetek ujemnych hodowli moczu był taki sam w obu grupach (ok. 60% u chorych
z cewnikiem i 73% u chorych bez cewnika). [76] U niektórych chorych (np. z uropatią zaporową) kandyduria moŜe
prowadzić do wtórnego rozsiewu grzybów; [77] poza tym bywa oznaką ostrej kandydemii. [74] Dotyczy to zwłaszcza
chorych z neutropenią, chorych, u których nie wykonywano ostatnio zabiegów w obrębie dróg moczowych oraz
niemowląt o małej masie urodzeniowej. Dane na temat skuteczności leczenia są ograniczone ze względu na
róŜnorodność chorób leŜących u podłoŜa kandydozy układu moczowego i brak precyzyjnych definicji.

Znaczenie.  Dotychczas nie wykazano, aby leczenie bezobjawowej kandydurii u cewnikowanych chorych bez neutropenii
przynosiło jakiekolwiek korzyści. Kandyduria u cięŜko chorych leczonych w oddziałach intensywnej opieki, u chorych z
netropenią, niemowląt o małej masie urodzeniowej i biorców przeszczepów moŜe być objawem uogólnionej kandydozy.

Korzy ści, szkody i koszty.  U odpowiednio dobranych chorych leczenie moŜe zmniejszyć ryzyko zaraŜenia
wstępującego lub kandydemii. U chorych z kandydurią bez objawów zaraŜenia w innych okolicach utrzymująca się
gorączka moŜe być objawem utajonej kandydozy uogólnionej. Zastosowanie leczenia w takich przypadkach prowadzi do
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eliminacji zaraŜenia. Niewłaściwa terapia moŜe spowodować selekcję szczepów opornych.

Główne zalecenia.  Kandyduria bezobjawowa rzadko wymaga leczenia (DIII). NaleŜy jednak pamiętać, Ŝe obecność
grzybów z rodzaju Candida w moczu moŜe być jedynym mikrobiologicznym świadectwem kandydozy uogólnionej.
Kandydurię naleŜy leczyć u chorych z objawami zaraŜenia, z neutropenią, u niemowląt o małej masie urodzeniowej,
chorych po przeszczepie nerki oraz u pacjentów, u których planuje się zabiegi na drogach moczowych (BIII). Podobnie
jak w przypadku innych powikłanych zakaŜeń układu moczowego, nie zaleca się leczenia krótkotrwałego -
skuteczniejsza jest terapia 7-14-dniowa. Często dobry efekt przynosi usunięcie z dróg moczowych wszelkich ciał
obcych, w tym cewnika Foleya lub stentu. Jeśli jest to niemoŜliwe, naleŜy je wymienić na nowe. W leczeniu stosuje się
zazwyczaj flukonazol w dawce 200 mg/24 h przez 7-14 dni lub amfoterycynę B w dawce 0,3-1,0 mg/kg/24 h przez 1-7
dni. [78] U chorych bez niewydolności nerek moŜna zastosować flucytozynę doustnie w dawce 25 mg/kg 4 razy
dziennie, lek ten jest szczególnie uŜyteczny w zaraŜeniach układu moczowego przez inne gatunki niŜ Candida albicans
(CIII). NaleŜy jednak pamiętać, Ŝe stosowanie flucytozyny w monoterapii moŜe prowadzić do szybkiej selekcji szczepów
opornych. [79] Płukanie pęcherza moczowego amfoterycyną B (50-200 mcg/ml) prowadzi do przejściowej eliminacji
grzybów z moczu [80], ale z wyjątkiem wykonywania w celach diagnostycznych [81] jest rzadko wskazane (CIII). NaleŜy
sobie zdawać sprawę z tego, Ŝe mimo skuteczności leczenia miejscowego lub ogólnoustrojowego często dochodzi do
nawrotów. Ryzyko nawrotu zwiększa obecność cewnika w drogach moczowych. Przewlekła kandyduria u chorych z
niedoborami odporności stanowi wskazanie do badania ultrasonograficznego lub tomografii komputerowej nerek (CIII).

Kandydoza płuc

Cel. Eradykacja zaraŜenia, niedopuszczenie do utraty czynnościowej rezerwy płuc.

Opcje terapeutyczne.  DoŜylnie amfoterycyna B lub flukonazol.

Skutki.  Eliminacja ognisk zaraŜenia w płucach i innych narządach.

Dane. Badania obserwacyjne i opisy serii przypadków wykazały, Ŝe zapalenie płuc o udokumentowanej etiologii
Candida wiąŜe się z duŜą śmiertelnością u chorych na nowotwory złośliwe. [82] Nie ma niestety Ŝadnych
przekonujących danych na temat skuteczności poszczególnych schematów leczenia.

Znaczenie.  Kandydoza płuc o etiologii Candida moŜe występować w dwóch postaciach. Po pierwsze: aspiracja treści z
jamy ustnej i gardła kontaminowanej grzybami w rzadkich przypadkach prowadzi do rozwoju pierwotnego zapalenia
płuc. [82-84] Po drugie (ta sytuacja jest znacznie częstsza): zmiany w płucach i innych narządach powstają w wyniku
przenoszenia grzybów z krwią. Kandydozę płuc bierze się zwykle pod uwagę w diagnostyce róŜnicowej u chorych z
niedoborami odporności, ale jednoznaczne ustalenie rozpoznania jest na ogół trudne i wymaga potwierdzenia
histopatologicznego. NaleŜy jednak pamiętać, Ŝe znacznie częściej od którejkolwiek z opisanych postaci prawdziwego
grzybiczego zapalenia płuc zdarza się zwykła kolonizacja dróg oddechowych lub zanieczyszczenie wydzieliny
oskrzelowej grzybami droŜdŜopodobnymi z jamy ustnej i gardła. Dlatego teŜ rozpoznanie kandydozy płuc wyłącznie na
podstawie wyników badań mikrobiologicznych moŜe być błędne (BIII). [85] Dodatkową trudność sprawia częste
występowanie ognisk zaraŜenia Candida w innych narządach.

Korzy ści, szkody i koszty.  NierozwaŜne stosowanie leczenia przeciwgrzybiczego w przypadku kolonizacji dróg
oddechowych lub zanieczyszczenia wydzieliny oskrzelowej grzybami droŜdŜopodobnymi z jamy ustnej i gardła moŜe
prowadzić do selekcji szczepów opornych. Ostateczne rozpoznanie kandydozy płuc wymaga potwierdzenia
histopatologicznego.

Główne zalecenia.  W terapii pierwotnego zapalenia płuc wywołanego przez Candida najczęściej stosuje się
amfoterycynę B (BIII). W przypadku wtórnego zapalenia płuc będącego wynikiem rozsiewu grzybów z krwią wskazane
jest leczenie typowe dla kandydozy uogólnionej (p. Kandydemia i ostra kandydoza wieloogniskowa).

