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Wprowadzenie
Zalezno $¢ pomi edzy epidemiologi g kandydozy a leczeniem

Candida albicans jest wprawdzie najczestszym czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za kandydoze jamy ustnej,
przetyku i skory, jednak w zarazeniach uogdélnionych [1] oraz kandydozie pochwy [2] coraz wiekszg role odgrywaja,
ostatnio inne gatunki z rodzaju Candida. Zjawisko to stanowi szczegdlny problem u chorych na ostra, zagrazajaca zyciu
kandydoze wieloogniskowa, uogoélniong. Wrazliwos¢ Candida na leki przeciwgrzybicze mozna przewidzie¢ na podstawie
znajomosci gatunku (tab. 1), [1,3-13] nalezy jednak pamietaé, ze wrazliwo$¢ poszczegoélnych izolatéw (szczepdw) nie
zawsze odpowiada ogo6lnym wzorcom. Na przykitad C. albicans jest na og6t wrazliwa na wszystkie najwazniejsze leki, ale
u nosicieli HIV z nawracajaca kandydoza jamy ustnej i przelyku, a takze w rzadkich przypadkach u ciezko chorych
dorostych z kandydoza uogdlniong izoluje sie szczepy oporne na azole. [14] Dlatego tez ocena opornosci na te
preparaty ma coraz wieksze znaczenie w leczeniu kandydoz. Wiekszos$¢ izolatéw Candida nadal wykazuje wrazliwo$é
na amfoterycyne B, jednak z ostatnich doniesien wynika, ze w zarazeniach wywotywanych przez gatunki Candida
glabrata i C. krusei konieczne bywa stosowanie tego antybiotyku w maksymalnych dawkach (p. nizej).

Badanie wra zliwo $ci i dawkowanie lekéw

Intensywne wysitki zmierzajace do stworzenia wystandaryzowanych, powtarzalnych i kliniczne uzytecznych metod oceny
lekowrazliwosci grzybéw doprowadzity do opracowania przez National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) procedury badania wrazliwosci drozdzakéw oznaczonej symbolem M27-A. [15] Wytyczne NCCLS zawierajg
wartosci graniczne umozliwiajgce ocene wrazliwosci Candida na flukonazol, itrakonazol i flucytozyne. [15-17]
Postugiwanie sie tymi wartosciami ma jednak pewne ograniczenia. Po pierwsze: nie powinny by¢ automatycznie
przenoszone do innych metod, bez uprzedniego doktadnego sprawdzenia. Wprawdzie procedura M27-A nie jest jedyng
metodg oceny minimalnych stezen hamujacych (MIC), jednak zastosowanie jej kryteridw interpretacyjnych w innych
metodach wymaga ogromnej ostroznosci, poniewaz nawet niewielkie réznice metodologiczne moga prowadzi¢ do
wynikow, ktérych nie da sie poprawnie zinterpretowaé przy uzyciu jej wartosci granicznych. Po drugie: ustalajgc wartosci
graniczne, potozono szczegolny nacisk na interpretacje w kontekscie dostarczonej dawki azolowego leku
przeciwgrzybiczego. Nowa kategoria wrazliwosci zaleznej od dawki (S-DD) wskazuje, ze skutecznos¢ leczenia
determinuje przede wszystkim maksymalizacja dawkowania i dostepnos¢ biologiczna leku. Badania przeprowadzone
zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat wskazuja, ze w przypadku izolatow S-DD skuteczny jest flukonazol w dawce 12
mg/kg/24 h. [16,18] Mimo ze dotad nie przeprowadzono tego typu badan, z farmakologicznego punktu widzenia
racjonalne wydaje sie podawanie flukonazolu w dawce nasycajacej 2-krotnie wiekszej od typowej dawki dobowej w celu
szybszego uzyskania duzych stezen w surowicy w stanie rownowagi. Wchtanianie itrakonazolu po podaniu doustnym
jest dos¢ zmienne i trudne do przewidzenia, natomiast warunkiem skutecznosci leczenia jest uzyskanie stezenia w
surowicy >=0,5 mcg/ml (ustalono to metodg chromatografii cieczowej wysokiej rozdzielczosci). Nalezy rowniez
pamietaé, ze wartosci graniczne zostaty ustalone na podstawie danych uzyskanych w 2 grupach chorych: z kandydozg
jamy ustnej, gardia i przelyku (flukonazol i itrakonazol [16]) oraz z kandydozg wieloogniskowg uogdlniong (w wiekszosci
chorzy z kandydemiag bez neutropenii; tylko flukonazol [16,17]). Wprawdzie przedstawione zastrzezenia sa podobne jak
w przypadku lekéw przeciwbakteryjnych, a ekstrapolacja wynikéw na inne grupy chorych wydaje sie catkowicie
uzasadniona w $wietle danych z badan modelowych in vivo, jednakze wykorzystujgc wartosci graniczne w praktyce,
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warto pamieta¢ o ich ograniczeniach. Dokonujgc wyboru leczenia, nalezy uwzgledni¢ nie tylko wrazliwos¢ patogendw,
ale rowniez wtasciwosci farmakologiczne, bezpieczenstwo i interakcje lekow. Na przyktad wiekszos¢ izolatow Candida
jest wrazliwa na itrakonazol, ale do niedawna nie bylo parenteralnej formy tego leku, w zwigzku z czym badano go
jedynie w leczeniu zarazen bton sluzowych.

Nie opracowano dotad wiarygodnych kryteriéw interpretacji wrazliwosci na amfoterycyne B. Metoda NCCLS M27-A nie
umozliwia pewnej identyfikacji izolatdw opornych na ten preparat. [3] Modyfikacje tej metody polegajace na
zastosowaniu réznych podtozy [3], metody seryjnych rozcienczen w agarze [8,19,20] oraz pomiary minimalnych stezen
grzybobéjczych [7] zwiekszajg nieco czutos¢é wykrywania szczepéw opornych. Wprawdzie metody te nie sg dostatecznie
wystandaryzowane, by mogty by¢ stosowane rutynowo, ale umozliwiajg pewng charakterystyke izolatow Candida. Po
pierwsze: oporno$¢ na amfoterycyne B jest bardzo rzadka wsrdd izolatéw C. albicans, C. tropicalis i C. parapsilosis. Po
drugie: szczepy C. lusitaniae bardzo czesto wykazujg klinicznie istotng oporno$¢ na amfoterycyne B, jednak czestosé
tego zjawiska nie zostala precyzyjnie okreslona, wiadomo tylko, ze nie dotyczy ono wszystkich izolatow. [7,12] Po
trzecie: coraz wiecej danych wskazuje na to, ze znaczna cze$¢ izolatéw C. glabrata i C. krusei moze by¢ oporna na
amfoterycyne B. [7,9-11] Warto pamietac¢, ze zwiekszenie dawki leku poprzez zastosowanie lipidowej postaci
amfoterycyny B nie zawsze umozliwia przetamanie opornosci. [11] Ze wzgledu na efekt wywierany przez lipidy in vitro
badajac wrazliwo$¢ na amfoterycyne B, nie nalezy stosowac¢ jej form lipidowych. [21] Niestety rzeczywista czestos¢ i
znaczenie kliniczne przytoczonych obserwacji pozostajg niejasne. Podchodzac racjonalnie do leczenia zarazen
wywotanych przez C. lusitaniae, C. glabrata i C. krusei, nalezy z jednej strony uwzgledni¢ mozliwo$¢ prawdziwej
opornosci tych izolatéw, z drugiej zas - bardzo ostroznie wykorzystywa¢ wyniki badan wrazliwosci. W terapii zarazen o
etiologii C. glabrata i C. krusei dezoksycholan amfoterycyny B czesto musi byé podawany w dawkach >=1 mg/kg/24 h,
zwhaszcza u chorych z ciezkimi niedoborami odpornosci.

Lipidowe preparaty amfoterycyny B

Istniejg 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 postaé¢
liposomalna amfoterycyny B (AmBisome; Vestar, San Dimas, CA). Jedynie ABLC i liposomalna forma amfoterycyny B
zostaly dopuszczone do leczenia potwierdzonej kandydozy. Preparaty te mozna stosowac¢ w drugim rzucie u chorych,
ktorzy nie toleruja typowego leczenia przeciwgrzybiczego lub nie odpowiadajg na nie. W jednym z badan, w ktorym
stosowano ABLC, [22] zdefiniowano nietolerancje i nieskutecznos¢ leczenia nastepujaco: niepowodzenie po
zastosowaniu >=500 mg amfoterycyny B, od poczatku cechy niewydolnosci nerek [stezenie kreatyniny >=2,5 mg/dl lub
klirens kreatyniny <25 ml/min], znaczny wzrost stezenia kreatyniny [do 2,5 mg/dl u dorostych lub 1,5 mg/dl u dzieci] lub
powazne ostre dziatania toksyczne zwigzane z podawaniem lekéw. W leczeniu uogélnionej kandydozy opisywano
réwniez skuteczno$é ABCD. [23,24] Zar6éwno doswiadczenia in vivo, jak i badania kliniczne wskazujg, ze preparaty
lipidowe stosowane w odpowiednich dawkach sg tak samo skuteczne, jak amfoterycyna B, wywierajg natomiast mniej
dziatan toksycznych. [25,26] Niestety wysoki koszt terapii i niewielka liczba badan z randomizacja u chorych z
udokumentowang kandydoza uogélniong ograniczajg ich zastosowanie. Preparaty te w duzym stopniu zmieniaja,
farmakologie amfoterycyny B, a implikacje tych zmian nie zostaty do konca wyjasnione. [27,28]

Tak wiec w zarazeniach wywotywanych przez Candida standardowym lekiem pozostaje dezoksycholan amfoterycyny B
(ostatnio wykazano, Zze dozylne podawanie dezoksycholanu amfoterycyny B w ciggtym 24-godzinnym wlewie wywotuje
mniej objawow niepozgdanych w poréwnaniu ze standardowym podawaniem leku w ciggu 4 godzin [Med. Prakt. 4/2001,
s. 183] - przyp. red.). Zgodnie z tym co napisano wczes$niej, [29] preparaty lipidowe sg wskazane u chorych, ktérzy nie
tolerujg leczenia standardowego lub nie odpowiadajg na nie, lub gdy istnieje duze prawdopodobienstwo, ze nie beda
tolerowali takiej terapii (np. duze ryzyko nefrotoksycznosci zwigzane z wystepujaca wczesniej niewydolnoscig nerek lub
réwnoczesnym stosowaniem innych lekéw nefrotoksycznych, takich jak cisplatyna, aminoglikozydy lub cyklosporyna).
Preparaty lipidowe zostaly dopuszczone do stosowania w nastepujacych dawkach: ABLC - 5 mg/kg/24 h, ABCD - 3-6
mg/kg/24 h, liposomalna posta¢ amfoterycyny B - 3-5 mg/kg/24 h. Dawka optymalna w ciezkich zarazeniach Candida
nie zostata ostatecznie ustalona, natomiast wszystkie preparaty wydajg sie jednakowo skuteczne. Uwaza sie, ze dawki
3-5 mg/kg/24 h powinny by¢ wystarczajace w terapii wiekszosci powaznych zarazen o etiologii Candida.

