[0l

Mariusz Bochniak, Aida Kusiak

Ocena prawdopodobienstwa klinicznej skutecznosci terapii
empirycznej zakazen grzybiczych btony sluzowej jamy ustnej

Assessment of the clinical effectiveness probability
for the empiric therapy of oral fungal infections

Katedra i Zaktad Periodontologii i Choréb Btony Sluzowej Jamy Ustnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Wstep. Infekcje powodowane przez grzyby drozdzopodobne nalezg do najczestszych schorzen btony $luzowej jamy
ustnej. Przeciwgrzybicza terapia celowana, poprzedzona oznaczeniem antymykogramu, jest najbardziej pozgdana.
Jednak w wielu sytuacjach klinicznych ordynowana jest terapia empiryczna — wyboru leku dokonuje sie na podstawie
dostepnych publikacji dotyczgcych prawdopodobnej lekoopornosci patogenow.

Cel. Celem pracy byto oszacowanie prawdopodobienstwa klinicznej skutecznosci empirycznej terapii zakazen grzy-
biczych btony sluzowej jamy ustnej na podstawie analizy profilu lekoopornosci wyizolowanych szczepéw grzybéw
drozdzopodobnych.

Materiat i metody. Materiat badawczy stanowito 197 pacjentéw Katedry i Zaktadu Periodontologii i Chordb Btony Slu-
zowej Jamy Ustnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Analizowano wyniki hodowlanych badan mikologicznych,
wykonywanych rutynowo w algorytmie diagnostyczno-leczniczym zakazen grzybiczych jamy ustnej. Oznaczano leko-
wrazliwos¢ dla 7 lekéw: nystatyny, amfoterycyny B, flukonazolu, mikonazolu, ketokonazolu, itrakonazolu oraz flucytozy-
ny. Uwzgledniajgc przypadki multiinfekcji, oszacowano prawdopodobienstwo klinicznej skutecznosci przeciwgrzybiczej
terapii empirycznej w badanej grupie chorych oraz w 3 podgrupach, wydzielonych wg wieku.

Wyniki i wnioski. W badanej grupie wyizolowano tgcznie 223 szczepy grzybow drozdzopodobnych. Najczesciej izolo-
wane szczepy Candida albicans charakteryzowaty sie najwyzszg lekowrazliwoscig wobec testowanych lekow. Szczepy
Geotrichum candidum oraz Candida tropicalis takze wykazywaty niskg lekoopornos¢. Najwyzsza lekoopornos¢ obser-
wowano wséréd szczepow Candida guilliermondii, krusei oraz glabrata. Amfoterycyna B oraz nystatyna charakteryzo-
waty sie najwyzszym prawdopodobienstwem klinicznej skutecznosci w terapii empirycznej, jesli wzig¢ pod uwage ogot
zidentyfikowanych patogenéw. Pochodne azolowe oceniono jako mniej przewidywalne w terapii empirycznej. Ryzyko
nieskuteczno$ci terapii empirycznej wzrasta w podgrupie chorych powyzej 60 roku zycia.

Stowa kluczowe: grzyby drozdzopodobne, Candida spp., kandydoza btony sluzowej jamy ustnej, lekooporno$¢ grzy-
bow, lekowrazliwosé grzybow.

Abstract

Introduction. Infections caused by yeast-like fungi are some of the most common oral mucosa diseases. Targeted therapy,
following antifungal susceptibility tests, is the most beneficial course. But in some clinical situations where empiric therapy is ad-
ministered, the appropriate antifungal agent must be chosen based on published data about expected pathogens' resistance.
Aim. The aim of the study was an assessment of the clinical effectiveness probability for the empiric therapy of oral mu-
cosa candidosis, based on the antifungal resistance profile of isolated yeast-like strains.

Material and methods. The research material consisted of 197 patients from the Department of Periodontology and
Oral Mucosa Diseases, Medical University of Gdansk, Poland. The results of mycological cultures, used in routine clinical
diagnostic and treatment algorithms for oral cavity fungal infections, were analyzed. Sensitivity tests for 7 antifungal drugs
(nystatin, amphotericin B, fluconazole, miconazole, ketoconazole, itraconazole and flucytosine) were performed. Including
multi-infection cases, the clinical efficacy probabilities of empirically administered antifungal agents were evaluated in the
whole group and in 3 subgroups, assigned according to age.

Results and conclusions. In studied group a total of 223 strains of yeast-like fungi were isolated. The most often isolated
Candida albicans had the highest susceptibility to all the tested antifungal drugs. The Geotrichum candidum and Candida tropi-
calis strains also had low resistance to the tested antifungal agents. The highest antifungal resistance was observed among the
Candida guilliermondii, krusei and glabrata species. Amphotericin B and nystatin were characterized by the highest probability
of clinical efficacy, considering all the isolated yeast-like fungi, while the azole derivatives were evaluated as less predictable in
terms of empirical administration. The empiric therapy ineffectiveness risk increased in the subgroup of patients aged over 60.

Keywords: yeast-like fungi, Candida spp., oral candidosis, antifungal resistance, antifungal susceptibility.

