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Kandydoza przewodu pokarmowego

— fakty i mity

Candidiasis of gastrointestinal tract — the facts and myths

STRESZCZENIE

Chociaz znanych jest ponad 150 gatunkéw grzy-
bow z rodzaju Candida, jedynie 9 z nich uznaje sie
za patogeny czesto wystepujace u cztowieka. Bez-
objawowa kolonizacja grzybami z tego rodzaju jest
powszechnym zjawiskiem. W ciggu ostatnich kilku-
dziesieciu lat Candida staly sie jednymi z powaz-
niejszych patogendw zdolnymi do wywotywania za-

ABSTRACT

Even though there are more than 150 species of
Candida, only nine are regarded as frequent pa-
thogens for humans. Asymptomatic colonization
with Candida spp. is common. Within a few de-
cades, Candida species have progressed from
infrequent pathogens to important human patho-

WSTEP

Pierwsze opisy zmian odpowiadajacych
plesniawkom jamy ustnej pochodza z czaséow
Hipokratesa, ale dopiero w latach 40.
XIXwieku wykazano, ze czynnikiem odpowiedzial -
nym za ich wywolywanie jest grzyb pierwotnie
okreslony nazwa Oidium albicans (nazw¢ Can-
dida albicans utworzyt Berkhout w 1923 r.).
W 1860 roku Zenker jako pierwszy opisat przy-
padek gtebokiej kandydozy. Uwaza sig, ze sze-
rokie stosowanie antybiotykéw, ktére rozpo-
czeto sie w latach 40. ubiegtego wieku, jest
gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za
pojawienie si¢ wczesdniej nie opisywanych form

rowno powierzchownych infekcji, jak i gtebokich za-
kazen u ludzi. Czynniki wirulencji oraz ryzyka po-
wierzchownych i inwazyjnych zakazen roznig sie
istotnie, w zwigzku z tym powierzchowne infekcje
skory i bfon Sluzowych rzadko prowadza do zaka-
zen uktadowych.
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gens causing a wide spectrum of superficial and
deep disease. Pathogenic and risk factors for
superficial and invasive candidiasis are marke-
dly different; hence infection of the skin and mu-
cous membranes uncommonly results in syste-
mic disease.
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kandydozy i znaczny wzrost ogdlnej czgstosci
jej wystepowania. Niezaleznymi czynnikami
odpowiedzialnymi za taki stan rzeczy sa: roz-
woj transplantologii i zaawansowanych tech-
nik intensywnej terapii oraz wzrost czgstosci
zakazen wirusem zespolu nabytego niedobo-
ru odpornosci (HIV, human immunodeficien-
cy virus) [1].

EPIDEMIOLOGIA KANDYDOZ

Zaréwno C. albicans, jak i gatunki NAC
(nonalbicans Candida) wystepuja powszechnie
w Srodowisku naturalnym. Wigkszo$¢ zakazen
ma charakter endogenny, gdyz pierwotnym
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zrodlem zakazenia bywa najczesciej przewod
pokarmowy. Mozliwa jest rowniez transmisja
z cztowieka na cztowieka oraz zakazenie szcze-
pami wystepujacymi w Srodowisku szpitalnym.
W ostatnich latach notuje si¢ rosnaca liczbe
kandydoz uog6lnionych, w ktorych przyczyna
zakazenia jest stosowanie cewnikow we-
wnatrznaczyniowych [2]. Candida albicans jest
obecnie najczestszym grzybiczym patogenem
wystepujacym u cztowieka oraz najczestsza
przyczyna powierzchownych grzybiczych in-
fekeji bton Sluzowych przewodu pokarmowe-
go i glebokich, uktadowych zakazen. Kandy-
demia stanowi czwarta pod wzgledem czesto-
Sci wystepowania przyczyne szpitalnych
zakazef krwi w Stanach Zjednoczonych i wia-
ze si¢ ze SmiertelnoScia siggajaca 25% |[3, 4].
Niepokojacy jest fakt utrzymywania si¢ od kil-
ku lat statego poziomu $miertelnosci w prze-
biegu inwazyjnych kandydoz, mimo wprowa-
dzenia nowych grup lekéw [5].