Dawkowanie lekdw przeciwgrzybiczych u dzieci

Farmakologia lekéw przeciwgrzybiczych u niemowlat i dzieci zostata szczegétowo omoéwiona w jednym z wczes$niejszych
artykutéw. [30] Dane na temat dawkowania tych lekéw u dzieci sg bardzo ograniczone. Kinetyka amfoterycyny B u
noworodkdw i dorostych jest podobna. [31] W badaniach I i Il fazy dotyczacych stosowania ABLC w dawce 2-5 mg/kg/24
h w leczeniu kandydozy watroby i $ledziony u dzieci stwierdzono, ze pole pod krzywg oraz maksymalne stezenia leku
byty podobne jak u dorostych, a stan réwnowagi ustalat sie przed uptywem 7 dni. [32] Badania | i Il fazy dotyczace
farmakologii i skutecznosci liposomalnej formy amfoterycyny B u dzieci nie zostaly jeszcze zakohczone. Klirens
flucytozyny jest wprost proporcjonalny do wskaznika przesaczania klebkowego, w zwigzku z czym u noworodkow z
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bardzo matg masa urodzeniowg moze dochodzi¢ do kumulacji leku i osiggniecia duzego stezenia w osoczu na skutek
czynnosciowej niedojrzatosci nerek. [33] Farmakokinetyka flukonazolu zalezy od wieku. [34-37] Ze wzgledu na szybsze
wydalanie u dzieci (okres biologicznego péttrwania w osoczu ok. 14 h) [34] w zarazeniach zagrazajacych zyciu
flukonazol powinno sie stosowa¢ w dawce 6 mg/kg co 12 godzin. W poréwnaniu z objetoscig dystrybucji u dorostych
(0,7 1/kg), u noworodkow objetos¢ ta moze by¢ 2-3-krotnie wieksza, ale spada ponizej 1 I/kg przed uptywem 3. miesigca
zycia. W poréwnaniu z okresem biologicznego péttrwania flukonazolu u dorostych (30 h), u noworodkéw jest on
przedtuzony do 55-90 godzin. [38] Dlatego tez u noworodkéw o matej lub bardzo matej masie urodzeniowej leczonych z
powodu kandydozy wieloogniskowej, czesto uogdlnionej, uzasadnione jest podawanie flukonazolu raz na dobe.
Bezpieczna i skuteczna dawka w tej grupie chorych wynosi 5 mg/kg/24 h. [39] Doustny roztwér itrakonazolu w
kompleksie z cyklodekstryng stosowany u niemowlat i dzieci w dawce 5 mg/kg/24 h osigga stezenie terapeutyczne w
surowicy [40], jest ono jednak znacznie mniejsze (zwtaszcza u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 lat) niz u dorostych
chorych na nowotwory ztosliwe. W jednym z ostatnich badan dotyczacych zastosowania itrakonazolu u dzieci
zakazonych HIV wykazano, ze lek ten podawany w dawkach dobowych 2,5 mg/kg i 5 mg/kg byt skuteczny w leczeniu
kandydozy jamy ustnej i gardta. [41] Nowo zarejestrowana dozylna postac itrakonazolu nie byta dotad badana u dzieci.
Przedstawione wytyczne dotyczg leczenia réznych postaci kandydozy. Dla kazdej postaci zarazenia okreslilismy: cel,
opcje terapeutyczne, skutki leczenia, dane, na ktérych oparto zalecenia, znaczenie terapii, korzysci, szkody i koszty oraz
gtéwne zalecenia.

Kandydemia i ostra kandydoza wieloogniskowa
Cel. Ustgpienie objawdw posocznicy, wyeliminowanie grzyba z krwi i innych ognisk inwazji.

Opcje terapeutyczne. Amfoterycyna B dozylnie, flukonazol doustnie lub dozylnie. W ciezkich zarazeniach mozna
rozwazy¢ podanie flucytozyny z amfoterycyng B lub flukonazolem (CIII; p. artykut Sobela [42] - definicje kategorii sity
zalecen i stopnie wiarygodnosci danych, na ktorych zalecenia oparto [p. Med. Prakt. 7-8/2001, s. 153 - przyp. red.]).
Jesli istnieje taka mozliwos¢, nalezy usunaé cewniki naczyniowe, zwtaszcza u chorych bez neutropenii (Bll).

Uwaga: Ostatnio zarejestrowano dozylng posta¢ itrakonazolu w roztworze hydroksy-propylo-beta-cyklodekstryny.
Preparat ten podaje sie w dawce 200 mg co 12 godzin przez 2 dni (4 dawki), a nastepnie po 200 mg/24 h. Podstawg
rejestracji byty wyniki badan wskazujace, ze taki schemat dawkowania umozliwia szybsze uzyskanie stezen
terapeutycznych we krwi, a stezenia te w mniejszym stopniu réznig sie u poszczegdlnych chorych niz w przypadku
doustnej formy tego leku. [43-45] Badania kliniczne dotyczace zastosowania dozylnej postaci itrakonazolu w terapii
uogélnionej kandydozy nie zostaly jeszcze zakonczone, w zwigzku z tym w dyskusji na temat mozliwosci leczenia tej i
innych postaci kandydozy nie bedziemy sie odnosili do dozylnego itrakonazolu.

Skutki. Wyeliminowanie grzyba z krwi i innych klinicznie ujawnionych ognisk zarazenia, poprawa stanu klinicznego,
nieobecnosc¢ cech grzybiczego zapalenia gaitki ocznej, wkasciwe monitorowanie w celu wykrycia ewentualnych p6znych
objawéw zarazen ogniskowych grzybami przeniesionymi z krwia.

Dane. Zarazenia krwi o etiologii Candida czesto wywotuja kliniczne objawy posocznicy kandydemii, ktéra sie wigze z
duzg $miertelnoscia. [46] Poza tym rozsiew grzybéw drozdzopodobnych z krwig moze prowadzi¢ do uposledzenia
czynnosci jednego lub wiekszej liczby narzadéw. Przeprowadzone ostatnio 2 duze badania z randomizacja [47-48] oraz
2 duze badania obserwacyjne [49,50] wykazaly, ze w terapii tej postaci zarazen Candida flukonazol w dawce 400 mg/24
h i amfoterycyna B w dawce 0,5-0,6 mg/kg/24 h majg podobng skuteczno$¢. Badania z randomizacjg przeprowadzono u
chorych bez neutropenii, natomiast badania obserwacyjne wskazujg, ze flukonazol i amfoterycyna B sag réwnie
skuteczne u chorych z neutropenia. ABLC oraz liposomalna posta¢ amfoterycyny B sg wskazane u chorych
nietolerujgcych typowego leczenia przeciwgrzybiczego lub nieodpowiadajgcych na ich dziatanie. W jednym z badan, w
ktérym stosowano ABLC, [22] zdefiniowano nietolerancje i nieskutecznos¢ leczenia nastepujaco: niepowodzenie po
zastosowaniu ?500 mg amfoterycyny B, od poczatku cechy niewydolnosci nerek (stezenie kreatyniny >=2,5 mg/dl lub
klirens kreatyniny <25 ml/min), znaczny wzrost stezenia kreatyniny (do 2,5 mg/dl u dorostych lub 1,5 mg/dl u dzieci) lub
powazne ostre dziatania toksyczne zwigzane z podawaniem lekéw. W badaniu przeprowadzonym metoda otwartej préby
wykazano skuteczno$é ABCD w dawce 2-6 mg/kg/24 h w leczeniu kandydemii. [24] W badaniu z randomizacjg
stwierdzono, ze w leczeniu szpitalnej kandydozy (gtéwnie kandydemii) ABLC w dawce 5 mg/kg/24 h byta tak samo
skuteczna jak amfoterycyna B w dawce 0,6-1,0 mg/kg/24 h. [51] Ostatnio obserwuje sie coraz czestsze wystepowanie
kandydemii C. parapsilosis u dzieci, ktéra charakteryzuje sie nieco mniejszg $miertelnoscig niz zarazenia wywotywane
przez inne gatunki Candida. [52-54]

Znaczenie. W przypadku niepodjecia odpowiedniego leczenia moze doj$¢ do rozsiewu grzybow z krwig i rozwoju
powiktan, takich jak zapalenie gatki ocznej lub zapalenie wsierdzia. Ze wzgledu na powazne konsekwencje zarazenia,
bardzo istotny jest wybor wiasciwego leczenia empirycznego, z uwzglednieniem zaréwno najbardziej prawdopodobnych
czynnikow etiologicznych, jak i wrazliwosci grzybéw na dostepne leki.

Korzy $ci, szkody i koszty. Skuteczne leczenie moze uratowac¢ zycie. U chorych w ciezkim stanie ogélnym
nefrotoksycznos¢ amfoterycyny B moze utrudniac leczenie.
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Gtéwne zalecenia. Jesli jest to mozliwe, nalezy usung¢ wszystkie cewniki wprowadzone do zyt gtéwnych (BII). Dane do
tego wskazania sg najmocniejsze u chorych bez neutropenii. [50,55] W badaniach autopsyjnych stwierdzono, ze u
chorych z neutropenig gtdwnym zrodtem uogolnionej kandydozy jest przewdd pokarmowy, ale u okreslonego pacjenta
trudno ocenié¢, jaki jest wzgledny udziat przewodu pokarmowego i cewnikéw naczyniowych w rozwoju fungemii. [49,50]
Woyjatek dotyczy fungemii C. parapsilosis, ktéra bardzo czesto jest zwigzana z cewnikowaniem naczyn (All). [49]

Wybor leczenia zalezy zaréwno od stanu klinicznego chorego, jak i wiedzy lekarza na temat czynnikéw etiologicznych
zarazenia i ich wrazliwosci na leki przeciwgrzybicze. U chorych w stanie stabilnym, nieleczonych w ostatnim czasie
azolami, wiekszos$¢ specjalistow zaleca rozpoczecie terapii od flukonazolu w dawce >=6 mg/kg/24 h (np. 400 mg/24 h u
chorego wazacego 70 kg). [56] U chorych w niestabilnym stanie klinicznym, zarazonych grzybami nieznanego gatunku,
opisywano wprawdzie skutecznosé flukonazolu, ale cze$¢ specjalistéw [56] uwaza, ze w takich przypadkach lepiej
zastosowa¢ amfoterycyne B w dawce dobowej >=7 mg/kg, ze wzgledu na szerszy zakres aktywnosci (tab. 1). Noworodki
z kandydozg uogélniong leczy sie zwykle amfoterycyng B, poniewaz wykazuje ona stosunkowo niewielkie dziatania
toksyczne; poza tym nie ma wtasciwie zadnych doswiadczen ze stosowaniem innych lekéw przeciwgrzybiczych w tej
grupie chorych. Wrazliwos¢ izolatu na leki przeciwgrzybicze mozna z duzym prawdopodobienstwem przewidzie¢, jesli
zidentyfikowano jego gatunek (p. Badanie wrazliwosci i dawkowanie lekéw). Zarazenia o etiologii C. albicans, C.
tropicalis i C. parapsilosis moga by¢ leczone zaréwno amfoterycyng B w dawce 0,6 mg/kg/24 h, jak i flukonazolem w
dawce 6 mg/kg/24 h (Al). C. glabrata czesto wykazuje zmniejszong wrazliwo$¢ na azole i amfoterycyne B, w zwigzku z
czym opinie na temat optymalnego leczenia empirycznego sg podzielone. U niektorych chorych skuteczny bywa
flukonazol w dawce 6 mg/kg/24 h, ale wiekszo$¢ specjalistow zaleca, by w terapii poczatkowej stosowa¢ amfoterycyne B
w dawce >=0,7 mg/kg/24 h (BIIl). W niektorych przypadkach, zwlaszcza u chorych w nieco lepszym stanie klinicznym
mozna zastosowac flukonazol w dawce 12 mg/kg/24 h (800 mg/24 h u chorego wazacego 70 kg) (BIIl). Wyniki badan
wskazuja, ze w zarazeniach o udokumentowanej lub spodziewanej etiologii C. krusei najbardziej odpowiednim lekiem
jest amfoterycyna B w dawce 1,0 mg/kg/24 h (BIIl). Wiele izolatéw C. lusitaniae (ale nie wszystkie) jest opornych na
amfoterycyne B, dlatego w terapii zarazen wywotanych przez ten gatunek najczesciej stosuje sie flukonazol w dawce 6
mg/kg/24 h (BIIl). Zagadnienia dotyczace wyboru i dawkowania lipidowych postaci amfoterycyny B oméwiono we
wprowadzeniu, w podrozdziale Lipidowe preparaty amfoterycyny B. Zgodnie z tym, co napisano w podrozdziale Badanie
wrazliwosci i dawkowanie lekéw), ocena wrazliwosci ma obok identyfikacji gatunkowej duze znaczenie, poniewaz
umozliwia wykrycie izolatéw opornych na flukonazol (All) lub amfoterycyne B (Bll) (tab. 2). [16] W przypadku kandydemii
leczenie powinno sie kontynuowac przez 2 tygodnie od ostatniego dodatniego wyniku posiewu krwi i ustgpienia
podmiotowych i przedmiotowych objawéw zarazenia (Alll). W trakcie leczenia amfoterycyne B mozna zastgpi¢
flukonazolem (w postaci dozylnej lub doustnej) (Blll). Czas leczenia chorych z zarazeniem narzadéw wewnetrznych
omowiono w innej czesci tego artykutu. U chorych, u ktérych w momencie wystgpienia kandydemii stwierdza sie
neutropenie, nalezy zastosowac rekombinowane cytokiny przyspieszajgce odnowe puli leukocytow (G-CSF lub
GM-CSF). [57]