Wstep wej jamy ustnej. W ciggu ostatnich lat czestos¢
Infekcje zwigzane z grzybami drozdzopodobnymi ich wystepowania wzrasta, a gtéwnym czynni-
nalezg do najczestszych schorzen btony sluzo- kiem etiologicznym sg grzyby z rodzaju Candi-
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da [1-3]. Réznorodne gatunki grzybéw Candida
stanowig czes¢ komensalnej mikroflory j. ustnej
u okoto 50-75% populacji, wéréd ludzi mtodych
w Polsce izolowane sg w okoto 40% przypadkéw
[4, 5]. Grzybica btony $luzowej j. ustnej ma wiele
cech infekcji oportunistycznej — wzrost czestosci
zakazenh jest zwigzany z czynnikami predysponu-
jacymi, naruszajgcymi ekologiczng réwnowage
w |. ustnej. Candidosis jest powszechng patologig
btony Sluzowej wsréd pacjentow z niedoborami
odpornoséci — np. pacjentow zakazonych HIV lub
poddawanych terapii immunosupresyjnej badz
chemioterapii. Jest takze czestym powiktaniem
szerokospektralnej antybiotykoterapii. Najistot-
niejsze miejscowe czynniki ryzyka candidosis
zwigzane sg z uzytkowaniem ruchomych uzupet-
nien protetycznych, w szczeg6lnosci w powigza-
niu z niedostateczng higieng jamy ustnej i pro-
tez — kandydoza btony $luzowej j. ustnej nalezy
do najczestszych stomatopatii protetycznych [3].
Waznym czynnikiem predysponujgcym jest kse-
rostomia — w najgrozniejszej formie wystepujgca
jako objaw uboczny radioterapii oraz objaw scho-
rzen o etiologii autoimmunologicznej, np. zespotu
Sjogrena [1, 6]. Kliniczne podejrzenie zakazenia
grzybiczego powinno zosta¢ potwierdzone jedng
z dostepnych metod identyfikacji mikologicznej,
wsréd ktorych wyrézniamy: bezposrednig identyfi-
kacje mikroskopowg (metoda o znaczeniu gtéwnie
historycznym), posiew i hodowle na odpowiednich
podtozach (metoda klasyczna, stanowigca ,ztoty
standard”), testy serologiczne oraz testy mole-
kularno-biologiczne (identyfikujgce wskaznikowe
sekwencje materiatu genetycznego grzybéw) [7,
8]. Dostepnos¢ diagnostyki mikologicznej nalezy
uzna¢ za dobrg — mimo to nierzadko rozpozna-
nie oparte jest wytgcznie na badaniu klinicznym,
co moze prowadzi¢ do pomytek diagnostycznych
i niewfasciwego ukierunkowania terapii. W zto-
zonym procesie leczenia kandydozy dobor leku
przeciwgrzybicznego ma kluczowe znaczenie.
Powinien on bazowa¢ na analizie profilu lekowraz-
liwosci zidentyfikowanego patogenu. Jednak sto-
sunkowo czesto w praktyce klinicznej zdarzajg sie
przypadki, gdy lekarz nie dysponuje antymykogra-
mem i nie moze zleci¢ terapii celowanej. Wéréd
potencjalnych przyczyn takich sytuacji nalezy
przede wszystkim wskaza¢ uzycie metod badania
mikologicznego bez technicznej mozliwosci anali-
zy lekoopornosci patogenu — np. testow immuno-
logicznych lub testow molekularno-biologicznych,
identyfikujgcych DNA grzybow. W niektérych
przypadkach istnieje kliniczna potrzeba natych-
miastowego wdrozenia terapii przeciwgrzybiczej,
przy braku czasu potrzebnego na wzglednie cza-
sochtonne testy lekowrazliwosci. Inne przyczyny

braku antymykogramu to wzgledy ekonomiczne
lub brak dostepnos$ci odpowiedniego laboratorium
diagnostycznego. W w/w sytuacjach klinicysta
staje przed problemem wyboru empirycznej tera-
pii przeciwgrzybiczej — bazujgc na publikowanych
wytycznych terapeutycznych. Dane publikowane
w ostatniej dekadzie wskazujg na znaczace zroz-
nicowanie w rozpowszechnieniu gatunkéw pato-
gennych grzybow oraz ich lekoopornosci w wielu
krajach. Dtugoterminowe obserwacje epidemiolo-
giczne w Europie oraz w USA wskazaty na fakt
rosngcej czestosci infekcji wywotanych przez inne
gatunki grzybéw niz najpowszechniej spotykany
Candida albicans, w tym gatunki o istotnie wyz-
szej lekoopornosci [2, 4, 9—11]. W ostatnich latach
wdrozono do praktyki klinicznej szereg nowych
lekbw przeciwgrzybiczych, np. nowe pochodne
triazolowe: worykonazol i posakonazol, a takze
echinokandyny. Jednakze sg to preparaty kosz-
towne, w wiekszosci rezerwowane dla lecznictwa
zamknigtego w przypadku inwazyjnych grzybic
uktadowych. Nie grajg one wazniejszej roli w ru-
tynowym leczeniu ambulatoryjnym i nie sg realng
alternatywg dla ,starych” antymykotykow. Tym
samym monitorowanie rozpowszechnienia pato-
genoéw grzybiczych oraz trenddw ich lekooporno-
&ci jest wcigz aktualnym zagadnieniem z perspek-
tywy stomatologa praktyka. W przypadku decyzji
0 przeciwgrzybiczej terapii empirycznej analiza
takich danych utatwia dobér leku o najwiekszym
prawdopodobienstwie skutecznosci [7, 12, 13].