PATOGENNOSC GRZYBOW
Z RODZAJU CANDIDA

Candida sa drozdzakami co oznacza, ze
najczesSciej wystepuja w formie jednokomor-
kowej, w postaci matych (4-6 um), cienko-
Sciennych, owalnych komérek; rozmnazaja si¢
gtownie bezplciowo, przez paczkowanie.
Wigkszo$€¢ z nich jest zdolna do wytwarzania
pseudostrzepek i strzepek. Rodzaj Candida
obejmuje okoto 150 gatunkoéw, ale tylko 9
z nich uznaje si¢ za patogenne dla cztowieka.
W ostatnich latach, poza C. albicans w praktyce
klinicznej coraz cz¢dciej wykrywa si¢ gatunki
NAC, miedzy innymi C. glabrata, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. krusei, cechujace si¢ opor-
noscig na wiele z dotychczas stosowanych le-
kéw przeciwgrzybiczych. Wszystkie chorobo-
tworcze dla ludzi gatunki sa zaliczane réwniez
do komensali cztowieka, wystepujac szczegol-
nie licznie w jamie ustnej, jelitach, pochwie
ina skérze. Moga by¢ one wyhodowane z pro-
bek katu nawet u 80% zdrowych oséb [6].
Regulacja iloSci drozdzakow w jelicie przebie-
ga najprawdopodobniej w podobny sposdb jak
regulacja iloSci bakterii [7]. Wykazano, ze
przyczyng wzmozonej kolonizacji jest niedaw-
no przebyta antybiotykoterapia, natomiast sto-
sowanie diety bogatej w cukry proste nie ma
prawdopodobnie wplywu na ilo$¢ drozdzakow
w jelicie [8]. Candida albicans zawiera
178 antygenow, co moze ttumaczy¢ poten-
cjalna obecnos¢ krzyzowych reakcji immuno-
logicznych z antygenami innych drozdzakéw
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iplesni, a nawet antygenami ludzkich tkanek [9].
Niektore szczepy Candida wytwarzaja gliotok-
syne, ktéra moze zaburza¢ funkcjonowanie
neutrofiléw [10]. W8réd innych czynnikow
wirulencji Candida wymienia si¢ migdzy inny-
mi wytwarzanie proteaz i fosfolipaz, opornos¢é
na dzialanie peptydéw pochodzacych z ptytek
krwi (platelet derived microbicidal peptides),
wytwarzanie integryn przypominajacych ludz-
kie, zmienno$¢ budowy morfologicznej, wila-
Sciwosci hydrofobowe i zdolno$¢ do adhezji
(m.in. do komérek nablonkoéw, fibronektyny,
limfocytéw, a takze przedmiotéw z polietyle-
nu i akrylu) [1].

ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA
NA ZAKAZENIE CANDIDA

Pierwsza linia obrony, na jaka napotykaja
grzyby po przeniknieciu poprzez uszkodzone
nabtonki do gtebszych tkanek, stanowia gra-
nulocyty, posiadajace zdolnoS¢ niszczenia
strzepek rzekomych i blastosporéw. Poza gra-
nulocytami w nieswoistej odpowiedzi immu-
nologicznej przeciwko grzybom z rodzaju Can-
dida biorg udzial monocyty, eozynofile, ko-
morki dendrytyczne, makrofagi, komoérki
uktadu siateczkowo-§rédblonkowego i plytki
krwi. W wewnatrzkomoérkowe niszczenie ko-
moérek grzybéw sa zaangazowane: uktad mie-
loperoksydazy, nadtlenek wodoru, uktad anio-
néw nadtlenkowych i chymotrypsynopodobne
biatka kationowe zwigkszajace przepuszczal-
no$¢ btony komdérkowej grzybéw. Komorki en-
dotelium i komérki nabtonkowe maja zdol-
no$¢ pochtaniania blastosporéw, z kolei plyt-
ki krwi podlegaja agregacji pod wptywem
elementéw sktadowych §ciany komorkowe;j
grzybéw [1]. W ostatnich latach podkresla si¢
wazna rol¢ komoérek dendrytycznych, posia-
dajacych zdolno$¢ prezentowania antygendw
limfocytom T, jako elementéw mogacych od-
grywaé kluczowa rolg w taczeniu wrodzonych
i nabytych mechanizméw odpornosci. Komor-
ki dendrytyczne w odpowiedzi na zakazenie
grzybicze wytwarzaja interleukine (IL, inter-
leukin) 12 i 23, powodujac aktywacje i r6zni-
cowanie natywnych limfocytow T. Aktywowa-
ne komoérki Thl wydzielaja interferon-y
i IL-2, ktoére z kolei stymuluja komdrki fago-
cytarne. W hamowaniu fagocytozy biora za$
udziat IL-4 i IL-10, wydzielane przez komor-
ki Th-2, stymulowane przez IL-4, réwniez po-
chodzaca z komérek dendrytycznych. W od-
powiedzi immunologicznej przeciwko grzy-
bom sa zaangazowane réwniez limfocyty B



i przeciwciata [1, 5]. Obecno$¢ opsonin suro-
wiczych (m.in. immunoglobulin G) powodu-
je przyspieszenie wchataniania Candida
przez neutrofile. Do optymalnego przebie-
gu procesu opsonizacji blastosporéw jest
niezbedna obecnos§¢ prawidtowo funkcjonu-
jacego uktadu dopetniacza [11].