Leczenie empiryczne u gor aczkuj acych chorych bez neutropenii z podejrzeniem uogélini onej kandydozy

Cel. Wczesne leczenie w przypadkach podejrzenia zarazenia Candida.
Opcje terapeutyczne. Amfoterycyna B dozylnie, flukonazol doustnie lub dozylnie.

Skutki. Obnizenie goraczki, zapobieganie rozwojowi objawowej kandydemii i powiktan zwigzanych z rozsiewem grzybow
z krwia.

Dane. Candida jest obecnie czwartym co do czestosci patogenem izolowanym z krwi i najczestszym czynnikiem
etiologicznym uogélnionych zarazen grzybami u ciezko chorych bez neutropenii. Niestety nie ma na razie dobrych
metod diagnostycznych umozliwiajgcych wczesne rozpoznanie uogolnionej kandydozy. Do czynnikéw zwiekszajacych
ryzyko uogélnionej kandydozy naleza: kolonizacja skéry i bton sluzowych przez Candida, przedtuzona
antybiotykoterapia, cewnik w zyle gtéwnej, catkowite zywienie pozajelitowe, zabiegi chirurgiczne (zwtaszcza naruszajace
ciggtosc¢ sciany jelita) oraz przedtuzony pobyt w oddziale intensywnej terapii. [58-60] Wprawdzie terapia empiryczna
wydaje sie atrakcyjna, nie istniejg jednak precyzyjne kryteria umozliwiajace selekcje chorych, u ktérych nalezatoby ja
stosowac.

Znaczenie. Zapobieganie klinicznie ujawnionej uogolnionej kandydozie mogtoby zmniejszy¢ czestos¢ powiktan i
S$miertelnosc.

Korzy $ci, szkody i koszty. Poniewaz zespét ten jest nieprecyzyjnie okreslony, czesto wybiera sie leczenie mniej
toksyczne. Nalezy pamietaé, ze niewtasciwe stosowanie lekdw przeciwgrzybiczych moze mieé¢ powazne konsekwencje
epidemiologiczne zwigzane z selekcjg szczepéw opornych.

Gléwne zalecenia. Zasady leczenia przeciwgrzybiczego w tej grupie chorych nie zostaty ustalone. Leczenie powinno
sie stosowac jedynie u chorych: a) z kolonizacjg Candida, zwlaszcza gdy grzyby wykrywa sie w kilku ogniskach; [58] b) u
ktorych istniejg liczne inne czynniki ryzyka; c) u ktérych nie ma innej przyczyny goraczki (ClII).
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Empiryczne leczenie przeciwgrzybicze u chorych z neu  tropeni g i gor aczka utrzymuj aca sie pomimo leczenia
przeciwbakteryjnego

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

Opcje terapeutyczne. Leczenie empiryczne powinno obejmowac zaréwno grzyby drozdzopodobne, jak i grzyby
plesniowe. Do niedawna jedynym lekiem parenteralnym o odpowiednio szerokim spektrum dziatania byta amfoterycyna
B. Ostatnio pojawit sie itrakonazol, ktory ze wzgledu na swdj zakres aktywnosci moze stanowic¢ alternatywng opcje
terapeutyczna. [61] Niestety nie ma na razie danych na temat skutecznosci itrakonazolu w tej grupie chorych, a jego rola
w empirycznej terapii przeciwgrzybiczej wymaga okreslenia. W poczatkowym okresie leczenia itrakonazol powinno sie
podawa¢ dozylnie, poniewaz preparaty doustne (w tym réwniez roztwér cyklodekstryny) charakteryzujg sie bardzo
zmienng dostepnosciag biologiczna. [62,63] Flukonazol czesto bywa nieodpowiedni tak ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie tym preparatem, jak i ograniczony zakres aktywnosci.

Skutki. Obnizenie goraczki i zapobieganie dalszemu rozwojowi zarazenia.

Dane. Prospektywne badania kliniczne z randomizacjg wykazaty, Ze u chorych z neutropenig, u ktérych goraczka sie
utrzymuje pomimo leczenia lekami przeciwbakteryjnymi o szerokim spektrum dziatania, ryzyko rozwoju uogdlnionego
zarazenia grzybami wynosi okoto 20%. [64,65] Empiryczne leczenie przeciwgrzybicze zmniejsza czestos¢ klinicznie
ujawnionych zarazen w tej grupie chorych. [64-66]

Znaczenie. Wczesne zastosowanie leczenia przeciwgrzybiczego u chorych z neutropenig ma wiekszg szanse
powodzenia. Zarazenie zaawansowane wigze sie z ciezszym przebiegiem choroby i wiekszg $miertelnoscia.

Korzy $ci, szkody i koszty. Wczesne leczenie zarazen grzybiczych powinno zmniejszy¢ czestosé powiktan.

Gtéwne zalecenia. Leczenie przeciwgrzybicze jest wskazane u chorych z neutropenia, u ktérych goraczka o
niewyjasnionej etiologii utrzymuje sie pomimo 4-6-dniowego wiasciwego leczenia przeciwbakteryjnego. Rozpoczeta
terapie nalezy kontynuowac¢ az do ustgpienia neutropenii. Najczesciej stosuje sie amfoterycyne B w dawce 0,5-0,7
mg/kg/24 h (All). W pierwotnej analizie stwierdzono, ze w poréwnaniu z amfoterycyng B stosowang w dawce dobowej
wynoszacej 0,6 mg/kg (mediana) liposomalna forma tego leku (AmBisome) w dawce 3 mg/kg/24 h (mediana) wykazuje
podobng skutecznos¢ kliniczng. We wtérnych analizach liposomalna posta¢ amfoterycyny B okazata sie bezpieczniejsza
i lepiej tolerowana oraz zmniejszata czesto$¢ potwierdzonych zarazen grzybiczych, zwlaszcza u biorcéw przeszczepu
szpiku (Al). [67]

Kandydoza przewlekla wieloogniskowa uogélniona (kan dydoza w atroby i sledziony)
Cel. Eradykacja ognisk przewlekiej kandydozy wieloogniskowe;j.

Opcje terapeutyczne. Amfoterycyna B dozylnie, flukonazol doustnie lub dozylnie. W zarazeniach nawracajgcych mozna
rozwazy¢ podanie flucytozyny z amfoterycyna B lub flukonazolem.

Skutki. Ustagpienie klinicznych objawéw zarazenia, ustgpienie radiologicznych objawoéw kandydozy narzadowe;.

Dane. Badania obserwacyjne oraz badania metoda otwartej proby wykazaly skuteczno$¢ amfoterycyny B [68,69],
liposomalnej formy amfoterycyny B [32] i flukonazolu. [70,71]

Znaczenie. Ta postac¢ kandydozy nie zagraza zyciu, jednak wyleczenie wymaga dtugotrwatego stosowania lekéw.
Dlatego tez nacisk ktadzie sie na wybor odpowiedniego leczenia, ktére mozna wygodnie i bezpiecznie stosowaé przez
dtugi czas.

Korzy $ci, szkody i koszty. Amfoterycyna B jest skuteczna, ale wymaga podawania dozylnego. Flukonazol mozna
stosowac doustnie.

Gtéwne zalecenia. U chorych w stabilnym stanie klinicznym na ogoét zaleca sie flukonazol w dawce 6 mg/kg/24 h (BllI).
U chorych z ostrymi objawami lub zarazeniem opornym na leczenie mozna zastosowa¢ amfoterycyne B w dawce 0,6-0,7
mg/kg/24 h. Niektorzy specjalisci zalecajg, by przez pierwszy tydzien lub 2 tygodnie u wszystkich chorych stosowac¢
amfoterycyne B, a nastepnie kontynuowac¢ leczenie flukonazolem. [56] Terapie nalezy prowadzi¢ az do ustgpienia
zmian; dotyczy to zwtaszcza chorych poddawanych stalej chemioterapii lub immunosupresji. Przedwczesne
zakonczenie leczenia przeciwgrzybiczego moze prowadzi¢ do nawrotu zarazenia. Chorzy na przewlektg wieloogniskowg
kandydoze mogag kontynuowa¢ chemioterapie, w tym réwniez terapie ablacyjnag przed przeszczepem szpiku kostnego
lub komorek macierzystych z krwi obwodowej. W takich przypadkach leczenie kandydozy prowadzi sie przez caty okres
chemioterapii. [69]
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Rozsiana kandydoza skéry noworodkéw

Cel. Leczenie noworodkdw z rozsiang kandydoza skoéry, ktdre sg obcigzone duzym ryzykiem ostrej kandydozy
wieloogniskowej uogoélnione;.

Opcje terapeutyczne. U zdrowych, urodzonych o czasie niemowlat z prawidtowg masg urodzeniowg wystarcza zwykle
leczenie miejscowe. W przypadku zagrozenia gwattownym rozsiewem grzyba z krwi lub z przewodu pokarmowego
nalezy zastosowac leczenie typowe dla ostrej kandydozy wieloogniskowej uogélnionej.

Skutki. Rozsiana kandydoza skoéry noworodkéw jest rzadkim zespotem charakteryzujgcym sie uogélnionym zapaleniem
skory o etiologii Candida. Uwaza sie, ze zarazenie rozwija sie w nastepstwie inwazji grzyba do ptynu owodniowego, a u
zdrowych, urodzonych o czasie niemowlat ogranicza sie jedynie do zmian skérnych i ustepuje pod wptywem leczenia
miejscowego. [72] U wczesniakow, noworodkdéw o matej masie urodzeniowej, a takze w przypadku przedwczesnego
pekniecia bton ptodowych moze dojs¢ do inwazji Candida i rozwoju ostrej uogélnionej kandydozy. [73]

Dane. Niemal wszystkie dane pochodzg z opiséw niewielkich serii lub pojedynczych przypadkéw. W wiekszosci
stosowano jedynie amfoterycyne B.