Kandydoza krtani

Cel. Eliminacja objawów zaraŜenia krtani i zapobieŜenie obturacji dróg oddechowych.

Opcje terapeutyczne.  Amfoterycyna B doŜylnie, flukonazol doustnie lub doŜylnie.

Skutki.  Wczesne rozpoznanie kliniczne, najlepiej za pomocą laryngofiberoskopii bezpośredniej lub laryngoskopii
pośredniej, umoŜliwia lokalizację zmian, ocenę droŜności dróg oddechowych, pobranie materiału do badań i
niezwłoczne wdroŜenie leczenia przeciwgrzybiczego. W sytuacji gdy istnieje ryzyko zamknięcia dróg oddechowych,
chorego naleŜy zaintubować. Skuteczne leczenie prowadzi do ustąpienia stridoru krtaniowego, zapobiega obturacji dróg
oddechowych i zmniejsza ryzyko aspiracji materiału zawierającego Candida.
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Dane. Dostępne dane pochodzą z opisów serii i pojedynczych przypadków. [86-88] W większości stosowano jedynie
amfoterycynę B.

Znaczenie.  Nierozpoznana i nieleczona kandydoza krtani moŜe prowadzić do niedroŜności dróg oddechowych i
zatrzymania oddechu.

Korzy ści, szkody i koszty.  Ze względu na cięŜkie powikłania i potencjalne zagroŜenie Ŝycia konieczne jest szybkie
rozpoznanie otolaryngologiczne oraz niezwłoczne zastosowanie leczenia przeciwgrzybiczego. Korzyści wynikające z
leczenia w tym przypadku przewaŜają ewentualne działania niepoŜądane.

Główne zalecenia . W leczeniu kandydozy krtani najczęściej stosuje się amfoterycynę B w dawce 0,7-1,0 mg/kg/24 h
(BIII). Flukonazol moŜna zastosować u chorych, u których nastąpiła poprawa stanu klinicznego, jeśli szczep
odpowiedzialny za zaraŜenie jest wraŜliwy na ten preparat. Doświadczenia dotyczące stosowania flukonazolu jako
pierwszego leku są bardzo ograniczone.

Kandydoza ko ści i szpiku (tak Ŝe zapalenie śródpiersia) oraz zapalenie stawów

Cel. Ustąpienie objawów i eradykacja zaraŜenia.

Opcje terapeutyczne.  Po otwartym lub artroskopowym oczyszczeniu lub drenaŜu stosuje się amfoterycynę B doŜylnie
albo flukonazol doustnie lub doŜylnie.

Skutki.  Eradykacja zaraŜenia, ustąpienie objawów, powrót czynności stawów.

Dane. Przeprowadzono liczne badania obserwacyjne; w większości z nich w terapii pierwotnej stosowano amfoterycynę
B doŜylnie, a czasami kontynuowano leczenie lekiem azolowym. Dane na temat zastosowania azoli w leczeniu
pierwotnym są bardzo skąpe.

Znaczenie.  Nieleczone zaraŜenie prowadzi do kalectwa.

Korzy ści, szkody i koszty.  Nieleczone zaraŜenie moŜe prowadzić do bardzo powaŜnych powikłań, w związku z czym
konieczne jest szybkie i agresywne leczenie chirurgiczne i farmakologiczne. Oczyszczenie chirurgiczne, drenaŜ i biopsja
dostarczają materiału do histopatologicznego i mikologicznego potwierdzenia rozpoznania przed włączeniem
długotrwałego leczenia, koniecznego w tych przypadkach.

Główne zalecenia.  Zapalenie kości i stawów początkowo najlepiej leczyć chirurgicznie, oczyszczając zaraŜone miejsca.
Wykazano skuteczność amfoterycyny B podawanej przez 6-10 tygodni w dawce 0,5-1 mg/kg/24 h. [89,90] W 3
badaniach flukonazol stosowany przez 6-12 miesięcy w dawce 6 mg/kg/24 h był skuteczny w pierwotnej terapii zaraŜeń
wywołanych przez wraŜliwe szczepy Candida. [91-93] Biorąc pod uwagą powyŜsze dane, moŜna przyjąć następujący
schemat leczenia: początkowo amfoterycyną B przez 2-3 tygodnie, a następnie flukonazolem aŜ do zakończenia
6-12-miesięcznej terapii (BIII).

Informacje na temat leczenia zapalenia stawów o etiologii Candida są ograniczone. Dla powodzenia leczenia często
niezbędny jest odpowiedni drenaŜ. [94] Dotyczy to zwłaszcza wywołanego przez grzyby droŜdŜopodobne zapalenia
stawu biodrowego, które wymaga drenaŜu otwartego. Opisano przypadki wyleczenia po doŜylnym zastosowaniu
amfoterycyny B lub flukonazolu, w połączeniu z odpowiednim drenaŜem. Zarówno amfoterycyna B, jak i flukonazol
podawane doŜylnie osiągają duŜe stęŜenie w płynie maziowym, w związku z czym nie zaleca się dostawowego
podawania tych leków. Podobnie jak w przypadku zapalenia kości i szpiku, zapalenie stawów wymaga długotrwałego
leczenia (CIII).

ZaraŜenie protezy stawowej przez grzyby z rodzaju Candida wymaga jej usunięcia. [95] Leczenie przeciwgrzybicze jest
podobne jak w przypadku zapalenia własnego stawu. Po skutecznej eradykacji grzybów z ogniska zaraŜenia,
definiowanej jako brak objawów zapalenia po zakończeniu leczenia, moŜna wszczepić nową protezę (CIII).

Na podstawie analizy niewielkiej liczby przypadków moŜna przyjąć następujący schemat leczenia zapalenia śródpiersia
wywołanego przez Candida: najpierw oczyszczenie chirurgiczne, a następnie zastosowanie amfoterycyny B lub
flukonazolu (CIII). [96] Nie zaleca się płukania śródpiersia amfoterycyną B, poniewaŜ moŜe to doprowadzić do zapalenia
chemicznego. Podobnie jak w przypadkach zapalenia kości i szpiku zapalenie śródpiersia wymaga długotrwałego
leczenia (CIII).

Kandydoza p ęcherzyka Ŝółciowego, trzustki i otrzewnej

Cel. Eradykacja i zapobieganie nawrotom zaraŜenia.
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Opcje terapeutyczne.  Amfoterycyna B doŜylnie, flukonazol doustnie lub doŜylnie.

Skutki.  Eliminacja zaraŜenia definiowana jako ustąpienie objawów miejscowych i ujemne wyniki hodowli.

Dane.Dane na temat leczenia zapalenia trzustki i dróg Ŝółciowych o etiologii Candida pochodzą z opisów niewielkich
serii i pojedynczych przypadków, w których stwierdzono skuteczność zarówno amfoterycyny B, jak i flukonazolu.