CZYNNIKI RYZYKA | RODZAJE ZAKAZEN
WYWOLYWANYCH PRZEZ CANDIDA

Z klinicznego punktu widzenia istotny
jest podziat kandydoz na infekcje powierz-
chowne (np. kandydoza jamy ustnej i gardta)
i zakazenia inwazyjne (m.in. kandydemia,
przewlekta rozsiana kandydoza watrobowo-
§ledzionowa). Przebieg kliniczny kandydozy
warunkuja gléwnie czynniki zalezne od gospo-
darza, a wigkszoS¢ danych wskazujacych na
udziat poszczeg6lnych mechanizméw obron-
nych w odpowiedzi na zakazenie grzybicze
pochodzi z badan klinicznych. I tak na przy-
ktad obserwacje pacjentéw z zespotem naby-
tego niedoboru odpornosci (AIDS, acquired
immunodeficiency syndrome) i przewlekta kan-
dydoza $luzéwkowo-skérng wskazuja na klu-
czowa role limfocytow w zapobieganiu po-
wierzchownym infekcjom (np. kandydoza
jamy ustnej i przetyku) [12]. Do kandydozy
powierzchownej predysponuje réwniez stoso-
wanie inhibitoréw pompy protonowej, wziew-
nych glukokortykosteroidéw i cukrzyca [1].
Nalezy podkresli¢ fakt, ze w tych grupach pa-
cjentéw mimo predyspozycji do wystgpowania
infekcji powierzchownych, rzadko dochodzi
do kandydoz inwazyjnych. Gléwnym czynni-
kiem tych drugich jest gteboka neutropenia.
Inne czynniki predysponujace do rozwoju kan-
dydoz glebokich w wigkszoSci maja charakter
jatrogenny. Wsrdd nich wymienia si¢ stosowa-
nie lekéw immunosupresyjnych, antybiotykow
o szerokim spektrum dzialania, cewnikow
wewnatrznaczyniowych, implantacje protez
z tworzyw sztucznych, niedawno przebyty prze-
szczep narzadowy oraz zabiegi chirurgiczne
w obrebie jamy brzusznej. Do innych czynni-
kéw ryzyka zakazen inwazyjnych naleza cho-
roby nowotworowe, ci¢zkie oparzenia i ostre
zapalenie trzustki [4, 13].

KANDYDOZA BLON SLUZOWYCH
PRZEWODU POKARMOWEGO

W przebiegu kandydozy bton §luzowych
zmiany chorobowe lokalizuja si¢ w obre¢bie
powierzchownych warstw nabtonka i towarzy-

szy im przewlekly proces zapalny. Najczestszy-
mi postaciami kandydozy bton §luzowych prze-
wodu pokarmowego sa kandydoza jamy ust-
nej i przetyku. Kandydoza zotadka i jelit wy-
stepuje znacznie rzadziej. Do pewnego
rozpoznania choroby jest wymagane badanie
endoskopowe z pobraniem wycinkéw ze zmie-
nionych chorobowo miejsc, pozwalajace na
uwidocznienie komoérek grzyba wnikajacych
do blony Sluzowej [14]. W pewnych sytuacjach
(np. kandydoza jamy ustnej i przetyku) za wy-
starczajace do postawienia rozpoznania uzna-
je si¢ wykazanie obecnoSci strzepek i pseudo-
strzepek w badaniu wymazu szczoteczkowego
pobranego z typowo wygladajacych zmian
chorobowych [15]. Posiew nie pozwala na od-
réznienie kolonizacji od choroby, mimo to
nalezy wykonaé go zawsze w celu doktadne;j
identyfikacji gatunku grzyba.

Kandydoza jamy ustnej i gardia

Najpowszechniejszym czynnikiem etiolo-
gicznym kandydozy jamy ustnej i gardla jest
Candida albicans. NajczgSciej obserwowane
zmiany patologiczne w przebiegu tej choroby
to zaczerwienienie z bialawymi ptytkami i bto-
nami rzekomymi na powierzchni bton §luzo-
wych gardta, jezyka i dziagsel. Plytki daja sie
usunad, odstaniajac zaczerwieniona, niekiedy
nieznacznie krwawiaca btone Sluzowa. W ba-
daniu mikroskopowym wymazu pobranego ze
zmienionych chorobowo miejsc oprdcz blasto-
sporéw, strzepek i pseudostrzgpek wytwarza-
nych przez Candida stwierdza si¢ ztuszczone
komorki nabtonka, leukocyty, bakterie, kera-
tyng, masy martwicze i resztki pokarmowe
[16]. Z uwagi na r6znorodno§¢ zmian patolo-
gicznych powstatych w przebiegu kandydozy
jamy ustnej i gardta wyrdznia si¢ kilka postaci
klinicznych choroby. Najczestsza forma jest
opisana przez Lehnera ostra kandydoza rze-
komobtoniasta (wysickowa) [16]. Postacie rza-
dziej wystepujace to przewlekte zanikowe za-
palenie jamy ustnej, ostre zanikowe zapalenie
jamy ustnej, przewlekla kandydoza rozrosto-
wa oraz zapalenie kacikéw ust. W sposéb
szczegblny narazeni na wystepowanie kandy-
dozy jamy ustnej sa chorzy przyjmujacy prze-
wlekle wziewne glukokortykosteroidy i pacjen-
ciz AIDS. Zmiany utrzymujace si¢ dtugo badz
nawracajace mimo stosowanego leczenia
moga by¢ wczesnym objawem AIDS lub prze-
wlektej kandydozy S$luzéwkowo-skoérnej.
W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic
zapalenie blony Sluzowej o etiologii wirusowej,
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bakteryjnej oraz spowodowane chemiotera-
pia. Niekiedy kandydoza jamy ustnej i gardta
towarzyszy zakazeniom wirusem opryszczki
pospolitej (HSV, herpes simplex virus) oraz leu-
koplakii [4].