Znaczenie. Nierozpoznane i nieleczone zarazenie moze by¢ przyczyna ostrej uogolnionej kandydozy, a ta moze
prowadzi¢ do $mierci.

Korzy $ci, szkody i koszty. Amfoterycyna B jest dobrze tolerowana przez noworodki. Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo
stosowania flukonazolu w tej grupie chorych nie zostaty doktadnie ocenione w badaniach klinicznych; poza tym
wiasciwosci farmakologiczne tego leku réznig sie w zaleznosci od wieku noworodka, co utrudnia dawkowanie. [31,35,36]

Gléwne zalecenia. U wczesniakow, noworodkéw o matej masie urodzeniowej lub w przypadku przedwczesnego
pekniecia bton ptodowych, gdy wystepujg objawy rozsianej kandydozy skéry, nalezy zastosowac leczenie
ogolnoustrojowe. Zazwyczaj podaje sie amfoterycyne B w dawce 0,5-1 mg/kg/24 h (dawka catkowita 10-25 mg/kg) (BIII).
Jako lek drugiego wyboru mozna zastosowac flukonazol (BIII; wytyczne na temat dawkowania azoli u dzieci
przedstawiono w podrozdziale Dawkowanie lekéw przeciwgrzybiczych u dzieci).

Kandydoza uktadu moczowego

Cel. Eliminacja objawéw towarzyszacych zarazeniu narzgdoéw uktadu moczowego. U niektérych chorych takie leczenie
zmniejsza ryzyko zarazenia wstepujacego i krwiopochodnego.

Opcje terapeutyczne . Flukonazol doustnie lub dozylnie, amfoterycyna B dozylnie lub flucytozyna doustnie. Plukanie
pecherza moczowego amfoterycyng B nie eliminuje zarazenia w blizszych czesciach uktadu moczowego.

Skutki. Eliminacja Candida z moczu.

Dane. Kandydoza uktadu moczowego obejmuje wiele nieprecyzyjnie zdefiniowanych zespotéw. [74] Do najwazniejszych
czynnikow ryzyka kandydurii naleza: zabiegi w obrebie dr6g moczowych, niedawno stosowana antybiotykoterapia i
podeszty wiek. [75] Candida jest obecnie najczesciej izolowanym drobnoustrojem z moczu u chorych w chirurgicznych
oddziatach intensywnej opieki medycznej. W wiekszosci przypadkow izolacja Candida odzwierciedla jedynie kolonizacje
drég moczowych i nie ma istotnego znaczenia klinicznego. U chorych z kandydurig sama wymiana cewnika Foleya
rzadko (<20%) prowadzi do eliminacji grzybéw z moczu, natomiast jego usuniecie zwieksza czestos¢ eradykacji nawet
do 40% [76] (BlIl). W przeprowadzonym niedawno badaniu z uzyciem placebo w grupie kontrolnej wykazano, ze
stosowanie flukonazolu w dawce 200 mg/24 h przez 14 dni przyspieszyto wprawdzie eliminacje Candida z moczu, ale po
2 tygodniach od zakonczenia leczenia odsetek ujemnych hodowli moczu byt taki sam w obu grupach (ok. 60% u chorych
z cewnikiem i 73% u chorych bez cewnika). [76] U niektérych chorych (np. z uropatig zaporowa) kandyduria moze
prowadzi¢ do wtérnego rozsiewu grzybow; [77] poza tym bywa oznakg ostrej kandydemii. [74] Dotyczy to zwtaszcza
chorych z neutropenia, chorych, u ktérych nie wykonywano ostatnio zabiegéw w obrebie drog moczowych oraz
niemowlat o matej masie urodzeniowej. Dane na temat skutecznosci leczenia sg ograniczone ze wzgledu na
ré6znorodnos¢ chordb lezacych u podioza kandydozy uktadu moczowego i brak precyzyjnych definicji.

Znaczenie. Dotychczas nie wykazano, aby leczenie bezobjawowej kandydurii u cewnikowanych chorych bez neutropenii
przynosito jakiekolwiek korzysci. Kandyduria u ciezko chorych leczonych w oddziatach intensywnej opieki, u chorych z
netropenia, niemowlat o matej masie urodzeniowej i biorcow przeszczepéw moze by¢ objawem uogdlnionej kandydozy.

Korzy $ci, szkody i koszty. U odpowiednio dobranych chorych leczenie moze zmniejszy¢ ryzyko zarazenia
wstepujacego lub kandydemii. U chorych z kandydurig bez objawdw zarazenia w innych okolicach utrzymujaca sie
goraczka moze by¢ objawem utajonej kandydozy uogdlnionej. Zastosowanie leczenia w takich przypadkach prowadzi do
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eliminacji zarazenia. Niewtasciwa terapia moze spowodowaé selekcje szczepdw opornych.

Gléwne zalecenia. Kandyduria bezobjawowa rzadko wymaga leczenia (DIll). Nalezy jednak pamietac, ze obecnos¢
grzyboéw z rodzaju Candida w moczu moze by¢ jedynym mikrobiologicznym $swiadectwem kandydozy uogélnionej.
Kandydurie nalezy leczy¢ u chorych z objawami zarazenia, z neutropenig, u niemowlgt o matej masie urodzeniowej,
chorych po przeszczepie nerki oraz u pacjentéw, u ktérych planuje sie zabiegi na drogach moczowych (Blll). Podobnie
jak w przypadku innych powiktanych zakazen uktadu moczowego, nie zaleca sie leczenia krétkotrwatego -
skuteczniejsza jest terapia 7-14-dniowa. Czesto dobry efekt przynosi usuniecie z drég moczowych wszelkich ciat
obcych, w tym cewnika Foleya lub stentu. Jesli jest to niemozliwe, nalezy je wymieni¢ na nowe. W leczeniu stosuje sie
zazwyczaj flukonazol w dawce 200 mg/24 h przez 7-14 dni lub amfoterycyne B w dawce 0,3-1,0 mg/kg/24 h przez 1-7
dni. [78] U chorych bez niewydolnosci nerek mozna zastosowac flucytozyne doustnie w dawce 25 mg/kg 4 razy
dziennie, lek ten jest szczegdlnie uzyteczny w zarazeniach uktadu moczowego przez inne gatunki niz Candida albicans
(ClIll). Nalezy jednak pamietaé, ze stosowanie flucytozyny w monoterapii moze prowadzi¢ do szybkiej selekcji szczepow
opornych. [79] Plukanie pecherza moczowego amfoterycyng B (50-200 mcg/ml) prowadzi do przejsciowej eliminaciji
grzybow z moczu [80], ale z wyjatkiem wykonywania w celach diagnostycznych [81] jest rzadko wskazane (Clll). Nalezy
sobie zdawa¢ sprawe z tego, ze mimo skutecznosci leczenia miejscowego lub ogdlnoustrojowego czesto dochodzi do
nawrotéw. Ryzyko nawrotu zwieksza obecno$¢ cewnika w drogach moczowych. Przewlekta kandyduria u chorych z
niedoborami odpornosci stanowi wskazanie do badania ultrasonograficznego lub tomografii komputerowej nerek (CllI).

Kandydoza ptuc

Cel. Eradykacja zarazenia, niedopuszczenie do utraty czynnosciowej rezerwy ptuc.
Opcje terapeutyczne. Dozylnie amfoterycyna B lub flukonazol.

Skutki. Eliminacja ognisk zarazenia w ptucach i innych narzadach.

Dane. Badania obserwacyjne i opisy serii przypadkéw wykazaty, ze zapalenie ptuc o udokumentowanej etiologii
Candida wigze sie z duzg $miertelnoscig u chorych na nowotwory ztosliwe. [82] Nie ma niestety zadnych
przekonujacych danych na temat skutecznosci poszczegélnych schematéw leczenia.

Znaczenie. Kandydoza ptuc o etiologii Candida moze wystepowaé¢ w dwéch postaciach. Po pierwsze: aspiracja tresci z
jamy ustnej i gardta kontaminowanej grzybami w rzadkich przypadkach prowadzi do rozwoju pierwotnego zapalenia
ptuc. [82-84] Po drugie (ta sytuacja jest znacznie czestsza): zmiany w ptucach i innych narzadach powstajg w wyniku
przenoszenia grzybow z krwig. Kandydoze ptuc bierze sie zwykle pod uwage w diagnostyce réznicowej u chorych z
niedoborami odpornosci, ale jednoznaczne ustalenie rozpoznania jest na og6t trudne i wymaga potwierdzenia
histopatologicznego. Nalezy jednak pamietaé, ze znacznie czesciej od ktérejkolwiek z opisanych postaci prawdziwego
grzybiczego zapalenia ptuc zdarza sie zwykta kolonizacja drog oddechowych lub zanieczyszczenie wydzieliny
oskrzelowej grzybami drozdzopodobnymi z jamy ustnej i gardia. Dlatego tez rozpoznanie kandydozy ptuc wytgcznie na
podstawie wynikéw badan mikrobiologicznych moze by¢ btedne (BIII). [85] Dodatkowa trudnosé sprawia czeste
wystepowanie ognisk zarazenia Candida w innych narzadach.

Korzy $ci, szkody i koszty. Nierozwazne stosowanie leczenia przeciwgrzybiczego w przypadku kolonizacji drég
oddechowych lub zanieczyszczenia wydzieliny oskrzelowej grzybami drozdzopodobnymi z jamy ustnej i gardta moze
prowadzi¢ do selekcji szczepow opornych. Ostateczne rozpoznanie kandydozy ptuc wymaga potwierdzenia
histopatologicznego.

Gtéwne zalecenia. W terapii pierwotnego zapalenia ptuc wywotanego przez Candida najczesciej stosuje sie
amfoterycyne B (BIIl). W przypadku wtdrnego zapalenia ptuc bedacego wynikiem rozsiewu grzybow z krwig wskazane
jest leczenie typowe dla kandydozy uogélnionej (p. Kandydemia i ostra kandydoza wieloogniskowa).

Kandydoza krtani
Cel. Eliminacja objawéw zarazenia krtani i zapobiezenie obturacji drég oddechowych.
Opcje terapeutyczne. Amfoterycyna B dozylnie, flukonazol doustnie lub dozylnie.

Skutki. Wczesne rozpoznanie kliniczne, najlepiej za pomoca laryngofiberoskopii bezposredniej lub laryngoskopii
posredniej, umozliwia lokalizacje zmian, ocene droznosci drog oddechowych, pobranie materiatu do badan i
niezwtoczne wdrozenie leczenia przeciwgrzybiczego. W sytuacji gdy istnieje ryzyko zamkniecia drég oddechowych,
chorego nalezy zaintubowaé. Skuteczne leczenie prowadzi do ustgpienia stridoru krtaniowego, zapobiega obturacji drég
oddechowych i zmniejsza ryzyko aspiracji materiatu zawierajacego Candida.
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Dane. Dostepne dane pochodza z opiséw serii i pojedynczych przypadkow. [86-88] W wiekszosci stosowano jedynie
amfoterycyne B.

Znaczenie. Nierozpoznana i nieleczona kandydoza krtani moze prowadzi¢ do niedroznosci drég oddechowych i
zatrzymania oddechu.