Cel

Celem pracy byta préba oszacowania prawdopo-
dobienstwa klinicznej skutecznosci terapii empi-
rycznej kandydozy btony $luzowej jamy ustnej dla
podstawowych lekéw przeciwgrzybiczych na pod-
stawie analizy profilu lekowrazliwosci wyizolowa-
nych szczepbw grzybdéw drozdzopodobnych.

Materiat i metody

Materiat badawczy stanowito 197 pacjentéw leczo-
nych w Katedrze i Zaktadzie Periodontologii i Cho-
réb Btony Sluzowej Jamy Ustnej GUMed z powo-
du kandydozy btony Sluzowej j. ustnej w latach
2013-2015 (131 kobiet i 66 mezczyzn, w wieku od
26 do 85 lat, srednia wieku 61,4 £ 13,7 lat). Ana-
lizowano wyniki hodowlanych badan mikologicz-
nych z oznaczeniem antymykogramu uwzgled-
niajgcego 7 lekéw. Badania mikologiczne zostaty
wykonane w Zaktadzie Mikrobiologii Jamy Ustnej
GUMed - byty to standardowe, ogélnodostepne
komercyjnie testy, uzywane rutynowo w Kklinicz-
nym algorytmie diagnostyczno-terapeutycznym
infekcji grzybiczych w obrebie j. ustnej. Materiat
z wymazow z btony $luzowej j. ustnej wysiewano
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na agarze Sabourauda i inkubowano w tempera-
turze 37°C od 24 do 48 h w warunkach tlenowych.
Grzyby drozdzopodobne identyfikowano na pod-
stawie: charakterystyki morfologicznej, zdolnosci
formowania chlamydospor, testu filamentacji, cha-
rakterystyki wzrostu na podtozach chromogen-
nych (CHROMagar™ Candida, bioMeriéux) oraz
testow biochemicznych (APl 20 C AUX, bioMe-
riéux). Badanie lekowrazliwosci przeprowadzano
z uzyciem techniki mikrorozcienczen w bulionie
(zestaw Fungitest™ Kit, Bio-Rad). Testowano na-
stepujgce leki przeciwgrzybicze: 5-fluorocytozyne
(2 oraz 32 pug/ml), amfoterycyne B (2 oraz 8 ug/
ml), mikonazol (0,5 oraz 8 ug/ml), ketokonazol (0,5
oraz 4 pg/ml), itrakonazol (8 oraz 64 pg/ml) oraz
flukonazol (8 oraz 64 pg/ml). Dodatkowo oznaczo-
no lekowrazliwo$¢ na nystatyne (100 j.m.) metodg
dyfuzji z krgzka w agarze. Interpretacje testow
przeprowadzono zgodnie z zaleceniami produ-
centow i przedstawiono w postaci okreslen: wraz-
liwy (W), Srednio wrazliwy (SW) oraz oporny (O).
Uwzgledniajgc przypadki multiinfekcji, oszacowa-
no prawdopodobienstwo klinicznej skutecznoéci
empirycznej terapii kandydozy dla testowanych
lekbw — w badanej grupie chorych, w 3 podgru-
pach wydzielonych wg wieku (17 oséb w wieku
< 40 lat, 71 oséb w wieku 41-60 lat, 109 chorych
w wieku > 60 lat), a takze w podgrupie pacjentow
uzytkujgcych ruchome akrylowe uzupetnienia pro-
tetyczne (141 pacjentdéw). Szacunki przewidywanej
klinicznej skutecznosci empirycznego zastosowa-
nia leku przedstawiono uzywajgc okreslen: POZ
— efekt kliniczny pozytywny, wszystkie zidentyfiko-
wane patogeny wrazliwe; WPOZ — efekt kliniczny
warunkowo pozytywny, jeden lub wiecej patoge-
néw $rednio wrazliwy, zaden oporny; NEG — efekt
kliniczny negatywny, jeden lub wigcej patogenow
oporny.

Wyniki

W badanejgrupie 197 chorych wyizolowano tgcznie
223 szczepy grzybow drozdzopodobnych. W 174
przypadkach zidentyfikowano jeden patogen,
w 23 przypadkach byta to multiinfekcja — ziden-
tyfikowano dwa lub trzy szczepy. Dane dotyczgce
czestosci izolacji poszczegoblnych gatunkéw grzy-
bow drozdzopodobnych w badanej grupie cho-
rych przedstawiono w tabeli 1. Candida albicans
byt najczesciej izolowanym gatunkiem - 70,4%
wszystkich szczepow. Drugie miejsce w rankingu
czestosci izolacji przypadto C. glabrata, a trzecie
C. tropicalis. Najrzadziej izolowano szczepy Rho-
dotorula spp. Odsetki szczepdw wrazliwych (W),
Srednio wrazliwych (SW) oraz opornych (O) wobec
badanych substancji przeciwgrzybiczych zapre-
zentowano w tabeli 2. Najczesciej izolowany ga-

Tabela 1. Czestos$¢ izolacji gatunkéw grzybdéw drozdzo-
podobnych w badanej grupie chorych

Table 1. Occurrence frequency for yeast-like fungi

G Liczba wyizolowa- | Odsetek wyizolo-
atunek ; )
nych szczepdw | wanych szczepow
Candida albicans 157 70,40 %
Candida glabrata 22 9,87 %
Candida tropicalis 14 6,28 %
Candida parapsilosis 7 3,14 %
Candiaa guilliermondii 6 2,69 %
Candida krusei 6 2,69 %
Geotrichum candidum 6 2,69 %
Rhodotorula spp. 5 2,24 %
tacznie 223 100 %

tunek — C. albicans — charakteryzowat sie wysokg
wrazliwoécig na testowane leki. Amfoterycyne B
nalezy okresli¢ jako lek potencjalnie najefektyw-
niejszy — jedynie 4,46% szczepow wykazywato
lekoopornos¢. Nieznacznie gorszg efektywnos¢
oszacowano dla nystatyny — 8,28% szczepdw byto
opornych.