Kandydoza przetyku

Grzyby z rodzaju Candida stanowia naj-
czestsza przyczyne zakazen przetyku. Zapale-
nie przetyku wywotane drozdzakiem Candida
albicans daje charakterystyczny obraz endosko-
powy, w postaci biato-zéttawych plytek na za-
czerwienionej blonie §luzowej [4]. Znacznie
rzadziej zapalenie przebiega z wytworzeniem
owrzodzen. Nasilenie zmian zapalnych, powsta-
jacych w przebiegu kandydozy przetyku, okre-
§lane jest wedtug klasyfikacji Kodsiego (tab. 1).
Zmiany patologiczne najczeSciej lokalizuja si¢
w Srodkowej i dolnej czgsci przetyku [4].
U pewnej czesci chorych kandydoza przetyku
wspotwystepuje takze z kandydoza jamy ustnej
i gardla [4]. Uwaza si¢, Ze do zakazenia przely-
ku moze dochodzi¢ w nastepstwie szerzenia si¢
infekcji z jamy ustnej, przelyk moze by¢ réw-
niez pierwotna lokalizacja kandydozy [15]. Do
rzadkich powiktan choroby naleza: krwawienie,
perforacja, wytworzenie przetoki przelykowo-
aortalnej badz tez rozsiew zakazenia. Charak-
terystycznymi objawami kandydozy przelyku s
bol przy polykaniu (odynofagia) i dysfagia [1].
Rzadziej wystepuje samoistny bol zamostkowy
czy bol w nadbrzuszu. Kandydozie przetyku
rzadko towarzysza objawy ogdlne (np. gorgcz-
ka). Do rozwoju zakazenia przetyku szczeg6l-
nie predysponowani sg pacjenci leczeni z po-
wodu nowotwordéw uktadu limfatycznego
i krwiotwdrczego oraz chorzy z AIDS. Dodat-
kowymi czynnikami ryzyka kandydozy przety-
ku sg stosowanie inhibitoréw pompy protono-
wej oraz wspotistniejace choroby przetyku (np.
achalazja) [18]. U nosicieli wirusa HIV kandy-

doza przetyku moze by¢ pierwszym objawem
AIDS [4]. W diagnostyce r6znicowej kandydo-
zy przetyku nalezy uwzgledni€ ciezkie reflukso-
we zapalenie przelyku, infekcje HSV, wirus cy-
tomegalii (CMYV, cytomegalovirus), zapalenie
polekowe (pill esophagitis) oraz zapalenie po
przebytej radioterapii [4].

Kandydoza zofadka i jelit

Gatunki z rodzaju Candida, mimo ich na-
turalnego wystepowania w przewodzie pokar-
mowym, rzadko sg przyczyna grzybicy zotadka
czy jelit. Candida wystepuja powszechnie
w zotadku zdrowych os6b, nie wywolujac zad-
nych zmian chorobowych. U immunokompe-
tentnych pacjentéw z owrzodzeniami lub na-
dzerkami blony §luzowej zotadka grzyby te
moga je kolonizowad, nie wplywajac jednak na
proces gojenia. Zakazenia grzybicze prawie
zawsze maja charakter wtorny do wcezedniej ist-
niejacych w zoladku zmian patologicznych i naj-
czeSciej dotycza pacjentéw z chorobami nowo-
tworowymi [19]. W przebiegu kandydozy zotad-
ka i jelit najczeSciej stwierdza si¢ owrzodzenia,
rzadziej wystepuja powierzchowne nadzerki,
biatawe plytki badz blony rzekome. W obrebie
dwunastnicy i jelita czczego niekiedy stwierdza
si¢ rowniez pogrubienie fatdéw blony §luzowe;.
Zmiany chorobowe zlokalizowane w obrgbie
jelita cienkiego i grubego maja podobny wy-
glad, poréwnywalna jest réwniez czestoS¢ ich
wystepowania w tych czeSciach jelita. Objawy
kliniczne z reguly sg niespecyficzne. Naleza do
nich biegunka, nudnoS$ci, wymioty, wzdecia
i bole brzucha oraz krwawienie z przewodu po-
karmowego [1, 19].

Kandydoza skéry okolicy odhytu

Grzyby z rodzaju Candida stanowia czesta
przyczyne Swiadu odbytu. Zakazenia w tej lo-

Tabela 1. Klasyfikacja kandydozy przetyku wedfug Kodsiego [17]

Stopien |

Stopien Il

Nieliczne, drobne (< 2 mm) zmiany plamiste,
biate i uwypuklone z przekrwieniem btony Sluzowej,
bez owrzodzen i obrzeku

Mnogie, uniesione zmiany plamiste, o Srednicy
> 2 mm, z obrzgkiem i przekrwieniem;
nie stwierdza sie owrzodzen

Stopien 11l

Stopien IV

Zmiany plamiste linijne lub guzkowe z przekrwieniem
i owrzodzeniem

Zmiany charakterystyczne dla stopnia Ill oraz kruchos$c
btony Sluzowej; moze wspatistnie¢ ze zwezeniem
Swiatta przetyku
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kalizacji maja charakter infekcji powierzchow-
nych i towarzyszy im czg¢sto intensywny odczyn
rumieniowy oraz maceracja skory. Najczest-
szym powiklaniem jest szerzenie si¢ zakazenia
w obrebie skory krocza badz kanatu odbytu [1].