Znaczenie.  Kandydoza otrzewnej występuje w dwóch głównych postaciach. W zaraŜeniach związanych z dializą
otrzewnową warunkiem skuteczności leczenia jest usunięcie cewnika dializacyjnego. [97-100] Z powodzeniem
stosowano zarówno amfoterycynę B, jak i flukonazol. [98-100]

Zapalenie otrzewnej wywołane przez Candida moŜe się rozwinąć równieŜ w wyniku chirurgicznego lub urazowego
uszkodzenia ściany jelita. W takich przypadkach Candida jest zwykle jednym z czynników zakaŜenia polietiologicznego,
a opisy przypadków wskazują na celowość leczenia przeciwgrzybiczego, zwłaszcza w zakaŜeniach mieszanych oraz u
chorych z niedoborami odporności (w przeciwieństwie do ostrych uszkodzeń urazowych, które zostały szybko
zaopatrzone). [101-103] 
W niedawno przeprowadzonym niewielkim badaniu z grupą kontrolną i z uŜyciem placebo zastosowanie flukonazolu w
dawce 400 mg/24 h zmniejszyło ryzyko objawowego grzybiczego zapalenia otrzewnej u pacjentów chirurgicznych, u
których dochodziło do nawracającej perforacji przewodu pokarmowego lub z nieszczelnością zespolenia. [104]

Korzy ści, szkody i koszty.  Rutynowe leczenie przeciwgrzybicze chorych bez objawów posocznicy, u których po
całkowitym, niezwłocznym zaopatrzeniu ostrej perforacji ściany przewodu pokarmowego wyizolowano Candida,
prawdopodobnie jest niecelowe i moŜe prowadzić do izolacji szczepów opornych.

Główne zalecenia.  Grzybicze zapalenie dróg Ŝółciowych wymaga mechanicznego przywrócenia droŜności oraz
leczenia amfoterycyną B lub flukonazolem (CIII). Obydwa leki osiągają duŜe stęŜenie w Ŝółci, w związku z czym nie ma
potrzeby podawania ich miejscowo. [105] W zapaleniu otrzewnej związanym z dializoterapią leczenie polega na
usunięciu cewnika dializacyjnego i ogólnoustrojowym podawaniu amfoterycyny B lub flukonazolu (BIII). Amfoterycyny B
nie powinno się podawać dootrzewnowo, poniewaŜ moŜe wywołać bolesne chemiczne zapalenie otrzewnej. W kałowym
zapaleniu otrzewnej (na skutek wycieku treści jelitowej) z zaraŜeniem Candida naleŜy chirurgicznie naprawić
uszkodzenie, zastosować drenaŜ i leczenie amfoterycyną B lub flukonazolem (CIII). Czas leczenia grzybiczego
zapalenia otrzewnej nie został precyzyjnie określony i zaleŜy od odpowiedzi chorego. Na ogół konieczne jest stosowanie
leków przez 2-3 tygodnie. Pacjenci chirurgiczni z nawracającą perforacją ściany przewodu pokarmowego są obciąŜeni
zwiększonym ryzykiem zapalenia otrzewnej wywołanego przez Candida, w związku z czym moŜna u nich rozwaŜyć
profilaktyczne leczenie przeciwgrzybicze (BI).

Zapalenie wsierdzia, osierdzia i ropne zapalenie Ŝył wywołane przez Candida

Cel. Eradykacja i zapobieganie nawrotom zaraŜenia Candida.

Opcje terapeutyczne.  Amfoterycyna B doŜylnie, flukonazol doustnie lub doŜylnie. Do amfoterycyny B moŜna dołączyć
flucytozynę doustnie.

Skutki.  Eradykacja zaraŜenia, tj. wyeliminowanie grzybów z krwi, zachowanie czynności serca.

Dane. Wszystkie dane pochodzą z opisów serii i pojedynczych przypadków.

Znaczenie.  We wszystkich wymienionych chorobach konieczne jest skojarzone leczenie operacyjne i farmakologiczne.
Powodzenie leczenia niemal zawsze wymaga usunięcia zaraŜonych zastawek, Ŝył obwodowych lub tkanek osierdzia.
[106,107] Opisano przypadki wyleczenia ropnego zapalenia Ŝył głównych dzięki długotrwałemu stosowaniu
amfoterycyny B. [108-110] Ropne zakrzepowe zapalenie Ŝył obwodowych leczy się, usuwając zaraŜoną Ŝyłę i podając
amfoterycynę B lub flukonazol. [111] Istnieją kontrowersje co do stosowania leków przeciwkrzepliwych.

Korzy ści, szkody i koszty.  Opisywane zaraŜenia mogą prowadzić do cięŜkich powikłań i są obciąŜone duŜą
śmiertelnością, [112] co uzasadnia konieczność agresywnego leczenia chirurgicznego i farmakologicznego.

Główne zalecenia.  W przypadku zaraŜenia zastawki (zarówno bioprotezy, jak i zastawki mechanicznej) konieczna jest
jej wymiana. W leczeniu farmakologicznym najczęściej stosuje się amfoterycynę B w połączeniu z flucytozyną w
maksymalnych tolerowanych dawkach (BIII). W terapii pierwotnej skuteczny bywa równieŜ flukonazol, zwykle jednak lek
ten stosuje się w długotrwałym leczeniu podtrzymującym. Całkowity czas leczenia po operacji powinien trwać >=6
tygodni, a najlepiej znacznie dłuŜej (CIII). Zapalenie wsierdzia wywołane przez Candida ma skłonność do nawrotów, w
związku z czym wymaga uwaŜnego monitorowania co najmniej przez rok. [113] Jeśli wymiana zastawki nie wchodzi w
rachubę, moŜna zastosować ciągłe leczenie podtrzymujące flukonazolem (CIII). [114,115]

Zapalenie osierdzia wywołane przez Candida wymaga oczyszczenia chirurgicznego i(lub) resekcji, w zaleŜności od
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rozległości zmian. [116] W przypadku powikłania w postaci tamponady serca konieczna jest natychmiastowa
interwencja w celu wyrównania zaburzeń hemodynamicznych. Po wykonaniu niezbędnych zabiegów stosuje się
długotrwałe leczenie amfoterycyną B [107] lub flukonazolem (CIII).

W leczeniu grzybiczego zakrzepowego zapalenia Ŝył obwodowych najskuteczniejszym postępowaniem jest chirurgiczne
usunięcie zmienionego zapalnie segmentu Ŝyły, połączone z 2-tygodniowym leczeniem przeciwgrzybiczym (BIII). Po
usunięciu Ŝyły postępuje się podobnie, jak w przypadku innych postaci ostrego rozsiewu grzybów z krwią; zawsze naleŜy
brać pod uwagę moŜliwość występowania innych ognisk zaraŜenia.

Kandydoza opon mózgowo-rdzeniowych

Cel. Szybka eradykacja zaraŜenia i przywrócenie prawidłowych funkcji neurologicznych.