Sposrod zidentyfikowanych gatunkéw grzybow
najwyzszg lekooporno$¢ zanotowano dla szcze-
pow C. guilliermondii, C. krusei oraz C. glabrata.

Szacunki prawdopodobienstwa efektywnosci
terapii empirycznej zakazenia grzybiczego z uzy-
ciem testowanych lekow przedstawiono w tabe-
li 3. Jesli wzig¢é po uwage og6t wyizolowanych
szczepbw, amfoterycyna B oraz nystatyna cha-
rakteryzowaty sie najwyzszym prawdopodobien-
stwem efektywnosci klinicznej. Potencjalny efekt
leczenia pochodnymi imidazolu i triazolu w ordy-
nacji empirycznej nalezy okre$li¢ jako mniej prze-
widywalny. Terapia flukonazolem bytaby niesku-
teczna az w 29,44% przypadkéw, inne pochodne
azolowe w okoto 1/4 przypadkédw (podczas gdy
amfoteryczna B tylko u 5,58%, a nystatyna u 9,14%
pacjentow). Ryzyko nieskutecznosci terapii empi-
rycznej wzrasta w grupie chorych w wieku ponad
60 lat. Ryzyko nieskutecznosci terapii empirycznej
najpowszechniej stosowanymi lekami azolowymi
wzrasta w grupie chorych uzytkujgcych ruchome
uzupetnienia protetyczne.

Omoéwienie wynikow i dyskusja

Gatunek Candida albicans jest najczesciej izolo-
wanym patogenem sposréd grzybow drozdzo-
podobnych, stanowi gtéwny czynnik etiologiczny
kandydozy wszystkich typéw — w tym takze zaka-
zen o charakterze ogolnoustrojowym. Jego rozpo-
wszechnienie oraz dominujgca rola w etiopatoge-
nezie tego typu infekcji sg potwierdzone wynikami
wielu badan epidemiologicznych na catym $wiecie
1, 2,9, 10, 14], w tym réwniez w Polsce [3, 15, 16].
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Sposrod 1090 szczepdw Candida wyizolowanych
z prébek krwi w Szwajcarii 61,9% zidentyfikowano
jako C. albicans, 17,5% jako C. glabrata, 5,9% jako
C. tropicalis oraz 5,4% jako C. parapsilosis. Te
cztery gatunki tgcznie odpowiadaty za ponad 90%
przypadkéw kandidemii [17]. Zblizone obserwacje
poczyniono w analizie fungemii zdiagnozowanych
w Niemczech [2]. Analiza r6znic w czestos$ci izolaciji
Candida spp. miedzy rokiem 1997 a 2007 ujawni-
ta, ze czestos¢ izolacji C. albicans zmniejszata sie
(70,9% vs 65,3% wszystkich szczepdw), podczas
gdy rownolegle wzrastaty odsetki identyfikacji ga-
tunkéw innych niz C. albicans (tzw. non-albicans)
— C. glabrata, tropicalis i parapsilosis, a czesto$¢
izolacji rzadkich gatunkéw Candida nie wykazy-
wata istotnych zmiennosci [9]. Zblizone spektrum
gatunkéw z dominacjg C. albicans odnotowuje
sie w wymazach z btony $luzowej j. ustnej. Belazi
i wsp. wyizolowali C. albicans w 77% przypadkéw
kandydozy j. ustnej u pacjentéw z objawami mu-
cositis oraz kserostomii po radioterapii w obrebie
gtowy i szyi [1]. Kubicka-Musiat i wsp. potwierdzili
obecnosé¢ C. albicans az u 78% chorych z zespo-
tem pieczenia jamy ustnej [15]. Wyzsze odsetki
potencjalnie bardziej lekoopornych gatunkow (jak
C. glabrata oraz C. krusei) czesto sg wykrywane
w przypadku infekcji grzybiczych btony $luzowej
u 0s6b w podesztym wieku, u chorych z niedobo-
rami odpornosci, a takze pacjentow uzytkujgcych
ruchome uzupetnienia protetyczne. W analizie
Jaworskiej i wsp. w grupie pacjentdw z grzybiczg
stomatopatig protetyczng tylko 57,58% szczepodw
stanowity szczepy C. albicans. Kolejne miejsca
w rankingu czestosci izolacji przypadty kolejno: C.
tropicalis, C. glabrata oraz C. krusei [16]. W wyni-
kach uzyskanych przez Borg-von Zepelin i wsp.
wsréd 561 przypadkow infekeji Candida w 58,2%
zidentyfikowano C. albicans, natomiast w pra-
wie 1/5 przypadkéw patogenem wiodacym byt C.
glabrata [2]. C. albicans jest gatunkiem Candida
0 najwiekszej lekowrazliwosci na antymykotyki;
leki polienowe powinny wykazywaé¢ duzg skutecz-
no$¢ w leczeniu miejscowym. Sposrédd lekéw azo-
lowych jako najlepszg alternatywe mozna wskazaé¢
mikonazol — stosowany zaréwno w terapii miej-
scowej, jak i ogoblnoustrojowej [12]. Obok danych
potwierdzajgcych rzadko wystepujgcg lekoopor-
nos¢ C. albicans opublikowano kilka obserwacji
z odmiennymi wnioskami. Zanotowano wzrost
lekoopornosci tego gatunku izolowanego u tych
samych os6b podczas okresowych wizyt w ciggu
12 miesiecy [18]. Miskiewicz i wsp. zaobserwowali
100% oporno$¢ na flukonazol oraz 83,3% opor-
nos¢ na ketokonazol wérdd szczepodw C. albicans
izolowanych z ptyt protez [19]. Wiekszo$¢ publika-
cji wskazuje na zwigkszone ryzyko lekoopornosci