INWAZYJNA KANDYDOZA UKtADU
POKARMOWEGO

Wsp6lna cecha kandydoz inwazyjnych
jest wnikanie komérek grzybow do naczyh
krwiono$nych z nastepcza fungemia i zajeciem
innych narzadéw. Kandydoza inwazyjna teo-
retycznie moze dotyczy¢ kazdego narzadu.
W klasycznym podziale zaproponowanym
przez Bodey i wsp. wyr6zniono 4 gtéwne for-
my kandydozy inwazyjnej, mogace wspolist-
nieé u jednego pacjenta: kandydemig, ostra
rozsiana kandydoze, przewlekla rozsiang kan-
dydoze (kandydozg¢ watrobowo-§ledzionowa),
kandydoze narzadowa [20]. Najczestsze wro-
ta infekcji stanowia uszkodzone sluzéwki prze-
wodu pokarmowego i okolica zakazonych
cewnikéw naczyniowych. Kandydemia jest
jedna z form kandydozy inwazyjnej i mimo ze
nie w kazdym przypadku kandydozy rozsianej
mozna wykazad jej obecno$¢, uwaza sig, ze
dochodzi do niej we wszystkich postaciach
rozsianych zakazen. Zmiany charakterystycz-
ne dla wszystkich form rozsianej kandydozy
moga lokalizowaé si¢ w obrebie narzadow
uktadu pokarmowego.

Objawy kliniczne rozsianej kandydozy
najczeSciej nie sg charakterystyczne. Naleza
do nich: goraczka bedaca czesto jedynym ob-
jawem kandydozy inwazyjnej, zespdt ogdlno-
ustrojowej reakcji zapalnej (SIRS, systemic
inflammatory response syndrome), zespét nie-
wydolnosci wielonarzadowej (MODS, multiple
organ dysfunction syndrome). Wymienione
objawy najczeSciej wystepuja mimo stosowa-
nej antybiotykoterapii o szerokim spektrum.
Niezaleznie od objaw6éw ogdélnoustrojowych
dla kandydozy rozsianej charakterystyczne jest
powstawanie zmian skornych (m.in. wysypka
gruboguzkowa, grudki) i zmian w siatkdwce
widocznych w badaniu dna oka [21, 22].
W przebiegu ostrych postaci inwazyjnej kan-
dydozy najcze¢sciej dochodzi réwniez do po-
wstawania mikroropni (wielkosci 1-5 mm),
ktére moga si¢ lokalizowac we wszystkich na-
rzadach. W ich tworzenie sa zaangazowane
miedzy innymi granulocyty, histiocyty, komor-
ki olbrzymie i komérki nabtonkowate. W ob-
rebie mikroropni oprécz wymienionych komoérek
i mas martwiczych stwierdza si¢ obecnos¢ za-

réwno form drozdzakowatych, jak i strzepek
grzybni [23]. Z kolei w przewlektych formach
kandydozy inwazyjnej tworza si¢ ziarniniaki,
w ktérych dominuja komérki olbrzymie [24].
Zmiany narzagdowe powstate w przebiegu kan-
dydozy mozna uwidoczni¢ w badaniach obra-
zowych, takich jak ultrasonografia, tomogra-
fia komputerowa czy rezonans magnetyczny
[25, 26]. Rozpoznanie kandydozy inwazyjnej
powinno uwzgledniaé: analiz¢ czynnikow ry-
zyka zakazen rozsianych (patrz: ,,Czynniki ry-
zyka i rodzaje zakazen wywotywanych przez
Candida”), objawy kliniczne i wyniki badan
dodatkowych (posiewéw, badan serologicz-
nych, badan histopatologicznych i badan ob-
razowych). Nalezy réowniez pamiegtaé, ze
w kazdym przypadku potwierdzonej kandyde-
mii leczenie powinno si¢ rozpoczaé w ciagu
24 godzin od uzyskania dodatniego wyniku po-
siewu [13, 27].

ZESPOL NADWRAZLIWOSCI NA CANDIDA
| POTENCJALNY ZWIAZEK KOLONIZAGJI
GRZYBICZEJ Z INNYMI CHOROBAMI
PRZEWODU POKARMOWEGO

W 1983 roku Crook i Truss stworzyli

i spopularyzowali teori¢ dotyczaca mozliwo-
$ci wywotywania przez C. albicans zespotu ob-
jawow okreSlanego nazwa ,,zespolu nadwraz-
liwosci na Candida” (Candida hypersensitivity
syndrome, Candida-related complex, chronic
candidiasis) [28, 29]. Zdaniem autoréw tej teo-
rii, gtéwnymi czynnikami nadmiernej koloni-
zacji grzybiczej w obrebie przewodu pokarmo-
wego 1 blon §luzowych, odpowiedzialnej za
wystgpowanie zespotu, s3: stosowanie antybio-
tykéw o szerokim spektrum dzialania, stoso-
wanie doustnych lekéw antykoncepcyjnych,
spozywanie pokarméw bogatych w drozdze
i/lub cukry proste oraz ciagza. Objawy choro-
bowe zespotu podzielono na kilka grup:

— zotadkowo-jelitowe: pieczenie w dotku ser-
cowym, wzdecia, biegunka lub zaparcia;

— zwiazane z alergia w obrebie uktadu odde-
chowego: zapalenie zatok, kichanie, §wisty;

— pochwowe: nawracajace epizody Candida
vaginitis zwiazane z klasycznymi objawami
($wiad, pieczenie i obecno$¢ nieprawidto-
wej wydzieliny);

— menstruacyjne: zespot napiecia przedmie-
sigczkowego o cigzkim przebiegu i/lub nie-
regularne miesigczki;

— zwiazane z oSrodkowym uktadem nerwo-
wym: zaburzenia pamigci, zaburzenia kon-
centracji, depresja, zaburzenia lekowe;
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— inne objawy uktadowe: zmgczenie, bdl gto-
wy i/lub rozdraznienie.

Nie okreSlono minimalnej liczby obja-
wow niezbednych do rozpoznania zespotu.
W wielu przypadkach, mimo teoretycznego
uzasadnienia, brakuje danych potwierdzaja-
cych zwiagzek wymienionych objawéw z nad-
mierna kolonizacjg grzybicza. Tym niemniej
pojawia si¢ rosnaca liczba doniesien wska-
zujacych na mozliwo§¢é wywolywania obja-
wow chorobowych przez antygeny i produk-
ty metabolizmu Candida, kolonizujacych
przewdd pokarmowy w okre§lonych grupach
pacjentéw. Jedna z tych grup sa pacjenci
z celiakia, u ktérych potencjalny zwiazek po-
czatku choroby z kolonizacja Candida albi-
cans moze wynika¢ z podobiefistwa sekwen-
cji aminokwasow jednego z bialek Sciany ko-
morkowej grzyba (HWP1, hyphal wall protein
1) do sekwencji zawartych w a- i y-gliadynie,
bedacych epitopami limfocytéw T. Co wig-
cej, biatko HWP1 (odpowiadajace za adhe-
zje Candida do komoérek nabtonkéw) stano-
wi substrat transglutaminazy tkankowej, kto-
ra podobnie jak skladowe endomysium,
moze tworzy¢ z nim wigzania kowalencyjne.
W efekcie Candida moze pehié funkcje¢ ad-
juwantowa, stymulujac wytwarzanie przeciw-
cial przeciwko HWP1 i glutenowi oraz au-
toprzeciwcial przeciwko transglutaminazie
i endomysium [30]. Barclay i wsp. w grupie
19 pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
-Crohna wykazali z kolei, ze istnieje mozli-
wo§$¢ nasilania aktywnosci choroby (okre§la-
nej za pomoca indeksu aktywnoSci choroby
Crohna [CDAI, Crohn’s disease activity in-
dex]) przez drozdze zawarte w spozywanych
pokarmach. W przeprowadzonym badaniu
autorzy zauwazyli ponadto, ze istnieje zwia-
zek miedzy wytwarzeniem przeciwciat prze-

ciwko drozdzom a wyzszymi wartoSciami
CDAI [31]. Postulowana przez niektérych
autorow mozliwos¢ wywotywania reakcji za-
palnej przez Candida kolonizujace przewdd
pokarmowy wynika z kilku obserwacji. Nie-
ktore gatunki Candia wytwarzaja proteaze
zdolna do degradowania immunoglobulin
SIgA, IgAl i IgA2 [32]. AktywnoS¢ tej pro-
teazy indukuje odpowiedz ze strony limfo-
cytéw B. Innym mechanizmem nasilania re-
akcji zapalnej przez Candida jest pobudza-
nie mastocytéw do wytwarzania histaminy
i prostaglandyny E2 pod wplywem glikoprote-
in zawartych w Scianie grzyba i alkoholu wytwa-
rzanego przez drozdzaki [33, 34]. W badaniu
przeprowadzonym przez Petitpierre i wsp.
obejmujacym 24 pacjentéw wykazano row-
niez, ze obecnos¢ grzybéw z rodzajow Can-
dida u pacjentdéw z atopig moze si¢ wigzac
z wystepowaniem objawdéw zespotu jelita
drazliwego [35].

LECZENIE ZAKAZEN WYWOLANYCH
PRZEZ GRZYBY Z RODZAJU CANDIDA

Zgodnie z wytycznymi Infectious Diseases
Society of America (IDSA) z 2009 roku sposéb
leczenia kandydozy zalezy od formy i lokali-
zacji zakazenia, gatunku grzyba wywotujace-
go zakazenie (tab. 2) oraz czynnikéw predys-
ponujacych do wystapienia zakazenia (pacjen-
ci zneutropenig i bez neutropenii). W leczeniu
nalezy uwzgledni¢ réwniez stan kliniczny pa-
cjenta oraz informacje o wczesniej stosowa-
nych lekach przeciwgrzybiczych. W sytuacji
gdy czynnik etiologiczny kandydozy nie jest
doktadnie zidentyfikowany, w wyborze leku
pomocne mogg by¢ dane epidemiologiczne
z danego osrodka i informacje o wynikach po-
siewdw pobranych z innych lokalizacji. Rodzaj