Opcje terapeutyczne.  DoŜylnie amfoterycyna B lub flukonazol. Do amfoterycyny B moŜna dołączyć flucytozynę.

Skutki.  Wyeliminowanie grzybów z płynu mózgowo-rdzeniowego często wyprzedza eradykację zaraŜenia z tkanek,
dlatego leczenie musi być kontynuowane do czasu, aŜ wyniki wszystkich analiz płynu mózgowo-rdzeniowego oraz
badania radiologicznego i neurologicznego będą prawidłowe.

Dane. Większość danych pochodzi z badań obserwacyjnych, w których stosowano amfoterycynę B. Liposomalna postać
amfoterycyny B była skuteczna w 5 z 6 przypadków zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych wywołanego przez Candida
u noworodków. [117] Do amfoterycyny B często się dołącza flucytozynę, ze względu na jej dobrą penetrację do
ośrodkowego układu nerwowego. [118] Opisano równieŜ jeden przypadek skutecznego leczenia flukonazolem w
skojarzeniu z flucytozyną. [119]

Znaczenie.  Zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych u noworodków i niemowląt jest następstwem kandydemii, ma duŜą
skłonność do nawrotów, a nieleczone prowadzi do śmierci.

Korzy ści, szkody i koszty.  Ze względu na duŜe ryzyko powaŜnych powikłań i zgonu konieczne jest agresywne
leczenie.

Główne zalecenia.  W leczeniu początkowym stosuje się amfoterycynę B (0,7-1 mg/kg/24 h) w połączeniu z flucytozyną
(25 mg/kg 4 razy dziennie) (BIII). Dawkę flucytozyny naleŜy następnie zmodyfikować tak, by zapewnić stęŜenie w
surowicy w przedziale 40-60 mcg/ml. [79] Dane na temat skuteczności flukonazolu są bardzo skąpe; bywa stosowany
zarówno w leczeniu podstawowym, jak i podtrzymującym. Ze względu na duŜe ryzyko nawrotów, terapię naleŜy
kontynuować co najmniej przez 4 tygodnie po ustąpieniu wszystkich objawów zaraŜenia.

Zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych o etiologii Candida będące wynikiem operacji neurochirurgicznej wymaga
usunięcia wszczepionego materiału i leczenia farmakologicznego w sposób opisany powyŜej. [120]

Kandydoza gałki ocznej (zapalenie gł ębokie)

Cel. Wygojenie zmian zagraŜających uszkodzeniem wzroku.

Opcje terapeutyczne.  Najczęściej stosuje się amfoterycynę B doŜylnie, [121,122] w monoterapii lub w połączeniu z
flucytozyną. Ostatnio pojawiły się równieŜ doniesienia na temat zastosowania flukonazolu w postaci doustnej lub
doŜylnej. [123] W niektórych przypadkach dla uratowania wzroku konieczne jest usunięcie ciała szklistego (witrektomia).
Przydatność podawania leków przeciwgrzybiczych do ciała szklistego wymaga wyjaśnienia.

Skutki. Zachowanie wzroku.

Dane. Opisy serii pojedynczych przypadków wskazują na skuteczność amfoterycyny B w monoterapii i w połączeniu z
flucytozyną, oraz flukonazolu. Rola witrektomii pozostaje niejasna, jednak niedawno przeprowadzone badanie dotyczące
zapalenia gałki ocznej wywołanego przez C. albicans u narkomanów wskazuje, Ŝe wczesna witrektomia połączona z
leczeniem przeciwgrzybiczym stwarza największą szansę powodzenia i zachowania wzroku. [124] Interesujące są wyniki
badania z randomizacją, sponsorowanego przez National Eye Institute, dotyczącego bakteryjnego zapalenia głębokiego
gałki ocznej, w którym porównywano skuteczność witrektomii części płaskiej obrączki rzęskowej, połączonej z
zastosowaniem antybiotyku do ciała szklistego oraz ponownym nakłuciem i podaniem leku w przypadku złej odpowiedzi
(po 30-60 h) z terapią polegającą na nakłuciu komory przedniej i ciała szklistego. [125] U chorych z zachowaną jedynie
percepcją światła witrektomia 3-krotnie zwiększała szansę uzyskania ostrości wzroku 20/40 lub lepszej.

Znaczenie.  Podstawowe znaczenie ma wczesne wdroŜenie agresywnego leczenia. Opóźnienie rozpoznania moŜe
prowadzić do utraty wzroku.
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Korzy ści, szkody i koszty.  Ze względu na ryzyko utraty wzroku niezbędne jest agresywne leczenie.

Główne zalecenia.  U wszystkich chorych z kandydemią naleŜy przeprowadzić badanie dna oka przy rozszerzonej
źrenicy (najlepiej, gdy zrobi to okulista) (AII). Największe jest doświadczenie kliniczne ze stosowaniem amfoterycyny B,
często w połączeniu z flucytozyną (BIII). Ostatnie doniesienia wskazują równieŜ na skuteczność flukonazolu, zwłaszcza
w leczeniu podtrzymującym (BIII). Podobnie jak w innych postaciach kandydozy uogólnionej, wskazane jest stosowanie
leków w maksymalnych dawkach, by zapewnić jak największe stęŜenia leku wewnątrz gałki ocznej. Leczenie naleŜy
kontynuować aŜ do całkowitego ustąpienia objawów lub trwałego zahamowania postępu choroby, zazwyczaj przez 6-12
tygodni.

U chorych na zapalenie wnętrza gałki ocznej o nieznanej etiologii zaleca się pobranie aspiratu z ciała szklistego w
celach diagnostycznych. W przypadku stwierdzenia obecności grzybów niektórzy okuliści wstrzykują amfoterycynę B do
ciała szklistego. Wpływ witrektomii na skuteczność leczenia nie był nigdy oceniany w badaniach klinicznych, jednak
ekstrapolując wyniki badań dotyczących bakteryjnego zapalenia gałki ocznej [125] oraz kazuistycznych doniesień na
temat leczenia kandydozy gałki ocznej [124], moŜna przypuszczać, Ŝe witrektomia wraz ze wstrzyknięciami
amfoterycyny B do ciała szklistego jest najwłaściwszym postępowaniem u chorych ze znaczną utratą wzroku.

Kandydoza skóry i błon śluzowych (poza narz ądami płciowymi)

Kandydoza jamy ustnej, gardła i przełyku

Cel. Eliminacja objawów zaraŜenia, zapobieganie nawrotom.

Opcje terapeutyczne.  W kandydozie jamy ustnej i gardła skuteczne są zazwyczaj: azole stosowane miejscowo
(klotrimazol w tabletkach rozpuszczających się w jamie ustnej), azole doustne (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol)
oraz doustne polieny (nystatyna lub amfoterycyna B w zawiesinie). W zaraŜeniach nawracających lub opornych na
leczenie moŜna zastosować azole, które się wchłaniają po podaniu doustnym (ketokonazol, flukonazol lub itrakonazol w
roztworze), amfoterycynę B w zawiesinie lub amfoterycynę B doŜylnie (tylko w zaraŜeniach opornych na azole).