wséréd gatunkoéw non-albicans. Warto podkresli¢
znaczgcg réznice w opornosci na flukonazol, kté-
ry ponadto w wielu badaniach wykazuje opornosé
krzyzowg z innymi lekami przeciwgrzybiczymi [11,
20]. Candida glabrata wydaje sie by¢ jednym z naj-
wazniejszych patogendéw w grupie non-albicans —
klasyfikowany jest na drugim badz trzecim miej-
scu w rankingu czestosci izolacji z btony $luzowe;j
j. ustnej [10, 16]. W ostatnich latach C. glabrata stat
sie istotnym czynnikiem patologicznym infekcji
grzybiczych u chorych z upo$ledzeniem odporno-
§ci oraz u chorych z nowotworami okolicy gtowy
i szyi — zaréwno jako patogen pojedynczo izolo-
wany, jak i sktadnik koinfekcji [6, 21, 22]. Badania
z 2014 roku przeprowadzone w Polsce wskazaty
C. glabrata jako patogen dominujgcy w inwazyj-
nych kandydozach (44% przypadkéw) [23]. Porow-
nujac ten gatunek z C. albicans, nalezy podkre-
$li¢ jego wyzsze zdolnos$ci adhezji do powierzchni
protez i tym samym potencjalne trudnosci w elimi-
nacji podczas terapii. C. glabrata charakteryzuje
sie szerokim spektrum naturalnych oraz nabytych
mechanizmow lekoopornosci, jest w sposdb wro-
dzony oporny na wiele lekow, a takze substancji
stanowigcych elementy niespecyficznej odporno-
&ci przeciwgrzybiczej gospodarza, skutecznych
wobec innych szczepbw Candida [24, 25]. Wielu
autorébw opisuje zmniejszong wrazliwo$¢ C. gla-
brata wobec pochodnych azolowych [9, 20, 26—
28], w szczegolnosci flukonazolu — w analizach
okoto 20 — 30% szczepow C. glabrata demonstru-
je opornos¢ lub znacznie zmniejszong wrazliwos¢
na flukonazol, wraz ze zréznicowang opornoscig
krzyzowg na inne pochodne triazolowe, co znala-
zto odzwierciedlenie takze w wynikach naszych
badan [7, 11, 29, 30]. Wéréd nowszych pochod-
nych triazolowych jedynie worykonazol zacho-
wuje duzg skutecznos$¢ wobec tego gatunku [29].
C. glabrata moze by¢ ponadto naturalnie mniej
wrazliwy na amfoterycyne B, aczkolwiek w nie-
ktérych badaniach odnotowano 100% wrazliwo$¢
(w naszych badaniach 81,82% wrazliwych szcze-
pow) [11, 22]. Wysoka opornosé na antymykotyki
azolowe oraz ewentualna potencjalna oporno$c¢
na amfoterycyne B sg powodem rekomendaciji
stosowania nystatyny jako leku pierwszego rzutu
w eliminacji C. glabrata. Wyniki badan wskazaty
takze wysoka lekoopornos¢ szczepow C. krusei.
W przeciwienstwie do pochodnych azolowych tyl-
ko amfoterycyna B pozostata bardzo efektywnym
lekiem. Wyniki 10-letnich badan potwierdzajg sta-
ty, wysoki (niemal 80%) poziom opornosci C. kru-
sei na flukonazol [9].

Candida tropicalis oraz parapsilosis czesto sg
postrzegane jako gatunki o matej lekoopornosci.
W naszej analizie szczepy w/w gatunkéw upla-
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sowaty sie pomiedzy lekowrazliwym C. albicans
a zdecydowanie bardziej lekoopornymi C. glabra-
ta, krusei oraz guilliermondii. latta i wsp, w oparciu
o dokumentacje 320 przypadkéw kandidemii, od-
notowali istotng redukcje wrazliwosci C. tropicalis
na flukonazol [27]. Opublikowano takze doniesie-
nia o niewielkim wzroscie opornoéci na flukonazol
wsérdd szczepodw C. parapsilosis [9]. W badaniach
wtasnych stwierdzono bardzo wysoki odsetek le-
koopornych szczepéw C. guilliermondii — 83,33%
szczepOw charakteryzowato sie opornoscig na flu-
konazol. Wartos$¢ ta rézni sie od danych uzyska-
nych w programie badawczym ARTEMIS DISK,
podczas ktérego odnotowano odsetki lekooporno-
Sci na flukonazol na poziomie 11,4 — 26,5%. Wory-
konazol jest czesto wskazywany jako lek skutecz-
ny wobec szczepow C. guilliermondii opornych na
inne leki przeciwgrzybicze [9, 31].