Tabela 2. Wrazliwo$¢ grzybow z rodzaju Candida na najczesciej stosowane leki przeciwgrzybicze [13]

Am-B Flukonazol Itrakonazol Worykonazol Posakonazol Echinokandyny Flucytozyna
Candida albicans S S S S S S S
Candida tropicalis S S S S S S S
Candida parapsilosis S S S S S SRR S
Candida krusei SN S-DDR S-DDR S S S /R
Candida glabrata SN S-DDR S-DDR S-DDR S-DDRR S S
Candida lusitaniae SR S S S S S S

Am-B — amfoterycyna B; S — wrazliwos$¢; R — oporno$¢; | — wrazliwo$¢ posrednia; S-DD — wrazliwo$¢ zalezna od dawki leku
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Tabela 3. Leczenie kandydozy bton $luzowych przewodu pokarmowego; na podstawie wytycznych Infectious Diseases
Society of America [13]

Sytuacja kliniczna Leczenie

Kandydoza Leczenie | rzutu:
jamy ustnej  nystatyna zawiesina 100 000 j./ml— 4 x dziennie 4—6 ml lub pastylki po 200 000 j.
i gardia — 4 x dziennie 1 pastylka (B-Il)"
« flukonazol kapsutki po 100-200 mg — 1 x dziennie 1 kapsutka (A-I)"
Leczenie Il rzutu:
« worykonazol tabletki po 200 mg — 2 x dziennie 1 tabletka (B-I1)"
 kaspofungina roztwor do infuzji .v. — 70 mg 1 x dziennie pierwszego dnia,
pozniej 50 mg 1 x dziennie (B-Il)
Czas trwania leczenia — najczesciej 7—14 dni
Kandydoza Leczenie | rzutu:
przetyku « flukonazol kapsutki po 200 mg — 1 x dziennie 1-2 kapsutki (A-1)"

 kaspofungina roztwdr do infuzji .v. — 70 mg 1 x dziennie pierwszego dnia,
pozniej 50 mg 1 x dziennie (B-II)”

» AmB-d roztwor do infuzji i.v.— 0,3-0,7 mg/kg/dobe (B-II)"

Leczenie Il rzutu:

« worykonazol tabletki po 200 mg — 2 x dziennie 1 tabletka (A-1ll)”

Czas trwania leczenia — najczesciej 14-21 dni

AmB-d — dezoksycholan amfoterycyny B; "Sita zalecenia: A — duza sita zalecenia, dostepne wystarczajace dane popierajace wytyczne; B
— $rednia sita zalecenia; C — staba sita zalecenia. Jako$¢ danych: | — dane pochodzace z = 1 wiasciwie kontrolowanego, randomizowa-
nego badania; Il — dane pochodzace z = 1 wiasciwie zaprojektowanego badania, bez randomizacji; z badania kohortowego lub badania
kliniczno-kontrolnego (najlepiej z > 1 o$rodka) lub ewidentne dowody pochodzace z niekontrolowanych badan; Il — dane powstate na pod-
stawie opinii ekspertow, do$wiadczen klinicznych, badan opisowych, raportéw grup ekspertow; i.v. — dozylnie

i dawkowanie preparatow stosowanych w po-
szczegOlnych formach kandydozy przedstawio-
no w tabelach 3-5.

Kandydoza jamy ustnej i gardia

W zakazeniach jamy ustnej i gardia
o lagodnym przebiegu wskazane jest zastosowanie
preparatéow o dzialaniu miejscowym (nystaty-
na, klotrimazol). Flukonazol jest zalecany
w zakazeniach o §rednim i cigzkim przebiegu.
W przypadku opornej kandydozy mozna stoso-
wac itrakonazol, worykonazol, posakonazol lub
amfoterycyne B (AmB) w formie zawiesiny [13].

Kandydoza przetyku

W przypadku kandydozy przelyku prefe-
ruje si¢ flukonazol w formie doustnej. Przy zlej
tolerancji preparatu doustnego lek mozna
podawacé w postaci dozylnej. W cigzszych przy-
padkach leczenie mozna rozpoczaé od poda-
wania echinokandyn lub dezoksycholan amfo-
terycyny B (AmB-d). Alternatywa w przypad-
ku opornej kandydozy jest itrakonazol,
posakonazol lub worykonazol [13].

Przewlekia rozsiana kandydoza (kandydoza
watrohowo-$ledzionowa)

Leczenie tej formy inwazyjnej kandydo-
zy trwa z reguly do kilku miesi¢cy. Powinno si¢
je kontynuowac az do ustapienia zmian pato-
logicznych i przez caly okres stosowania lecze-
nia immunosupresyjnego. U pacjentow w bar-
dzo ciezkim stanie ogélnym leczenie nalezy
rozpocza¢ od podawania AmB. Zastapienie
AmB flukonazolem jest najcze$ciej mozliwe
po kilku tygodniach leczenia, po ustabilizowa-
niu stanu pacjenta. Alternatywa dla AmB
w przypadku opornej kandydozy sa echino-
kandyny [13].