W kandydozie przełyku leczenie miejscowe jest nieskuteczne. Skuteczne są natomiast azole (flukonazol lub itrakonazol
w roztworze) lub amfoterycyna B stosowana doŜylnie (tylko w zaraŜeniach opornych na azole). U chorych, którzy nie
mogą połykać, konieczne jest leczenie pazajelitowe.

Skutki.  Ustąpienie choroby, niewystępowanie nawrotów

Dane. Skuteczność leczenia kandydozy jamy ustnej i gardła oceniano w wielu badaniach z randomizacją u chorych na
AIDS i nowotwory złośliwe. Większość chorych początkowo odpowiada na leczenie miejscowe. [126-128] U zakaŜonych
HIV objawowe nawroty kandydozy występują szybciej po leczeniu miejscowym niŜ w wyniku stosowania flukonazolu
[126], natomiast oporność moŜe się rozwinąć w obu przypadkach. [129] Flukonazol jest skuteczniejszy od ketokonazolu. 
[130] Skuteczność itrakonazolu w kapsułkach jest taka sama jak ketokonazolu. [131] Itrakonazol w roztworze wchłania
się lepiej niŜ w kapsułkach [132], a jego skuteczność jest porównywalna do flukonazolu. [133,134] Wydaje się, Ŝe
miejscowy efekt terapeutyczny roztworów doustnych jest równie waŜny jak ogólnoustrojowe działanie wchłoniętego leku.
[135,136] Nawroty zaraŜeń grzybiczych są typowe u chorych z niedoborami odporności, zwłaszcza z AIDS. Wykazano,
Ŝe przewlekłe leczenie podtrzymujące flukonazolem skutecznie zapobiega kandydozie jamy ustnej i gardła zarówno u
chorych na AIDS [18,137], jak i chorych na nowotwory złośliwe. [138] W jednym z badań przewlekłe leczenie
podtrzymujące u zakaŜonych HIV zmniejszyło częstość nawrotów zaraŜenia w porównaniu z terapią przerywaną,
natomiast ryzyko rozwoju oporności było podobne w obu rodzajach terapii. [18] Doustne polieny, takie jak amfoterycyna
B i nystatyna, są mniej skuteczne w zapobieganiu kandydozie jamy ustnej i gardła. [139] Blisko 64% chorych z
zaraŜeniem opornym na flukonazol odpowiada na itrakonazol w roztworze. [140] U niektórych skuteczna bywa równieŜ
amfoterycyna B w postaci doustnej lub doŜylnej. [141]

Większość informacji na temat mikrobiologii kandydozy przełyku jest ekstrapolacją wyników badań dotyczących
kandydozy jamy ustnej i gardła. Wiadomo jednak, Ŝe u chorych na AIDS lub raka przełyku, u których występuje
grzybicze zapalenie przełyku, najczęściej izolowanym gatunkiem jest C. albicans. [142,143] Kandydoza jamy ustnej i
gardła z towarzyszącymi objawami zapalenia przełyku (dysfagia lub ból przy przełykaniu) wskazują na kandydozę
przełyku. [144] U pacjentów z podejrzeniem kandydozy przełyku moŜna, zamiast wykonywać endoskopię, podjąć próbę
leczenia flukonazolem, co jest tańszym postępowaniem; u większości chorych objawy ustępują po 7 dniach od
zastosowania leczenia. [145] W terapii kandydozy przełyku flukonazol jest skuteczniejszy od ketokonazolu i itrakonazolu
w kapsułkach oraz od flucytozyny. [146-148] Itrakonazol w kapsułkach w połączeniu z flucytozyną jest równie skuteczny
jak flukonazol. [149] Skuteczność itrakonazolu w roztworze jest podobna jak flukonazolu. [150] Szacuje się, Ŝe około
80% chorych z zaraŜeniem opornym na flukonazol odpowiada na leczenie itrakonazolem w roztworze. [151] W leczeniu
kandydozy przełyku skuteczna jest równieŜ amfoterycyna B podawana doŜylnie. [152] U chorych na AIDS w stadium
zaawansowanym często występują zaraŜenia nawrotowe [153], którym skutecznie zapobiega przewlekłe leczenie
podtrzymujące flukonazolem w dawce 100 mg/24 h. [154]
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W ogromnej większości przypadków czynnikiem etiologicznym kandydozy jamy ustnej i gardła oraz kandydozy przełyku,
jedynym lub obok innych jest C. albicans. [127] Opisywano równieŜ objawowe zaraŜenia wywoływane wyłącznie przez
C. glabrata lub C. krusei. [140] ZaraŜenia oporne na azole występują u chorych leczonych wcześniej tymi lekami,

zwłaszcza doustnym flukonazolem, oraz u chorych, u których liczba limfocytów CD4 jest mniejsza od 50/mm3. [155]
Ocena lekowraŜliwości grzybów pozwala przewidywać kliniczną odpowiedź na flukonazol i itrakonazol. [16]
Zastosowanie wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej u zakaŜonych HIV zmniejsza nosicielstwo C. albicans oraz
częstość objawowych epizodów kandydozy jamy ustnej i gardła. [156]

Znaczenie.  Dolegliwości związane z kandydozą jamy ustnej i gardła lub przełyku mogą ograniczać przyjmowanie
pokarmów i płynów i w znaczny sposób obniŜać jakość Ŝycia.

Korzy ści, szkody i koszty.  Odpowiednie odŜywianie i nawodnienie mają podstawowe znaczenie u chorych z
niedoborami odporności. W grupie tej często stwierdza się bezobjawowe nosicielstwo Candida w jamie ustnej i gardle,
którego niejednokrotnie nie udaje się wyeliminować pomimo leczenia. Dlatego wyhodowanie grzybów
droŜdŜopodobnych z jamy ustnej i gardła nie wnosi istotnych informacji. Powtarzane cykle leczenia lub leczenie
podtrzymujące stosowane w zaraŜeniach nawracających są głównymi czynnikami ryzyka rozwoju oporności na azole.