Leczenie infekcji grzybiczych btony Sluzowe;j
jamy ustnej jest ztozonym procesem. Wymaga
postawienia wtasciwej diagnozy, rozpoznania
gatunku grzyba zwigzanego etiologicznie z ob-
jawami klinicznymi oraz okre$lenia profilu jego
lekowrazliwosci / lekoopornosci. Istotna jest wia-
Sciwa identyfikacja oraz eliminacja (ew. redukcja)
czynnikéw predysponujgcych do infekcji, zaréwno
ogélnoustrojowych (np. wtasciwa kontrola glike-
mii u chorego z cukrzycg), jak i miejscowych (np.
zwalczanie wspbfistniejgcej kserostomii). Nale-
zy dokona¢ wyboru pomiedzy terapig miejscowg
a ogolnoustrojowg, a nastepnie wybra¢ najwta-
sciwszy lek przeciwgrzybiczy, najlepiej w oparciu
o profil lekowrazliwoéci patogenu, z uwzglednie-
niem toksycznosci, dziatan niepozadanych, prze-
ciwwskazan oraz mozliwych interakcji. Dodatkowo
nalezy rozwazy¢ uzycie miejscowe dodatkowych
substancji o dziataniu przeciwgrzybiczym, np. roz-
tworu chlorheksydyny — szczeg6lnie u pacjentow
uzytkujgcych ruchome uzupetnienia protetyczne
[32, 33]. Sukces terapeutyczny wymaga przestrze-
gania wiasciwego czasu terapii i uzyskania dobrej
wspotpracy pacjenta. Bardzo wazna jest profilak-
tyka nawrotéw schorzenia, ze szczegélnym pod-
kresleniem prawidtowego leczenia protetycznego,
instruktazu oraz kontroli higieny jamy ustnej i pro-
tez oraz znaczenia okresowych wizyt kontrolnych.

Optymalny wybér celowanego leku przeciw-
grzybiczego powinien bazowa¢ na profilu leko-
wrazliwoéci patogenu. Wytyczne dla oznaczania
antymykograméw sg publikowane przez Europe-
an Committee on Antibiotic Susceptibility Testing
(EUCAST). Technika uzyta w niniejszym badaniu
(komercyjnie dostepny zestaw Fungitest™ Kit,
Bio-Rad) opisywana jest jako jedna z najszyb-
szych, a zarazem bardzo wiarygodnych alternatyw
[11, 34]. W USA podobne standardy sg prezento-