Korzy $ci, szkody i koszty. Ze wzgledu na ciezkie powikfania i potencjalne zagrozenie zycia konieczne jest szybkie
rozpoznanie otolaryngologiczne oraz niezwtoczne zastosowanie leczenia przeciwgrzybiczego. Korzysci wynikajace z
leczenia w tym przypadku przewazajg ewentualne dziatania niepozadane.

Gtéwne zalecenia . W leczeniu kandydozy krtani najczesciej stosuje sie amfoterycyne B w dawce 0,7-1,0 mg/kg/24 h
(BINN). Flukonazol mozna zastosowaé u chorych, u ktérych nastapita poprawa stanu klinicznego, jesli szczep
odpowiedzialny za zarazenie jest wrazliwy na ten preparat. Doswiadczenia dotyczace stosowania flukonazolu jako
pierwszego leku sg bardzo ograniczone.

Kandydoza ko $cii szpiku (tak ze zapalenie srédpiersia) oraz zapalenie stawdw
Cel. Ustgpienie objawéw i eradykacja zarazenia.

Opcje terapeutyczne. Po otwartym lub artroskopowym oczyszczeniu lub drenazu stosuje sie amfoterycyne B dozylnie
albo flukonazol doustnie lub dozylnie.

Skutki. Eradykacja zarazenia, ustgpienie objawow, powr6t czynno$ci stawow.

Dane. Przeprowadzono liczne badania obserwacyjne; w wiekszosci z nich w terapii pierwotnej stosowano amfoterycyne
B dozylnie, a czasami kontynuowano leczenie lekiem azolowym. Dane na temat zastosowania azoli w leczeniu
pierwotnym sg bardzo skape.

Znaczenie. Nieleczone zarazenie prowadzi do kalectwa.

Korzy $ci, szkody i koszty. Nieleczone zarazenie moze prowadzi¢ do bardzo powaznych powiktan, w zwigzku z czym
konieczne jest szybkie i agresywne leczenie chirurgiczne i farmakologiczne. Oczyszczenie chirurgiczne, drenaz i biopsja
dostarczajg materiatu do histopatologicznego i mikologicznego potwierdzenia rozpoznania przed wigczeniem
dtugotrwatego leczenia, koniecznego w tych przypadkach.

Gtéwne zalecenia. Zapalenie kosci i stawdw poczatkowo najlepiej leczyé chirurgicznie, oczyszczajac zarazone miejsca.
Wykazano skutecznos¢ 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 miesiecy w dawce 6 mg/kg/24 h byt skuteczny w pierwotnej terapii zarazen
wywotanych przez wrazliwe szczepy Candida. [91-93] Biorac pod uwagg powyzsze dane, mozna przyjaé¢ nastepujacy
schemat leczenia: poczatkowo amfoterycyng B przez 2-3 tygodnie, a nastepnie flukonazolem az do zakonczenia
6-12-miesiecznej terapii (BIlI).

Informacje na temat leczenia zapalenia stawow o etiologii Candida sg ograniczone. Dla powodzenia leczenia czesto
niezbedny jest odpowiedni drenaz. [94] Dotyczy to zwtaszcza wywotanego przez grzyby drozdzopodobne zapalenia
stawu biodrowego, ktére wymaga drenazu otwartego. Opisano przypadki wyleczenia po dozylnym zastosowaniu
amfoterycyny B lub flukonazolu, w potaczeniu z odpowiednim drenazem. Zaréwno amfoterycyna B, jak i flukonazol
podawane dozylnie osiggajg duze stezenie w ptynie maziowym, w zwigzku z czym nie zaleca sie dostawowego
podawania tych lekdw. Podobnie jak w przypadku zapalenia kosci i szpiku, zapalenie stawow wymaga dtugotrwatego
leczenia (CIII).

Zarazenie protezy stawowej przez grzyby z rodzaju Candida wymaga jej usuniecia. [95] Leczenie przeciwgrzybicze jest
podobne jak w przypadku zapalenia wtasnego stawu. Po skutecznej eradykacji grzybow z ogniska zarazenia,
definiowanej jako brak objawdw zapalenia po zakonczeniu leczenia, mozna wszczepi¢ nowa proteze (CIII).

Na podstawie analizy niewielkiej liczby przypadkéw mozna przyja¢ nastepujacy schemat leczenia zapalenia $rodpiersia
wywotanego przez Candida: najpierw oczyszczenie chirurgiczne, a nastepnie zastosowanie amfoterycyny B lub
flukonazolu (CIII). [96] Nie zaleca sie ptukania $rédpiersia amfoterycyng B, poniewaz moze to doprowadzi¢ do zapalenia
chemicznego. Podobnie jak w przypadkach zapalenia kosci i szpiku zapalenie $rodpiersia wymaga dtugotrwatego
leczenia (CIII).

Kandydoza p echerzyka zéiciowego, trzustki i otrzewnej

Cel. Eradykacja i zapobieganie nawrotom zarazenia.
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Opcje terapeutyczne. Amfoterycyna B dozylnie, flukonazol doustnie lub dozylnie.
Skutki. Eliminacja zarazenia definiowana jako ustgpienie objawow miejscowych i ujemne wyniki hodowli.

Dane.Dane na temat leczenia zapalenia trzustki i drég zétciowych o etiologii Candida pochodzg z opiséw niewielkich
serii i pojedynczych przypadkow, w ktérych stwierdzono skutecznos$¢ zaréwno amfoterycyny B, jak i flukonazolu.

Znaczenie. Kandydoza otrzewnej wystepuje w dwoch giéwnych postaciach. W zarazeniach zwigzanych z dializg
otrzewnowa warunkiem skutecznosci leczenia jest usuniecie cewnika dializacyjnego. [97-100] Z powodzeniem
stosowano zaréwno amfoterycyne B, jak i flukonazol. [98-100]

Zapalenie otrzewnej wywotane przez Candida moze sie rozwingé rowniez w wyniku chirurgicznego lub urazowego
uszkodzenia $ciany jelita. W takich przypadkach Candida jest zwykle jednym z czynnikéw zakazenia polietiologicznego,
a opisy przypadkow wskazujg na celowosé leczenia przeciwgrzybiczego, zwtaszcza w zakazeniach mieszanych oraz u
chorych z niedoborami odpornosci (w przeciwienstwie do ostrych uszkodzen urazowych, ktére zostaly szybko
zaopatrzone). [101-103]

W niedawno przeprowadzonym niewielkim badaniu z grupg kontrolng i z uzyciem placebo zastosowanie flukonazolu w
dawce 400 mg/24 h zmniejszyto ryzyko objawowego grzybiczego zapalenia otrzewnej u pacjentéw chirurgicznych, u
ktorych dochodzito do nawracajacej perforacji przewodu pokarmowego lub z nieszczelnoscia zespolenia. [104]

Korzy $ci, szkody i koszty. Rutynowe leczenie przeciwgrzybicze chorych bez objawdw posocznicy, u ktérych po
catkowitym, niezwlocznym zaopatrzeniu ostrej perforacji Sciany przewodu pokarmowego wyizolowano Candida,
prawdopodobnie jest niecelowe i moze prowadzi¢ do izolacji szczepéw opornych.

Gtéwne zalecenia. Grzybicze zapalenie drog zétciowych wymaga mechanicznego przywrécenia droznosci oraz
leczenia amfoterycyng B lub flukonazolem (CIIl). Obydwa leki osiagaja duze stezenie w zékci, w zwigzku z czym nie ma
potrzeby podawania ich miejscowo. [105] W zapaleniu otrzewnej zwigzanym z dializoterapig leczenie polega na
usunieciu cewnika dializacyjnego i ogélnoustrojowym podawaniu amfoterycyny B lub flukonazolu (BIIl). Amfoterycyny B
nie powinno sie podawac¢ dootrzewnowo, poniewaz moze wywotaé bolesne chemiczne zapalenie otrzewnej. W katowym
zapaleniu otrzewnej (na skutek wycieku tresci jelitowej) z zarazeniem Candida nalezy chirurgicznie naprawic¢
uszkodzenie, zastosowac drenaz i leczenie amfoterycyng B lub flukonazolem (Clll). Czas leczenia grzybiczego
zapalenia otrzewnej nie zostat precyzyjnie okreslony i zalezy od odpowiedzi chorego. Na ogot konieczne jest stosowanie
lekéw przez 2-3 tygodnie. Pacjenci chirurgiczni z nawracajaca perforacjg $ciany przewodu pokarmowego sg obcigzeni
zwiekszonym ryzykiem zapalenia otrzewnej wywotanego przez Candida, w zwigzku z czym mozna u nich rozwazyé
profilaktyczne leczenie przeciwgrzybicze (BI).

Zapalenie wsierdzia, osierdzia i ropne zapalenie  zyt wywotane przez Candida
Cel. Eradykacja i zapobieganie nawrotom zarazenia Candida.

Opcje terapeutyczne. Amfoterycyna B dozylnie, flukonazol doustnie lub dozylnie. Do amfoterycyny B mozna dotaczy¢
flucytozyne doustnie.

Skutki. Eradykacja zarazenia, tj. wyeliminowanie grzybow z krwi, zachowanie czynnosci serca.
Dane. Wszystkie dane pochodza z opis6w serii i pojedynczych przypadkéw.

Znaczenie. We wszystkich wymienionych chorobach konieczne jest skojarzone leczenie operacyjne i farmakologiczne.
Powodzenie leczenia niemal zawsze wymaga usuniecia zarazonych zastawek, zyt obwodowych lub tkanek osierdzia.
[106,107] Opisano przypadki wyleczenia ropnego zapalenia zyt gtéwnych dzieki dtugotrwalemu stosowaniu
amfoterycyny B. [108-110] Ropne zakrzepowe zapalenie zyt obwodowych leczy sie, usuwajgc zarazong zyte i podajac
amfoterycyne B lub flukonazol. [111] Istniejg kontrowersje co do stosowania lekéw przeciwkrzepliwych.

Korzy $ci, szkody i koszty. Opisywane zarazenia mogg prowadzi¢ do ciezkich powiktan i sg obcigzone duzg
Smiertelnoscia, [112] co uzasadnia koniecznosé agresywnego leczenia chirurgicznego i farmakologicznego.

Gtéwne zalecenia. W przypadku zarazenia zastawki (zaréwno bioprotezy, jak i zastawki mechanicznej) konieczna jest
jej wymiana. W leczeniu farmakologicznym najczesciej stosuje sie amfoterycyne B w potaczeniu z flucytozyng w
maksymalnych tolerowanych dawkach (BIIl). W terapii pierwotnej skuteczny bywa réwniez flukonazol, zwykle jednak lek
ten stosuje sie w diugotrwatym leczeniu podtrzymujacym. Catkowity czas leczenia po operacji powinien trwaé >=6
tygodni, a najlepiej znacznie dtuzej (ClIIl). Zapalenie wsierdzia wywotane przez Candida ma sktonno$¢ do nawrotéw, w
zZwigzku z czym wymaga uwaznego monitorowania co hajmniej przez rok. [113] Jesli wymiana zastawki nie wchodzi w
rachube, mozna zastosowac ciggte leczenie podtrzymujace flukonazolem (CIIl). [114,115]

Zapalenie osierdzia wywotane przez Candida wymaga oczyszczenia chirurgicznego i(lub) resekcji, w zaleznosci od
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rozlegtosci zmian. [116] W przypadku powiktania w postaci tamponady serca konieczna jest natychmiastowa
interwencja w celu wyréwnania zaburzen hemodynamicznych. Po wykonaniu niezbednych zabiegéw stosuje sie
dtugotrwate leczenie amfoterycyng B [107] lub flukonazolem (CIII).