Główne zalecenia.  Pierwsze epizody kandydozy jamy ustnej i gardła moŜna leczyć klotrimazolem w postaci tabletek
rozpuszczających się w jamie ustnej (jedna tabletka po 10 mg 5 razy dziennie) lub nystatyną (dostępna w postaci
zawiesiny po 100 000 j./ml [4-6 ml 4 razy dziennie] lub tabletek po 200 000 j. [1-2 tabletki 4-5 razy dziennie]) - przez 7-14
dni (BII). Leczenie doustnym flukonazolem (100 mg/24 h przez 7-14 dni) jest tak samo, a według niektórych badań
nawet bardziej skuteczne niŜ leczenie miejscowe (AI). Itrakonazol w roztworze (200 mg/24 h p.o. przez 7-14 dni) jest
równie skuteczny, jak flukonazol (AI). Ketokonazol i itrakonazol w kapsułkach są mniej skuteczne od flukonazolu ze
względu na zmienny stopień wchłaniania (AI). Leczenie podtrzymujące skutecznie zapobiega zaraŜeniom nawrotowym
(AI), ale aby ograniczyć ryzyko selekcji szczepów opornych, powinno być stosowane jedynie w przypadkach, gdy
nawroty są częste lub uniemoŜliwiają normalne funkcjonowanie chorego (IIB). Około 2/3 chorych na kandydozę jamy
ustnej i gardła oporną na flukonazol moŜna skutecznie leczyć itrakonazolem (>=200 mg/24 h p.o., najlepiej w postaci
roztworu) (AII). U chorych nieodpowiadających na itrakonazol skuteczna bywa amfoterycyna B w postaci zawiesiny
doustnej (1 ml zawiesiny o stęŜeniu 100 mg/ml 4 razy dziennie) (BII). W leczeniu zaraŜeń nawrotowych opisywano
równieŜ skuteczność flukonazolu w postaci roztworu (którym chorzy najpierw płukali gardło, a następnie go połykali)
[136] oraz itrakonazolu w kapsułkach, które zamiast połykać, moŜna Ŝuć. Amfoterycyna B podawana doŜylnie (0,3
mg/kg/24 h) jest na ogół skuteczna u chorych z nawracającą kandydozą jamy ustnej i gardła i moŜe być stosowana jako
lek ostatniej szansy (BII). W przypadku zaraŜeń związanych z uŜywaniem protez zębowych powodzenie leczenia bardzo
często zaleŜy od dokładnej dezynfekcji protezy. [157,158]

Kandydozę przełyku trzeba leczyć ogólnoustrojowo (BII). Objawy przypominające grzybicze zapalenie przełyku mogą
być wprawdzie wywoływane przez inne patogeny, jednak w razie podejrzenia kandydozy przed wykonaniem badania
endoskopowego w celu ustalenia czynnika etiologicznego wskazane jest próbne leczenie przeciwgrzybicze, które w tym
przypadku ma równieŜ wartość diagnostyczną (BII). W kandydozie przełyku bardzo skuteczne jest 14-21-dniowe
leczenie flukonazolem (100 mg/24 h p.o.) lub itrakonazolem w postaci roztworu (200 mg/24 h p.o.) (AI). Ketokonazol i
itrakonazol w kapsułkach są mniej skuteczne od flukonazolu ze względu na róŜny stopień wchłaniania (AI). Leczenie
podtrzymujące powinno się stosować w wyjątkowych sytuacjach, tylko u chorych z zaraŜeniami nawracającymi, które
uniemoŜliwiają prawidłowe odŜywianie (AII). Kandydozę przełyku oporną na flukonazol powinno się leczyć itrakonazolem
w roztworze (>=200 mg/24 h p.o.) (AII). U chorych z zaraŜeniem opornym na inne leki moŜna zastosować amfoterycynę
B doŜylnie (0,3-0,7 mg/kg/24 h) (BII).

Badanie lekowraŜliwości grzybów w kandydozie jamy ustnej i gardła lub przełyku na ogół nie jest konieczne, ale moŜe
być przydatne u chorych z zaraŜeniami nawrotowymi (BII). U chorych na AIDS warunkiem skuteczności prewencji i
leczenia zaraŜeń grzybami jest leczenie zakaŜenia HIV z zastosowaniem wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej
(HAART) (BII).

Kandydoza paznokci

Wprawdzie grzybica paznokci zwykle jest wywoływana przez dermatofity, ale zdarzają się równieŜ zaraŜenia o etiologii
Candida. [159] Leczenie miejscowe jest zwykle nieskuteczne. W typowych przypadkach, zamiast doustnej gryzeofulwiny
coraz częściej stosuje się skuteczniejszą doustną terbinafinę lub itrakonazol. [160] W zaraŜeniach paznokci wywołanych
przez Candida terbinafina wykazuje niewielką i zmienną aktywność, co potwierdzają zarówno badania in vitro [161,162], 
jak i próby kliniczne [163]. Skuteczny wydaje się natomiast itrakonazol [164,165] stosowany w dawce 200 mg 2 razy
dziennie przez 7 dni w miesiącu przez 3-4 miesięcy (AII).

Kandydoza skóry i wałów paznokciowych
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Pierwotne zaraŜenia skóry zwykle nie są krwiopochodne i mają postać wyprzeń w fałdach skóry, zwłaszcza u osób
otyłych i chorych na cukrzycę. W leczeniu skuteczne są stosowane miejscowo azole i polieny, m.in. klotrimazol,
mikonazol i nystatyna. NaleŜy dbać o to, by zaraŜona okolica pozostawała sucha. Podstawowe znaczenie w leczeniu
kandydozy wałów paznokciowych ma drenaŜ.

Przewlekła kandydoza skóry i błon śluzowych

Ze względu na stały niedobór odporności leŜący u podłoŜa przewlekłej kandydozy skóry i błon śluzowych, konieczne jest
długotrwałe ogólnoustrojowe leczenie przeciwgrzybicze, podobnie jak u chorych na AIDS z często nawracającą
kandydozą jamy ustnej i gardła. Skuteczne są wszystkie azole, tj. ketokonazol, flukonazol i itrakonazol, [166,167] które
stosuje się w takich dawkach, jak w innych postaciach kandydozy skóry i błon śluzowych. Podobnie jak u zakaŜonych
HIV, opisywano występowanie szczepów opornych na te leki. [168,169]

Kandydoza narz ądów płciowych

Cel. Szybkie i całkowite ustąpienie objawów zapalenia sromu i pochwy oraz zapobieganie nawrotom.

Opcje terapeutyczne.  Stosuje się leki miejscowe, w tym azole (przez 1-7 dni, w zaleŜności od ryzyka: klotrimazol,
butokonazol, mikonazol, tiokonazol, terkonazol), nystatynę 100 000 j. dziennie przez 7-14 dni, doustne azole
(ketokonazol 500 mg 2 razy dziennie przez 5 dni [niezarejestrowany w USA], itrakonazol 200 mg 2 razy dziennie przez 1
dzień lub 200 mg 1 raz dziennie przez 3 dni [niezarejestrowany w USA], flukonazol 150 mg w jednorazowej dawce).
[170] Skuteczny jest równieŜ kwas borowy w postaci kapsułek Ŝelatynowych, w dawce 600 mg 1 raz dziennie
dopochwowo przez 14 dni. [171]

Skutki.  Objawy zapalenia pochwy ustępują w ciągu 48-72 godzin; eradykacja Candida po 4-7 dniach.