wane przez Clinical and Laboratory Standards In-
stitute (CLSI). Obie instytucje systematycznie uak-
tualniajg wytyczne, a ich standardy sg uwazane za
réwnorzedne i prowadzgce do zblizonych wynikow
[17, 35, 36]. Tym niemniej niektérzy badacze pod-
kre$lajg trudnosci w bezposrednim poréwnaniu
danych dotyczgcych lekoopornoséci, ktére ozna-
czano uzywajgc réznych technik oraz interpreto-
wano wedtug konkurencyjnych standaryzacji war-
tosci stezen granicznych lekow [34]. W przypadku
przeciwgrzybiczejterapiiempirycznej, aby uzyskac
najlepsze rezultaty kliniczne, nalezy przestrzegac
aktualnych zalecen i algorytméw. W wigkszosci
przypadkow infekcji grzybiczych btony Sluzowe;
j. ustnej terapie miejscowg nalezy uzna¢ za tera-
pie pierwszego rzutu [6, 7, 37-39]. Nystatyna jest
rekomendowana wsrod lekow pierwszego wyboru
w niepowiktanych zakazeniach grzybiczych ob-
szaru j. ustnej i gardta w wytycznych Infectious Di-
seases Society of America (IDSA) [37-39]. Takze
wiekszo$¢ rekomendacji polskich postuluje ogél-
noustrojowg ordynacje antymykotykéw wytgcznie
w sytuacji niepowodzenia leczenia miejscowego
[8]. Nystatyna w postaci zawiesiny wydaje sie by¢
jedng z najlepszych opcji — patogeny sg w duzym
stopniu wrazliwe, lek jest powszechnie znany i do-
stepny. Terapia charakteryzuje sie wysokim bez-
pieczenstwem z minimalnym ryzykiem dziatan
niepozadanych. Ryzyko interakcji z innymi lekami
(co jest czestym problemem podczas przyjmo-
wania lekow azolowych) jest niewielkie wskutek
znikomych ogolnoustrojowych stezen leku (braku
wchtanialnosci z przewodu pokarmowego). Za
wade nystatyny nalezy uzna¢ konieczno$¢ uzy-
skania dobrej wspotpracy pacjenta — leczenia trwa
stosunkowo dfugo (nawet do 6 tygodni), a lek musi
by¢ aplikowany kilka razy na dobe. Pacjenci rzad-
ko zgtaszajg objawy nietolerancji leku zwigzane
z dyskomfortem w j. ustnej. Przeciwgrzybicze leki
aplikowane miejscowo mogg wykazywac réwniez
skuteczno$¢ w zwalczaniu nadkazenia akrylowych
uzupetnien protetycznych, wzglednie ruchomych
aparatéw ortodontycznych — ich kliniczna efek-
tywno$¢ w leczeniu stomatopatii protetycznych
zwigzanych z kandydozg znajduje odzwiercie-
dlenie w literaturze [28, 32]. Amfoterycyna B — lek
0 potencjalnie duzych mozliwosciach klinicznych
— nie jest dostepny w postaci do stosowania miej-
scowego w wielu krajach, réowniez w Polsce. Pro-
cedury importu docelowego nie stanowig realnej
alternatywy w codziennej pracy stomatologow.
Amfoterycyna B w postaciach dozylnych powinna
by¢ uzywana jedynie w przypadkach niepowo-
dzen standardowych opcji terapeutycznych i jest
zwykle ograniczona do lecznictwa zamknigtego.
Nalezy zaakcentowaé wiele potencjalnych obja-
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wow niepozgdanych i wysokg toksycznos¢ tego
leku, szczegolnie nefrotoksycznosé. Trzecim le-
kiem z grupy antybiotykéw polienowych jest nata-
mycyna. W wielu podrecznikach z zakresu choréb
btony $luzowej j. ustnej podkreslono jej wysoka
skuteczno$¢ w terapii miejscowej (roztwor 2,5% —
Pimafucin®). Niestety w chwili obecnej brak odpo-
wiedniego leku w ofercie polskiego rynku farma-
ceutycznego. Dostepne postacie natamycyny sg
zarezerwowane do leczenia infekcji ginekologicz-
nych, wzglednie skérnych — posta¢ kremu moze
mie¢ znaczenie tylko w terapii grzybiczego zapa-
lenia katéw ust. Na niektorych rynkach europej-
skich natamycyna jest dostepna w postaci table-
tek do ssania. Alternatywa dla lekéw polienowych
w terapii miejscowej jest mikonazol, ktory czesto
wykazuje aktywnos¢ wobec szczepéw Candida
spp. opornych na flukonazol [21]. Nowo opraco-
wany system administracji leku — tabletki dopo-
liczkowe — jest opisywany jako dobrze tolerowany
i skuteczniejszy od podstawowej formy miejsco-
wej — zelu [39-41]. Nowoczesna forma dystrybucji
leku wigze sie z aplikacja tabletki raz na dobe, co
W znaczacy sposob poprawia stopien wspbtpra-
cy pacjenta, szczegdblnie w poréwnaniu z czestg
aplikacjg nystatyny. Podczas miejscowego stoso-
wania mikonazolu obserwowano tylko niewielkg
ogolnoustrojowg absorbcje leku [41]. Szacunko-
we ryzyko nieskutecznosci mikonazolu w terapii
empirycznej w naszych badaniach obliczono na
25,89%, w grupie o0sbéb uzytkujgcych ruchome
uzupetnienia protetyczne odsetek ten byt jeszcze
wyzszy — 30,27%. W podobnej analizie przepro-
wadzonej w Wielkiej Brytanii i we Wtoszech w 21%
przypadkéw wyizolowane szczepy byty oporne na
ten lek [11].

Przeglad literatury dotyczgcej lokalnej terapii
kandydozy pokazuje duze zr6znicowanie postu-
lowanych schematéw terapeutycznych i uzyski-
wanych efektow leczenia. Niehomogenna me-
todologia wielu badahn czyni ich bezposrednie
poréwnanie, a tym bardziej formutowanie ogol-
nych wnioskéw, bardzo trudnym. Publikowane
wytyczne terapeutyczne réwniez spotykajg sie
z polemikg [12, 42, 43].

Flukonazoljestnajczesciejprzepisywanymogol-
noustrojowym lekiem przeciwgrzybiczym w terapii
zakazen bton $luzowych. W wielu rekomendacjach
uznawany jest za lek pierwszego rzutu — miedzy in-
nymi w wytycznych IDSA dla leczenia $rednio ciez-
kich i ciezkich postaci kandydozy j. ustnej, a takze
leczeniu grzybiczych infekcji oportunistycznych
zwigzanych z zakazeniem HIV [4, 14, 37-39]. Nie-
ktére doniesienia potwierdzajg duzg skutecznosé
flukonazolu w terapii candidosis mucosae oris z ni-
skim ryzykiem rozwoju lekoopornosci in vitro [4].

W duzym kontrascie do tych stwierdzen pozostaje
wiele wynikéw badan, ktore stwierdzajg w ciggu
ostatniej dekady ciggty wzrost czestosci szcze-
péw opornych wobec tego leku [24, 29], co moze
by¢ zwigzane jego powszechnym naduzywaniem.
Potwierdzono ryzyko zalezno$ci pomiedzy podazg
flukonazolu a dtugoterminowym wzrostem rozwoju
lekoopornosci C. albicans u pacjentow ze stoma-
topatig protetyczng [44]. Wsrod gatunkdéw non-a-
Ibicans wzrost odsetkéw szczepdw z wrazliwoscig
zalezng od dawki zmusza do stosowania wyzszych
dawek flukonazolu [29]. Niektérzy autorzy postulujg
ograniczenie stosowania flukonazolu wytgcznie do
przypadkdéw niepowodzenia terapii miejscowej lub
sytuacji wymagajacych niezwtocznego wdrozenia
leczenia ogolnoustrojowego [6]. W oparciu 0 wy-
niki niniejszych badan sktaniamy sie ku poparciu
powyzszego postulatu — w naszym materiale kli-
nicznym empiryczne zlecanie terapii flukonazolem
bytoby dos$¢ ryzykowne — nieskuteczne w prawie
1/3 przypadkow.