W leczeniu grzybiczego zakrzepowego zapalenia zyt obwodowych najskuteczniejszym postepowaniem jest chirurgiczne
usuniecie zmienionego zapalnie segmentu zyly, potgczone z 2-tygodniowym leczeniem przeciwgrzybiczym (Blll). Po
usunieciu zyty postepuje sie podobnie, jak w przypadku innych postaci ostrego rozsiewu grzybéw z krwig; zawsze nalezy
bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania innych ognisk zarazenia.

Kandydoza opon mézgowo-rdzeniowych
Cel. Szybka eradykacja zarazenia i przywrdcenie prawidtowych funkcji neurologicznych.
Opcje terapeutyczne. Dozylnie amfoterycyna B lub flukonazol. Do amfoterycyny B mozna dotaczyé¢ flucytozyne.

Skutki. Wyeliminowanie grzybéw z ptynu mdzgowo-rdzeniowego czesto wyprzedza eradykacje zarazenia z tkanek,
dlatego leczenie musi by¢ kontynuowane do czasu, az wyniki wszystkich analiz ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz
badania radiologicznego i neurologicznego bedg prawidtowe.

Dane. Wiekszo$¢ danych pochodzi z badan obserwacyjnych, w ktérych stosowano amfoterycyne B. Liposomalna posta¢
amfoterycyny B byta skuteczna w 5 z 6 przypadkéw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych wywotanego przez Candida
u noworodkow. [117] Do amfoterycyny B czesto sie dotacza flucytozyne, ze wzgledu na jej dobra penetracje do
os$rodkowego uktadu nerwowego. [118] Opisano réwniez jeden przypadek skutecznego leczenia flukonazolem w
skojarzeniu z flucytozyna. [119]

Znaczenie. Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych u noworodkéw i niemowlat jest nastepstwem kandydemii, ma duzg
sktonno$¢ do nawrotow, a nieleczone prowadzi do $mierci.

Korzy $ci, szkody i koszty. Ze wzgledu na duze ryzyko powaznych powiktan i zgonu konieczne jest agresywne
leczenie.

Gléwne zalecenia. W leczeniu poczatkowym stosuje sie amfoterycyne B (0,7-1 mg/kg/24 h) w potaczeniu z flucytozyng
(25 mg/kg 4 razy dziennie) (Blll). Dawke flucytozyny nalezy nastepnie zmodyfikowac¢ tak, by zapewni¢ stezenie w
surowicy w przedziale 40-60 mcg/ml. [79] Dane na temat skutecznosci flukonazolu sg bardzo skgpe; bywa stosowany
zaréwno w leczeniu podstawowym, jak i podtrzymujgcym. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotow, terapie nalezy
kontynuowac¢ co najmniej przez 4 tygodnie po ustgpieniu wszystkich objawéw zarazenia.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych o etiologii Candida bedace wynikiem operacji neurochirurgicznej wymaga
usuniecia wszczepionego materiatu i leczenia farmakologicznego w sposéb opisany powyzej. [120]

Kandydoza gatki ocznej (zapalenie gt  ebokie)
Cel. Wygojenie zmian zagrazajacych uszkodzeniem wzroku.

Opcje terapeutyczne. Najczesciej stosuje sie amfoterycyne B dozylnie, [121,122] w monoterapii lub w potaczeniu z
flucytozyna. Ostatnio pojawity sie rowniez doniesienia na temat zastosowania flukonazolu w postaci doustnej lub
dozylnej. [123] W niektérych przypadkach dla uratowania wzroku konieczne jest usuniecie ciata szklistego (witrektomia).
Przydatnos$¢ podawania lekéw przeciwgrzybiczych do ciata szklistego wymaga wyjasnienia.

Skutki. Zachowanie wzroku.

Dane. Opisy serii pojedynczych przypadkow wskazujg na skuteczno$é amfoterycyny B w monoterapii i w potaczeniu z
flucytozyna, oraz flukonazolu. Rola witrektomii pozostaje niejasna, jednak niedawno przeprowadzone badanie dotyczace
zapalenia gatki ocznej wywotanego przez C. albicans u narkomanéw wskazuje, ze wczesna witrektomia potgczona z
leczeniem przeciwgrzybiczym stwarza najwiekszg szanse powodzenia i zachowania wzroku. [124] Interesujgce sa wyniki
badania z randomizacjg, sponsorowanego przez National Eye Institute, dotyczacego bakteryjnego zapalenia gtebokiego
gatki ocznej, w ktorym poréwnywano skuteczno$¢ witrektomii czesci ptaskiej obraczki rzeskowej, potaczonej z
zastosowaniem antybiotyku do ciata szklistego oraz ponownym naktuciem i podaniem leku w przypadku zlej odpowiedzi
(po 30-60 h) z terapig polegajaca na nakituciu komory przedniej i ciata szklistego. [125] U chorych z zachowang jedynie
percepcja Swiatta witrektomia 3-krotnie zwiekszala szanse uzyskania ostrosci wzroku 20/40 lub lepszej.

Znaczenie. Podstawowe znaczenie ma wczesne wdrozenie agresywnego leczenia. Op6znienie rozpoznania moze
prowadzi¢ do utraty wzroku.
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Korzy $ci, szkody i koszty. Ze wzgledu na ryzyko utraty wzroku niezbedne jest agresywne leczenie.

Gtéwne zalecenia. U wszystkich chorych z kandydemig nalezy przeprowadzi¢ badanie dna oka przy rozszerzonej
zrenicy (najlepiej, gdy zrobi to okulista) (All). Najwieksze jest doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem amfoterycyny B,
czesto w potaczeniu z flucytozyna (Blll). Ostatnie doniesienia wskazujg réwniez na skutecznos¢ flukonazolu, zwtaszcza
w leczeniu podtrzymujacym (BIIl). Podobnie jak w innych postaciach kandydozy uogoélnionej, wskazane jest stosowanie
lekéw w maksymalnych dawkach, by zapewni¢ jak najwieksze stezenia leku wewnatrz gatki ocznej. Leczenie nalezy
kontynuowac¢ az do catkowitego ustgpienia objawow lub trwatego zahamowania postepu choroby, zazwyczaj przez 6-12
tygodni.

U chorych na zapalenie wnetrza gatki ocznej o nieznanej etiologii zaleca sie pobranie aspiratu z ciata szklistego w
celach diagnostycznych. W przypadku stwierdzenia obecnosci grzybow niektoérzy okulisci wstrzykujg amfoterycyne B do
ciata szklistego. Wptyw witrektomii na skutecznos¢ leczenia nie byt nigdy oceniany w badaniach klinicznych, jednak
ekstrapolujgc wyniki badan dotyczacych bakteryjnego zapalenia gatki ocznej [125] oraz kazuistycznych doniesien na
temat leczenia kandydozy gatki ocznej [124], mozna przypuszczagc, ze witrektomia wraz ze wstrzyknieciami
amfoterycyny B do ciata szklistego jest najwlasciwszym postepowaniem u chorych ze znaczng utratg wzroku.

Kandydoza skory i blon  $luzowych (poza narz gdami ptciowymi)
Kandydoza jamy ustnej, gardta i przetyku

Cel. Eliminacja objawow zarazenia, zapobieganie nawrotom.

Opcje terapeutyczne. W kandydozie jamy ustnej i gardia skuteczne sg zazwyczaj: azole stosowane miejscowo
(klotrimazol w tabletkach rozpuszczajacych sie w jamie ustnej), azole doustne (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol)
oraz doustne polieny (nystatyna lub amfoterycyna B w zawiesinie). W zarazeniach nawracajacych lub opornych na
leczenie mozna zastosowac azole, ktore sie wchtaniajg po podaniu doustnym (ketokonazol, flukonazol lub itrakonazol w
roztworze), amfoterycyne B w zawiesinie lub amfoterycyne B dozylnie (tylko w zarazeniach opornych na azole).

W kandydozie przetyku leczenie miejscowe jest nieskuteczne. Skuteczne sg natomiast azole (flukonazol lub itrakonazol
w roztworze) lub amfoterycyna B stosowana dozylnie (tylko w zarazeniach opornych na azole). U chorych, ktérzy nie
moga potykaé, konieczne jest leczenie pazajelitowe.

Skutki. Ustgpienie choroby, niewystepowanie nawrotow

Dane. Skutecznos¢ leczenia kandydozy jamy ustnej i gardta oceniano w wielu badaniach z randomizacja u chorych na
AIDS i nowotwory ztosliwe. Wiekszo$¢ chorych poczatkowo odpowiada na leczenie miejscowe. [126-128] U zakazonych
HIV objawowe nawroty kandydozy wystepuja szybciej po leczeniu miejscowym niz w wyniku stosowania flukonazolu
[126], natomiast opornos¢ moze sie rozwing¢ w obu przypadkach. [129] Flukonazol jest skuteczniejszy od ketokonazolu.
[130] Skutecznosé itrakonazolu w kapsutkach jest taka sama jak ketokonazolu. [131] Itrakonazol w roztworze wchtania
sie lepiej niz w kapsutkach [132], a jego skutecznos$¢ jest porownywalna do flukonazolu. [133,134] Wydaje sie, ze
miejscowy efekt terapeutyczny roztworéw doustnych jest réwnie wazny jak ogélnoustrojowe dziatanie wchtonietego leku.
[135,136] Nawroty zarazen grzybiczych sa typowe u chorych z niedoborami odpornosci, zwtaszcza z AIDS. Wykazano,
ze przewlekte leczenie podtrzymujace flukonazolem skutecznie zapobiega kandydozie jamy ustnej i gardta zaréwno u
chorych na AIDS [18,137], jak i chorych na nowotwory ztosliwe. [138] W jednym z badanh przewlekte leczenie
podtrzymujace u zakazonych HIV zmniejszyto czesto$¢ nawrotéw zarazenia w poréwnaniu z terapig przerywana,
natomiast ryzyko rozwoju opornosci byto podobne w obu rodzajach terapii. [18] Doustne polieny, takie jak amfoterycyna
B i nystatyna, sa mniej skuteczne w zapobieganiu kandydozie jamy ustnej i gardta. [139] Blisko 64% chorych z
zarazeniem opornym na flukonazol odpowiada na itrakonazol w roztworze. [140] U niektérych skuteczna bywa réwniez
amfoterycyna B w postaci doustnej lub dozylnej. [141]