Dane. Liczne badania z randomizacją, przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby. [2,170]

Znaczenie.  Dostępne leki zapewniają szybkie ustąpienie przykrych objawów.

Korzy ści, szkody i koszty.  Rozpoznanie grzybiczego zapalenia pochwy przez samą chorą nie jest wiarygodne. Błędna
diagnoza prowadzi do naduŜywania miejscowych leków przeciwgrzybiczych, a to pociąga za sobą ryzyko kontaktowego
zapalenia skóry sromu.

Główne zalecenia.  W klasyfikacji kandydozy pochwy wyróŜnia się postać niepowikłaną i powikłaną.[172] Kandydoza
niepowikłana występuje u około 90% chorych i dobrze odpowiada na krótkotrwałe doustne lub miejscowe leczenie
kaŜdym z wyŜej wymienionymi leków (dotyczy to równieŜ leków stosowanych w dawce jednorazowej) (AI). Powikłaną
kandydozę pochwy stwierdza się u około 10% chorych; w przeciwieństwie do zaraŜeń niepowikłanych wymaga
dłuŜszego, co najmniej 7-dniowego leczenia przeciwgrzybiczego (BIII). W zaraŜeniach wywołanych przez gatunki
Candida inne niŜ C. albicans azole są nieskuteczne (BIII). ZaraŜenia C. glabrata i innymi grzybami droŜdŜopodobnymi
nienaleŜącymi do gatunku C. albicans często odpowiadają na leczenie miejscowe kwasem borowym stosowanym w
dawce 600 mg/24 h przez 14 dni (BII) lub flucytozyną (BII). ZaraŜenia C. albicans oporne na azole zdarzają się
wyjątkowo rzadko. [173]

Nawracające zapalenie pochwy jest najczęściej wywołane przez szczepy C. albicans wraŜliwe na azole. W pierwszej
kolejności naleŜy usunąć przyczynę nawracających zaraŜeń (np. wyrównać cukrzycę), następnie wdroŜyć 2-tygodniowe
leczenie indukcyjne miejscowym lub doustnym preparatem azolowym, a po nim 6-miesięczną terapię podtrzymującą. W
leczeniu podtrzymującym moŜna zastosować flukonazol (150 mg p.o. raz w tygodniu), ketokonazol (100 mg codziennie), 
[174] itrakonazol (100 mg co drugi dzień) lub dowolny miejscowy preparat azolowy (codziennie) (AII).

Profilaktyka

Nosiciele HIV

Patrz Kandydoza skóry i błon śluzowych (poza narządami płciowymi).
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Chorzy z neutropeni ą

Cel. Zapobieganie rozwojowi uogólnionych zaraŜeń grzybiczych w okresach zwiększonego ryzyka.

Opcje terapeutyczne.  Amfoterycyna B doŜylnie, flukonazol doŜylnie lub doustnie. Wyniki obecnie prowadzonych badań
klinicznych nad skutecznością nowo zarejestrowanej doŜylnej postaci itrakonazolu mogą spowodować poszerzenie opcji
terapeutycznych.

Skutki.  Zapobieganie wystąpieniu objawów kandydozy uogólnionej.

Dane. Badania z randomizacją i z uŜyciem placebo wykazały, Ŝe leki przeciwgrzybicze stosowane ogólnoustrojowo
zmniejszają częstość występowania kandydozy uogólnionej u chorych obciąŜonych duŜym ryzykiem. Najbardziej
wartościowe dane pochodzą z badań porównujących flukonazol w dawce 400 mg/24 h z placebo u chorych po
przeszczepie szpiku. [175,176] Zastosowanie innych, potencjalnie skutecznych leków (amfoterycyny B i itrakonazolu)
ogranicza ich toksyczność lub biodostępność.

Znaczenie.  Zapobieganie kandydozie uogólnionej prawdopodobnie zmniejsza zachorowalność. [177] W jednym z
badań stwierdzono, Ŝe profilaktyka nie ma wpływu na ogólną umieralność, [176] a w innym - Ŝe ma korzystny wpływ;
[175] w obu natomiast zaobserwowano zmniejszenie częstości zgonów z powodu kandydozy.

Korzy ści szkody i koszty.  Nieprawidłowo stosowana profilaktyka u pacjentów z grup małego ryzyka moŜe prowadzić do
selekcji szczepów opornych.

Główne zalecenia.  U chorych w okresie neutropenii, obciąŜonych duŜym ryzykiem wieloogniskowych uogólnionych
zaraŜeń grzybami, wskazane jest profilaktyczne leczenie flukonazolem w dawce 400 mg/24 h (AI). Do grupy duŜego
ryzyka naleŜą: niektórzy chorzy otrzymujący standardową chemioterapię z powodu ostrej białaczki szpikowej, biorcy
szpiku allogenicznego oraz niektórzy biorcy szpiku autogenicznego. Trzeba sobie zdawać sprawę z tego, Ŝe ryzyko
zaraŜeń grzybami u wymienionych chorych jest bardzo zróŜnicowane, dlatego przy ustalaniu wskazań do leczenia
profilaktycznego naleŜy uwzględnić lokalne doświadczenia ze stosowaniem określonego rodzaju chemioterapii lub
leczenia cytokinami. [178]

Przeszczepy narz ądów

Cel. Zapobieganie rozwojowi uogólnionego zaraŜenia grzybiczego w okresach zwiększonego ryzyka.

Opcje terapeutyczne.  Amfoterycyna B doŜylnie, flukonazol doŜylnie lub doustnie.

Skutki.  Zapobieganie wystąpieniu objawów wieloogniskowej uogólnionej kandydozy.

Dane. Stwierdzono, Ŝe duŜym ryzykiem uogólnionego zaraŜenia grzybiczego, zwłaszcza uogólnionej kandydozy, są
obciąŜeni chorzy poddawani przeszczepowi wątroby, u których występują co najmniej 2 z następujących czynników:
retransplantacja, stęŜenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl, choledochojejunostomia, śródoperacyjne przetoczenie >=40
jednostek preparatu krwiopochodnego, kolonizacja grzybami stwierdzona w ciągu pierwszych 3 dni po przeszczepie.
[179-181] W badaniach z randomizacją wykazano, Ŝe dezoksycholan amfoterycyny B (w dawce 10-20 mg/24 h),
liposomalna postać amfoterycyny B (AmBisome, 1 mg/kg/24 h) oraz flukonazol (400 mg/24 h) zmniejszają zarówno
częstość kolonizacji, jak i ryzyko powaŜnych zaraŜeń Candida. [182-184]

Ryzyko kandydozy po przeszczepie trzustki jest podobne, jak po przeszczepie wątroby. W przeprowadzonej ostatnio
retrospektywnej analizie 445 kolejnych przypadków przeszczepu trzustki stwierdzono, Ŝe częstość wewnątrzbrzusznych
zaraŜeń grzybami u chorych otrzymujących profilaktycznie flukonazol (400 mg/24 h) przez 7 dni po przeszczepie
wynosiła 6%, natomiast w grupie niepoddanej profilaktyce - 10%. [185] U chorych, u których nie doszło do zaraŜenia,
znamiennie większa była równieŜ roczna przeŜywalność przeszczepu oraz przeŜywalność ogólna. Badania
prospektywne i kliniczno-kontrolne dostarczą danych, które pozwolą ustalić, którzy chorzy są obciąŜeni duŜym ryzykiem
kandydozy uogólnionej, oraz określą wartość profilaktycznego stosowania flukonazolu.