Warto zwr6ci¢ uwage rowniez na skrdcenie
standardowego czasu terapii oraz brak mozliwo-
Sci bezposredniego oddziatywania leku na ptyte
protezy. Dlatego oczekiwana skutecznos¢ lekow
stosowanych miejscowo powinna by¢ wyzsza, ale
nalezy zawsze mie¢ na uwadze, ze nie dotyczy to
przypadkoéw, w ktérych niemozliwa bedzie dobra
wspotpraca z pacjentem — na co zwracajg uwage
Goins i wsp. [45]. Ryzyko empirycznego stosowa-
nia farmaceutyku roénie istotnie wsréd chorych
powyzej 60 roku zycia, co koresponduje z czestszg
izolacjg flukonazolo-opornych gatunkéw. Aktualne
rekomendacje nie zalecajg doustnego stosowa-
nia ketokonazolu z powodu wysokiego prawdo-
podobienstwa ciezkich efektéw niepozgdanych
— przede wszystkim efektéw hepatotoksycznych
[46]. Lek ten zostat wycofywany z rynkow farma-
ceutycznych wielu krajow, takze w Polsce. W pu-
blikacjach pozytywnie oceniany bywa klotrimazol
w postaci nowo wprowadzonej formy terapii miej-
scowej — lakieru o przedtuzonym uwalnianiu leku
oraz tabletek do ssania [47]. Lek ten polecany jest
w najnowszych wytycznych IDSA w tagodnych po-
staciach infekcji [39]. Omawiajgc uzyskane wyniki
badan nalezy zauwazy¢ istotny odsetek szczepdw
Candida o obnizonej wrazliwoéci na itrakonazol
— ok. 60%. Gatunki C. krusei i C. guilliermondii
byty oporne w najwigkszym stopniu. Zmniejszong
wrazliwo$¢ na ten lek potwierdzajg badacze nie-
mieccy [2] oraz wtoscy [11]. W wytycznych IDSA
itrakonazol nie jest zaliczany do lekow pierwszego
rzutu w terapii candidosis — jest rekomendowany
jako lek alternatywny, szczeg6lnie w przypadku
opornosci na flukonazol [37, 39]. Posakonazol
— jeden z najnowszych lekéw triazolowych o po-

DENTAL FORUM /1/2017/XLV l 7



Mariusz Bochniak, Aida Kusiak

szerzonym spektrum — ma potencjalng aktywnos¢é
wobec szczepow opornych na flukonazol i itra-
konazol. Stanowi bezpieczng i skuteczng opcje
terapeutyczna, szczego6lnie u pacjentéw zakazo-
nych HIV z nawrotowg kandydozg j. ustnej i gardta
[39, 48]. Flucytozyna (5-fluorocytozyna) wykazata
w naszych obserwacjach dobrg aktywnos¢ wobec
szczepbdw Candida. Potwierdzajg to wyniki innych
badan [11]. Natomiast znaczenie tego leku w sto-
matologicznej praktyce klinicznej jest ograniczo-
ne, a czesS¢ doniesien wskazuje na szybki rozwéj
lekoopornosci w trakcie terapii [24].

Nalezy podsumowac, ze terapia empiryczna
lekami polienowymi wydaje sie by¢ bardziej prze-
widywalna niz uzycie pochodnych azolowych.
W szczegOlny sposéb dotyczy to chorych star-
szych, u ktorych czesciej izolowane sg gatunki
lekooporne. U os6b z grup ryzyka nalezy dgzyé
do wdrazania celowanej terapii przeciwgrzybiczej
[14]. Nalezy jednak takze mie¢ na uwadze fakt,
ze okreslenie lekowrazliwosci in vitro nie zawsze
musi korelowa¢ ze skuteczng odpowiedzig pa-
cjenta na zastosowane leczenie. Efekt terapii jest
bowiem wypadkowg zaleznosci pomiedzy odpor-
noscig gospodarza, aktywnoscig i biodynamikg
leku oraz wtasciwosciami biologicznymi patogenu.
Dodatkowych trudnosci spodziewamy sie ponad-
to w leczeniu stomatopatii protetycznych — biofilm
z udziatem szczepobw Candida prezentuje zawsze
wyzszg lekooporno$¢ w poréwnaniu z formag
planktoniczng [25, 44, 49, 50].

Whioski

1. Najczesciej izolowany gatunek — Candida albi-
cans — prezentowat niskg lekooporno$¢ wobec
testowanych lekow.

2. Najwyzszag lekoopornos¢é odnotowano wsréd
szczepOw Candida guilliermondii, C. krusei
oraz C. glabrata.

3. Amfoterycyna B oraz nystatyna charakteryzo-
waty sie najwyzszym prawdopodobienstwem
klinicznej skutecznosci.

4. Pochodne azolowe nalezy okresli¢ jako leki
mniej przewidywalne w empirycznej terapii
kandydozy btony sluzowej jamy ustne;j.

5. Ryzyko nieskutecznosci terapii empirycznej
wzrasta w grupie pacjentow powyzej 60 roku
zycia.
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