Wiekszos¢ informacji na temat mikrobiologii kandydozy przetyku jest ekstrapolacjg wynikéw badan dotyczgcych
kandydozy jamy ustnej i gardta. Wiadomo jednak, ze u chorych na AIDS lub raka przetyku, u ktérych wystepuje
grzybicze zapalenie przetyku, najczesciej izolowanym gatunkiem jest C. albicans. [142,143] Kandydoza jamy ustnej i
gardta z towarzyszacymi objawami zapalenia przetyku (dysfagia lub bol przy przetykaniu) wskazujg na kandydoze
przetyku. [144] U pacjentéw z podejrzeniem kandydozy przetyku mozna, zamiast wykonywa¢ endoskopie, podjaé prébe
leczenia flukonazolem, co jest tanszym postepowaniem; u wiekszosci chorych objawy ustepujg po 7 dniach od
zastosowania leczenia. [145] W terapii kandydozy przetyku flukonazol jest skuteczniejszy od ketokonazolu i itrakonazolu
w kapsutkach oraz od flucytozyny. [146-148] Itrakonazol w kapsutkach w potaczeniu z flucytozyng jest rownie skuteczny
jak flukonazol. [149] Skutecznos$¢ itrakonazolu w roztworze jest podobna jak flukonazolu. [150] Szacuje sie, ze okoto
80% chorych z zarazeniem opornym na flukonazol odpowiada na leczenie itrakonazolem w roztworze. [151] W leczeniu
kandydozy przetyku skuteczna jest rowniez amfoterycyna B podawana dozylnie. [152] U chorych na AIDS w stadium
Zaawansowanym czesto wystepujg zarazenia nawrotowe [153], ktérym skutecznie zapobiega przewlekle leczenie
podtrzymujace flukonazolem w dawce 100 mg/24 h. [154]
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W ogromnej wiekszosci przypadkéw czynnikiem etiologicznym kandydozy jamy ustnej i gardta oraz kandydozy przetyku,
jedynym lub obok innych jest C. albicans. [127] Opisywano réwniez objawowe zarazenia wywotywane wytacznie przez
C. glabrata lub C. krusei. [140] Zarazenia oporne na azole wystepujg u chorych leczonych wczes$niej tymi lekami,

zwtaszcza doustnym flukonazolem, oraz u chorych, u ktérych liczba limfocytéw CD4 jest mniejsza od 50/mm?>. [155]
Ocena lekowrazliwosci grzybéw pozwala przewidywac kliniczng odpowiedz na flukonazol i itrakonazol. [16]
Zastosowanie wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej u zakazonych HIV zmniejsza nosicielstwo C. albicans oraz
czestos$¢ objawowych epizodéw kandydozy jamy ustnej i gardta. [156]

Znaczenie. Dolegliwosci zwigzane z kandydozg jamy ustnej i gardia lub przelyku moga ograniczaé przyjmowanie
pokarmoéw i plynéw i w znaczny sposéb obnizac¢ jakos¢ zycia.

Korzy $ci, szkody i koszty. Odpowiednie odzywianie i nawodnienie majg podstawowe znaczenie u chorych z
niedoborami odpornosci. W grupie tej czesto stwierdza sie bezobjawowe nosicielstwo Candida w jamie ustnej i gardle,
ktdrego niejednokrotnie nie udaje sie wyeliminowa¢ pomimo leczenia. Dlatego wyhodowanie grzybéw
drozdzopodobnych z jamy ustnej i gardta nie wnosi istotnych informacji. Powtarzane cykle leczenia lub leczenie
podtrzymujace stosowane w zarazeniach nawracajgcych sa gtéwnymi czynnikami ryzyka rozwoju opornosci na azole.

Gléwne zalecenia. Pierwsze epizody kandydozy jamy ustnej i gardta mozna leczy¢ klotrimazolem w postaci tabletek
rozpuszczajgcych sie w jamie ustnej (jedna tabletka po 10 mg 5 razy dziennie) lub nystatyng (dostepna 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 wedtug niektérych badan
nawet bardziej skuteczne niz leczenie miejscowe (Al). Itrakonazol w roztworze (200 mg/24 h p.o. przez 7-14 dni) jest
réwnie skuteczny, jak flukonazol (Al). Ketokonazol i itrakonazol w kapsutkach sg mniej skuteczne od flukonazolu ze
wzgledu na zmienny stopien wchtaniania (Al). Leczenie podtrzymujgce skutecznie zapobiega zarazeniom nawrotowym
(Al), ale aby ograniczy¢ ryzyko selekcji szczepow opornych, powinno by¢ stosowane jedynie w przypadkach, gdy
nawroty sg czeste lub uniemozliwiajg normalne funkcjonowanie chorego (l1B). Okoto 2/3 chorych na kandydoze jamy
ustnej i gardta oporng na flukonazol mozna skutecznie leczy¢ itrakonazolem (>=200 mg/24 h p.o., najlepiej w postaci
roztworu) (All). U chorych nieodpowiadajacych na itrakonazol skuteczna bywa amfoterycyna B w postaci zawiesiny
doustnej (1 ml zawiesiny o stezeniu 100 mg/ml 4 razy dziennie) (BIl). W leczeniu zarazen nawrotowych opisywano
réwniez skutecznosé flukonazolu w postaci roztworu (ktérym chorzy najpierw ptukali gardito, a nastepnie go potykali)
[136] oraz itrakonazolu w kapsutkach, ktére zamiast potyka¢, mozna zué. Amfoterycyna B podawana dozylnie (0,3
mg/kg/24 h) jest na og6t skuteczna u chorych z nawracajgca kandydoza jamy ustnej i gardta i moze by¢ stosowana jako
lek ostatniej szansy (BIl). W przypadku zarazen zwigzanych z uzywaniem protez zebowych powodzenie leczenia bardzo
czesto zalezy od doktadnej dezynfekcji protezy. [157,158]

Kandydoze przelyku trzeba leczy¢ ogolnoustrojowo (Bll). Objawy przypominajace grzybicze zapalenie przetyku moga
by¢ wprawdzie wywotywane przez inne patogeny, jednak w razie podejrzenia kandydozy przed wykonaniem badania
endoskopowego w celu ustalenia czynnika etiologicznego wskazane jest probne leczenie przeciwgrzybicze, ktére w tym
przypadku ma réwniez warto$¢ diagnostyczng (BIl). W kandydozie przetyku 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.) (Al). Ketokonazol i
itrakonazol w kapsutkach sg mniej skuteczne od flukonazolu ze wzgledu na rézny stopien wchtaniania (Al). Leczenie
podtrzymujgce powinno sie stosowac¢ w wyjatkowych sytuacjach, tylko u chorych z zarazeniami nawracajacymi, ktére
uniemozliwiajg prawidtowe odzywianie (All). Kandydoze przetyku oporng na flukonazol powinno sie leczy¢ itrakonazolem
w roztworze (>=200 mg/24 h p.o.) (All). U chorych z zarazeniem opornym na inne leki mozna zastosowa¢ amfoterycyne
B dozylnie (0,3-0,7 mg/kg/24 h) (BII).

Badanie lekowrazliwosci grzyboéw w kandydozie jamy ustnej i gardta lub przetyku na ogét nie jest konieczne, ale moze
by¢ przydatne u chorych z zarazeniami nawrotowymi (Bll). U chorych na AIDS warunkiem skutecznosci prewencji i
leczenia zarazen grzybami jest leczenie zakazenia HIV z zastosowaniem wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej
(HAART) (BII).

Kandydoza paznokci

Wprawdzie grzybica paznokci zwykle jest wywotywana przez dermatofity, ale zdarzajg sie rowniez zarazenia o etiologii
Candida. [159] Leczenie miejscowe jest zwykle nieskuteczne. W typowych przypadkach, zamiast doustnej gryzeofulwiny
coraz czesciej stosuje sie skuteczniejszg doustng terbinafine lub itrakonazol. [160] W zarazeniach paznokci wywotanych
przez Candida terbinafina wykazuje niewielka i zmienng aktywnos¢, co potwierdzajg zaréwno badania in vitro [161,162],
jak i proby kliniczne [163]. Skuteczny wydaje sie natomiast itrakonazol [164,165] stosowany w dawce 200 mg 2 razy
dziennie przez 7 dni w miesiacu przez 3-4 miesiecy (All).

Kandydoza skoéry i watéw paznokciowych
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Pierwotne zarazenia skory zwykle nie sg krwiopochodne i majg postaé¢ wyprzen w fatdach skéry, zwtaszcza u oséb
otytych i chorych na cukrzyce. W leczeniu skuteczne sg stosowane miejscowo azole i polieny, m.in. klotrimazol,
mikonazol i nystatyna. Nalezy dbac o to, by zarazona okolica pozostawata sucha. Podstawowe znaczenie w leczeniu
kandydozy watéw paznokciowych ma drenaz.

Przewlekta kandydoza skory i blon  $luzowych

Ze wzgledu na staty niedobér odpornosci lezacy u podioza przewlektej kandydozy skory i bton $luzowych, konieczne jest
diugotrwate ogolnoustrojowe leczenie przeciwgrzybicze, podobnie jak u chorych na AIDS z czesto nawracajacg
kandydoza jamy ustnej i gardta. Skuteczne sg wszystkie azole, tj. ketokonazol, flukonazol i itrakonazol, [166,167] ktére
stosuje sie w takich dawkach, jak w innych postaciach kandydozy skéry i bton $luzowych. Podobnie jak u zakazonych
HIV, opisywano wystepowanie szczepéw opornych na te leki. [168,169]

Kandydoza narz adow piciowych
Cel. Szybkie i catkowite ustapienie objawow zapalenia sromu i pochwy oraz zapobieganie nawrotom.

Opcje terapeutyczne. Stosuje sie leki miejscowe, w tym azole (przez 1-7 dni, w zaleznosci od ryzyka: klotrimazol,
butokonazol, mikonazol, tiokonazol, terkonazol), nystatyne 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
dzien lub 200 mg 1 raz dziennie przez 3 dni [niezarejestrowany w USA], flukonazol 150 mg w jednorazowej dawce).
[170] Skuteczny jest rowniez kwas borowy w postaci kapsutek zelatynowych, w dawce 600 mg 1 raz dziennie
dopochwowo przez 14 dni. [171]

Skutki. Objawy zapalenia pochwy ustepujg w ciggu 48-72 godzin; eradykacja Candida po 4-7 dniach.
Dane. Liczne badania z randomizacja, przeprowadzone metodg podwodjnie slepej préby. [2,170]
Znaczenie. Dostepne leki zapewniajg szybkie ustgpienie przykrych objawéw.

Korzy $ci, szkody i koszty. Rozpoznanie grzybiczego zapalenia pochwy przez samg chorg nie jest wiarygodne. Bledna
diagnoza prowadzi do naduzywania miejscowych lekéw przeciwgrzybiczych, a to pocigga za soba ryzyko kontaktowego
zapalenia skéry sromu.

Gtéwne zalecenia. W klasyfikacji kandydozy pochwy wyr6znia sie posta¢ niepowiktana i powiktang.[172] Kandydoza
niepowiktana wystepuje u okoto 90% chorych i dobrze odpowiada na krotkotrwate doustne lub miejscowe leczenie
kazdym z wyzej wymienionymi lekéw (dotyczy to réwniez lekow stosowanych w dawce jednorazowej) (Al). Powiktang
kandydoze pochwy stwierdza sie u okoto 10% chorych; w przeciwienstwie do zarazen niepowiktanych wymaga
dtuzszego, co najmniej 7-dniowego leczenia przeciwgrzybiczego (BIll). W zarazeniach wywotanych przez gatunki
Candida inne niz C. albicans azole sg nieskuteczne (BIIl). Zarazenia C. glabrata i innymi grzybami drozdzopodobnymi
nienalezacymi do gatunku C. albicans czesto odpowiadajg na leczenie miejscowe kwasem borowym stosowanym w
dawce 600 mg/24 h przez 14 dni (BII) lub flucytozyng (BII). Zarazenia C. albicans oporne na azole zdarzajg sie
wyjatkowo rzadko. [173]

Nawracajgce zapalenie pochwy jest najczesciej wywotane przez szczepy C. albicans wrazliwe na azole. W pierwszej
kolejnosci nalezy usunaé przyczyne nawracajacych zarazen (np. wyréwnac cukrzyce), nastepnie wdrozy¢ 2-tygodniowe
leczenie indukcyjne miejscowym lub doustnym preparatem azolowym, a po nim 6-miesieczng terapie podtrzymujaca. W
leczeniu podtrzymujgcym mozna zastosowac flukonazol (150 mg p.o. raz w tygodniu), ketokonazol (100 mg codziennie),
[174] itrakonazol (100 mg co drugi dzien) lub dowolny miejscowy preparat azolowy (codziennie) (All).