Ryzyko kandydozy uogólnionej po przeszczepie innych narządów wydaje się zbyt małe, aby uzasadnić ogólnoustrojową
profilaktykę przeciwgrzybiczą.

Znaczenie.  Zapobieganie powaŜnym powikłaniom związanym z uogólnioną kandydozą.

Korzy ści, szkody i koszty.  Nieprawidłowo stosowana profilaktyka u chorych z grupy małego ryzyka moŜe prowadzić do
selekcji szczepów opornych.

Główne zalecenia.  Biorcy wątroby obciąŜeni duŜym ryzykiem zaraŜenia grzybami powinni otrzymać profilaktyczne
leczenie przeciwgrzybicze we wczesnym okresie pooperacyjnym (AI).
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Komentarz

Znani z piśmiennictwa Autorzy, znakomici amerykańscy specjaliści chorób zakaźnych, podjęli się trudnego zadania
opracowania praktycznego przewodnika leczenia kandydozy. We wprowadzeniu słusznie podkreślają, Ŝe prawidłowy
wybór leku przeciwgrzybiczego zaleŜy od gatunku wyodrębnionego szczepu oraz jego wraŜliwości na leki in vitro.
Wiadomo juŜ bowiem, Ŝe istnieje "niewraŜliwość gatunkowa" wobec niektórych leków, np. Candida glabrata i Candida 
krusei w stosunku do amfoterycyny B. W szerokim aspekcie wiąŜe się to z uwarunkowaniami genetycznymi grzyba lub
jego wielokrotną ekspozycją na określony lek in vivo. Trzeba pokreślić, Ŝe nie dotyczy to tylko podanych przez autorów 6
gatunków grzybów i 4 leków przeciwgrzybiczych, obecnie najszerzej wykorzystywanych, zwłaszcza w kandydozie
wieloogniskowej i uogólnionej.

O aktualności tekstu świadczy między innymi przytoczona dyskusja dotycząca trudności unifikacji metod oznaczania
wraŜliwości grzybów na leki oraz wybór jednostek klinicznych kandydozy wymagających szczególnego postępowania
diagnostycznego i terapeutycznego. Być moŜe jednak Autorzy nadmiernie starali się ujednolicić opisy, co okazało się
czasami trudne do realizacji, często prowadziło do powtórzeń. MoŜe budzić teŜ wątpliwości nazewnictwo - zarówno w
języku angielskim, jak i polskim - związane z określeniem postaci klinicznej kandydozy. Wobec przychylności Redakcji
uzyskaliśmy moŜliwość wprowadzenia do artykułu mianownictwa mikologicznego stosowanego w naszym ośrodku oraz
w większości krajów europejskich, między innymi dzięki działalności w Zespole Mikologii Komitetu Parazytologii II
Wydziału PAN i w Europejskiej Konfederacji Mikologii Lekarskiej.
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Według międzynarodowych ustaleń dotyczących mianownictwa chorób grzybicę określa się w następujący sposób: do
rdzenia nazwy rodzaju grzyba w mianowniku, po odjęciu 1-2 ostatnich liter, dodaje się cząstkę -osis, na przykład
Aspergillus - aspergillosis, Candida - candidosis, Geotrichum - geotrichosis. W niektórych tylko przypadkach dopuszcza
się utworzenie nazwy grzybicy przez dodanie cząstki -mycosis, np. Mucor - mucormycosis. Nazewnictwo to,
przestrzegane przez Brytyjskie Towarzystwo Mikologiczne, trafiło do większości angielskich podręczników. [1,2] Przyjęto
teŜ dla grzybów termin "zaraŜenie" ("inwazja"), podobnie jak dla pasoŜytów. W podziale własnym wyróŜniono
następujące postacie zaraŜenia grzybami:

1. inwazje jednoogniskowe, obejmujące tylko jeden narząd, np. pochwę, cewkę moczową, jamę ustną, przełyk, Ŝołądek,
dwunastnicę; 
2. inwazje wieloogniskowe - dotyczące dwóch lub więcej narządów - przebiegające w dwóch postaciach, a mianowicie:
2.1. bez fungemii, gdy grzyb zajmuje powierzchnię błon śluzowych róŜnych narządów lub skórę, lecz nie przekracza ich
"bariery"; 2.2. z fungemią, gdy zarodniki grzybów krąŜą we krwi (inwazja uogólniona), przemieszczają się do narządów
wewnętrznych i ośrodkowego układu nerwowego. [3]

W ujęciu ekologicznym fungemia (kandydemia) oznacza transmisję wewnątrzosobniczą grzyba, natomiast zaraŜenie w
środowisku - transmisję międzyosobniczą, często przebiegającą: człowiek-środowisko-człowiek. [4]
Lekarza praktyka zapewne zainteresuje zestawienie tak duŜej liczby wyróŜnionych przez autorów amerykańskich postaci
klinicznych kandydozy oraz propozycje stosowania w wielu z nich leków przeciwgrzybiczych doŜylnie. Ze zrozumiałych
względów (ratowanie Ŝycia!) dotyczy to zwłaszcza chorych z wieloogniskową, uogólnioną kandydozą. U osób z
wieloogniskowym zaraŜeniem bez rozpoznania klinicznego i mikologicznego kandydemii w naszym ośrodku staramy się
łączyć leczenie miejscowe (np. nystatyną, piramycyną, chlorchinaldolem, pochodnymi furanu i innymi preparatami) z
ogólnym, zwykle lekami podawanymi doustnie; istnieją wypróbowane teŜ przez nas moŜliwości zastosowania w
kandydozie górnych dróg oddechowych inhalacji (płytkich, rzadziej głębokich), odpowiednio dobranymi lekami.

Dla kaŜdego pacjenta z kandydozą narządową warto opracować indywidualny plan leczenia, po uwzględnieniu
wszystkich danych klinicznych, laboratoryjnych oraz wyników wieloparametrycznego badania mikologicznego. Trzeba
teŜ szczegółowo rozpatrzyć właściwości proponowanych leków przeciwgrzybiczych, z uwzględnieniem ich toksyczności
oraz interakcji z innymi lekami.
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Kierownik Katedry Biologii i Parazytologii Lekarskiej
i Ośrodka Leczenia Chorób PasoŜytniczych i Grzybic AM w Lodzi
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