Profilaktyka

Nosiciele HIV

Patrz Kandydoza skory i bton $luzowych (poza narzadami ptciowymi).
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Chorzy z neutropeni g

Cel. Zapobieganie rozwojowi uogélnionych zarazen grzybiczych w okresach zwiekszonego ryzyka.

Opcje terapeutyczne. Amfoterycyna B dozylnie, flukonazol dozylnie lub doustnie. Wyniki obecnie prowadzonych badan
klinicznych nad skutecznoscig nowo zarejestrowanej dozylnej postaci itrakonazolu moga spowodowac poszerzenie opcji
terapeutycznych.

Skutki. Zapobieganie wystgpieniu objawdw kandydozy uogélnione;j.

Dane. Badania z randomizacjg i z uzyciem placebo wykazaty, ze leki przeciwgrzybicze stosowane ogolnoustrojowo
zmniejszajg czestosé wystepowania kandydozy uogoélnionej u chorych obcigzonych duzym ryzykiem. Najbardziej
wartosciowe dane pochodzg z badan poréwnujacych flukonazol w dawce 400 mg/24 h z placebo u chorych po
przeszczepie szpiku. [175,176] Zastosowanie innych, potencjalnie skutecznych lekéw (amfoterycyny B i itrakonazolu)
ogranicza ich toksycznos¢ lub biodostepnosé.

Znaczenie. Zapobieganie kandydozie uogélnionej prawdopodobnie zmniejsza zachorowalno$¢. [177] W jednym z
badan stwierdzono, ze profilaktyka nie ma wplywu na og6lng umieralnosé, [176] a w innym - ze ma korzystny wptyw;
[175] w obu natomiast zaobserwowano zmniejszenie czestosci zgonéw z powodu kandydozy.

Korzy §ci szkody i koszty. Nieprawidtowo stosowana profilaktyka u pacjentéw z grup matego ryzyka moze prowadzi¢ do
selekcji szczepow opornych.

Gtéwne zalecenia. U chorych w okresie neutropenii, obcigzonych duzym ryzykiem wieloogniskowych uogdlnionych
zarazenh grzybami, wskazane jest profilaktyczne leczenie flukonazolem w dawce 400 mg/24 h (Al). Do grupy duzego
ryzyka naleza: niektorzy chorzy otrzymujacy standardowa chemioterapie z powodu ostrej biataczki szpikowej, biorcy
szpiku allogenicznego oraz niektérzy biorcy szpiku autogenicznego. Trzeba sobie zdawa¢ sprawe z tego, ze ryzyko
zarazen grzybami u wymienionych chorych jest bardzo zr6znicowane, dlatego przy ustalaniu wskazan do leczenia
profilaktycznego nalezy uwzgledni¢ lokalne doswiadczenia ze stosowaniem okreslonego rodzaju chemioterapii lub
leczenia cytokinami. [178]

Przeszczepy narz gdow

Cel. Zapobieganie rozwojowi uogélnionego zarazenia grzybiczego w okresach zwiekszonego ryzyka.
Opcje terapeutyczne. Amfoterycyna B dozylnie, flukonazol dozylnie lub doustnie.
Skutki. Zapobieganie wystgpieniu objawdw wieloogniskowej uogolnionej kandydozy.

Dane. Stwierdzono, ze duzym ryzykiem uogdlnionego zarazenia grzybiczego, zwtaszcza uogdlnionej kandydozy, sg
obcigzeni chorzy poddawani przeszczepowi watroby, u ktérych wystepujg co najmniej 2 z nastepujgcych czynnikow:
retransplantacja, stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl, choledochojejunostomia, srédoperacyjne przetoczenie >=40
jednostek preparatu krwiopochodnego, kolonizacja grzybami stwierdzona w ciggu pierwszych 3 dni po przeszczepie.
[179-181] W badaniach z randomizacjg wykazano, ze dezoksycholan amfoterycyny B (w dawce 10-20 mg/24 h),
liposomalna posta¢ amfoterycyny B (AmBisome, 1 mg/kg/24 h) oraz flukonazol (400 mg/24 h) zmniejszajg zarbwno
czestosc¢ kolonizaciji, jak i ryzyko powaznych zarazen Candida. [182-184]

Ryzyko kandydozy po przeszczepie trzustki jest podobne, jak po przeszczepie watroby. W przeprowadzonej ostatnio
retrospektywnej analizie 445 kolejnych przypadkéw przeszczepu trzustki stwierdzono, ze czesto$¢é wewnatrzbrzusznych
zarazenh grzybami u chorych otrzymujacych profilaktycznie flukonazol (400 mg/24 h) przez 7 dni po przeszczepie
wynosita 6%, natomiast w grupie niepoddanej profilaktyce - 10%. [185] U chorych, u ktérych nie doszto do zarazenia,
znamiennie wieksza byta réwniez roczna przezywalno$¢ przeszczepu oraz przezywalno$é ogolna. Badania
prospektywne i kliniczno-kontrolne dostarczg danych, ktére pozwolg ustali¢, ktérzy chorzy sg obciazeni duzym ryzykiem
kandydozy uogolnionej, oraz okreslg warto$¢ profilaktycznego stosowania flukonazolu.

Ryzyko kandydozy uogélnionej po przeszczepie innych narzgdéw wydaje sie zbyt mate, aby uzasadni¢ ogoélnoustrojowa,
profilaktyke przeciwgrzybicza.

Znaczenie. Zapobieganie powaznym powiktaniom zwigzanym z uogdélniong kandydoza.

Korzy $ci, szkody i koszty. Nieprawidiowo stosowana profilaktyka u chorych z grupy matego ryzyka moze prowadzi¢ do
selekcji szczepow opornych.

Gléwne zalecenia. Biorcy watroby obcigzeni duzym ryzykiem zarazenia grzybami powinni otrzymaé profilaktyczne
leczenie przeciwgrzybicze we wczesnym okresie pooperacyjnym (Al).
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Komentarz

Znani z piSmiennictwa Autorzy, znakomici amerykanscy specjalisci choréb zakaznych, podieli sie trudnego zadania
opracowania praktycznego przewodnika leczenia kandydozy. We wprowadzeniu stusznie podkreslaja, ze prawidtowy
wybér leku przeciwgrzybiczego zalezy od gatunku wyodrebnionego szczepu oraz jego wrazliwosci na leki in vitro.
Wiadomo juz bowiem, ze istnieje "niewrazliwo$é gatunkowa" wobec niektorych lekéw, np. Candida glabrata i Candida
krusei w stosunku do amfoterycyny B. W szerokim aspekcie wigze sie to z uwarunkowaniami genetycznymi grzyba lub
jego wielokrotng ekspozycja na okreslony lek in vivo. Trzeba pokresli¢, Zze nie dotyczy to tylko podanych przez autoréw 6
gatunkow grzybow i 4 lekoéw przeciwgrzybiczych, obecnie najszerzej wykorzystywanych, zwlaszcza w kandydozie
wieloogniskowej i uogoélnione;.

O aktualnosci tekstu $wiadczy miedzy innymi przytoczona dyskusja dotyczaca trudnosci unifikacji metod oznaczania
wrazliwosci grzybow na leki oraz wybdr jednostek klinicznych kandydozy wymagajacych szczeg6linego postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego. By¢ moze jednak Autorzy nadmiernie starali sie ujednolici¢ opisy, co okazalo sie
czasami trudne do realizacji, czesto prowadzito do powtdrzehn. Moze budzi¢ tez watpliwosci nazewnictwo - zaréwno w
jezyku angielskim, jak i polskim - zwigzane z okresleniem postaci klinicznej kandydozy. Wobec przychylnosci Redakcji
uzyskalismy mozliwo$é wprowadzenia do artykutu mianownictwa mikologicznego stosowanego w naszym osrodku oraz
w wiekszosci krajow europejskich, miedzy innymi dzieki dziatalnosci w Zespole Mikologii Komitetu Parazytologii Il
Wydziatu PAN i w Europejskiej Konfederacji Mikologii Lekarskiej.
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Wedtug miedzynarodowych ustaleh dotyczacych mianownictwa choréb grzybice okresla sie w nastepujacy sposoéb: do
rdzenia nazwy rodzaju grzyba w mianowniku, po odjeciu 1-2 ostatnich liter, dodaje sie czastke -osis, na przyktad
Aspergillus - aspergillosis, Candida - candidosis, Geotrichum - geotrichosis. W niektérych tylko przypadkach dopuszcza
sie utworzenie nazwy grzybicy przez dodanie czastki -mycosis, np. Mucor - mucormycosis. Nazewnictwo to,
przestrzegane przez Brytyjskie Towarzystwo Mikologiczne, trafito do wiekszosci angielskich podrecznikéw. [1,2] Przyjeto
tez dla grzybow termin "zarazenie" ("inwazja"), podobnie jak dla pasozytéw. W podziale wtasnym wyrézniono
nastepujace postacie zarazenia grzybami:

1. inwazje jednoogniskowe, obejmujgce tylko jeden narzad, np. pochwe, cewke moczowa, jame ustng, przelyk, zotgdek,
dwunastnice;

2. inwazje wieloogniskowe - dotyczace dwdch lub wiecej narzadéw - przebiegajace w dwdch postaciach, a mianowicie:
2.1. bez fungemii, gdy grzyb zajmuje powierzchnie bton $luzowych réznych narzadéw lub skore, lecz nie przekracza ich
"bariery"; 2.2. z fungemia, gdy zarodniki grzybow krazg we krwi (inwazja uogolniona), przemieszczajg sie do narzgdow
wewnetrznych i osrodkowego uktadu nerwowego. [3]

W ujeciu ekologicznym fungemia (kandydemia) oznacza transmisje wewnatrzosobniczg grzyba, natomiast zarazenie w
srodowisku - transmisje miedzyosobnicza, czesto przebiegajaca: cztowiek-srodowisko-cziowiek. [4]

Lekarza praktyka zapewne zainteresuje zestawienie tak duzej liczby wyréznionych przez autorow amerykanskich postaci
klinicznych kandydozy oraz propozycje stosowania w wielu z nich lekéw przeciwgrzybiczych dozylnie. Ze zrozumiatych
wzgledow (ratowanie zycia!) dotyczy to zwtaszcza chorych z wieloogniskowa, uogolniong kandydoza. U oséb z
wieloogniskowym zarazeniem bez rozpoznania klinicznego i mikologicznego kandydemii w naszym osrodku staramy sie
taczy¢ leczenie miejscowe (np. nystatyng, piramycyna, chlorchinaldolem, pochodnymi furanu i innymi preparatami) z
0golnym, zwykle lekami podawanymi doustnie; istniejg wyprobowane tez przez nas mozliwosci zastosowania w
kandydozie gornych drég oddechowych inhalacji (ptytkich, rzadziej gtebokich), odpowiednio dobranymi lekami.

Dla kazdego pacjenta z kandydoza narzadowa warto opracowac indywidualny plan leczenia, po uwzglednieniu
wszystkich danych klinicznych, laboratoryjnych oraz wynikéw wieloparametrycznego badania mikologicznego. Trzeba
tez szczegotowo rozpatrzyé wtasciwosci proponowanych lekéw przeciwgrzybiczych, z uwzglednieniem ich toksycznosci
oraz interakcji z innymi lekami.
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