Kandydemia u pacjentow z I hez neutropenii

W wigkszoSci przypadkéw u pacjentéw
zneutropenia preferuje si¢ echinokandyny lub
LFAmB (lipid formulation AmB). Flukonazol
mozna stosowaé u pacjentéw z neutropenia
nie bedacych w cigzkim stanie ogdlnym, u kt6-
rych wczesniej nie stosowano azoli.

W wielu przypadkach u chorych bez
neutropenii leczenie mozna rozpoczaé od
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Tabela 4. Leczenie kandydozy inwazyjnej na podstawie wytycznych Infectious Diseases Society of America [13]

Sytuacja kliniczna Leczenie

Kandydemia
u pacjentow
Z neutropenia

Leczenie | rzutu:

« kaspofungina roztwor do infuzji .v. — 70 mg 1 x dziennie pierwszego dnia,
pozniej 50 mg 1 x dziennie (A-Il)”

 LFAmB roztwor do infuzji i.v. — 3-5 mg/kg/dobe (A-Il)"

Wybdr leku uzalezniony jest od gatunku grzyba

Leczenie Il rzutu:

« flukonazol roztwor do infuzjii.v. — 800 mg 1 x dziennie pierwsza dawka,
pozniej 400 mg 1 x dziennie (B-Ill)"

 worykonazol roztwor do infuzji i.v.
po6zniej 200 mg 2 x dziennie (B-Il)"

400 mg 2 x dziennie (dwie pierwsze dawki),

Czas trwania leczenia — leczenie nalezy kontynuowac przez 14 dni od momentu
uzyskania ujemnych wynikow posiewow krwi i po ustgpieniu objawow
klinicznych kandydemii

Leczenie | rzutu:

« flukonazol roztwor do infuzji i.v. — 800 mg 1 x dziennie pierwsza dawka,
pozniej 400 mg 1 x dziennie (A-1)"

* kaspofungina roztwor do infuzji .v. — 70 mg 1 x dziennie pierwszego dnia,
pozniej 50 mg 1 x dziennie (A-1)”

Wybor leku uzalezniony jest od gatunku grzyba

Kandydemia
u pacjentow
bez neutropenii

Leczenie Il rzutu:

* LFAmB roztwor do infuzji i.v. — 3-5 mg/kg/dobe (A-)"

* worykonazol roztwor do infuzji i.v. — 400 mg 2 x dziennie (dwie pierwsze dawki)
pozniej 200 mg 2 x dziennie (A-1)"

Czas trwania leczenia — leczenie nalezy kontynuowac przez 14 dni od momentu
uzyskania ujemnych wynikow posiewow krwi i po ustapieniu objawdw klinicznych

kandydemii
Przewlekia rozsiana Leczenie | rzutu:
kandydoza (kandydoza » flukonazol roztwor do infuzji i.v. — 400 mg 1 x dziennie u pacjentéw stabilnych

hemodynamicznie (A-ll)*
 LFAmB roztwor do infuzji i.v. — 3-5 mg/kg/dobe u pacjentéw w bardzo cigzkim
stanie ogolnym (A-Ill)", po uzyskaniu poprawy klinicznej — flukonazol (B-IlI)"

watrobowo-sledzionowa)

Leczenie Il rzutu:
« echinokandyny przez kilka tygodni, pozniej flukonazol (B-IIl)*

Czas trwania leczenia — najczes$ciej do kilku miesiecy

LFAmB — lipidowe formy amfoterycyny B; "Sita zalecenia: A — duza sita zalecenia, dostgpne wystarczajace dane popierajace wytyczne;

B — $rednia sita zalecenia; C — staba sita zalecenia. Jako$¢ danych: | — dane pochodzace z = 1 wiasciwie kontrolowanego, randomizo-
wanego badania; Il — dane pochodzace z = 1 wiasciwie zaprojektowanego badania, bez randomizacji; z badania kohortowego lub badania
kliniczno-kontrolnego (najlepiej z > 1 o$rodka) lub ewidentne dowody pochodzace z niekontrolowanych badan; Il — dane powstate na pod-
stawie opinii ekspertow, do$wiadczen klinicznych, badan opisowych, raportdw grup ekspertow; i.v. — dozylnie

9

podawania flukonazolu. U pacjentéw bez
neutropenii w §rednioci¢zkim i ciezkim sta-
nie ogdlnym oraz pacjentéw, u ktérych weze-
$niej stosowano azole, zaleca si¢ echinokan-
dyny. Po poczatkowym leczeniu echinokan-
dynami czesto kontynuuje si¢ leczenie
z zastosowaniem flukonazolu. Stosowanie
worykonazolu zaréwno u pacjentéw z, jak
i bez neutropenii jest wskazane w sytuacjach,
gdy trzeba dodatkowych dziatan przeciwko
grzybom pleSniowym.
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W kazdym przypadku kandydemii nale-
zy rozwazy¢ usuniecie cewnikéw wewnatrzna-
czyniowych. U wszystkich pacjentéw nalezy
przeprowadzi¢ badanie okulistyczne w poszu-
kiwaniu zmian w siatkowce [13].

Leczenie empiryczne kandydozy inwazyjnej
u pacjentow z i hez neutropenii

W wigkszoSci przypadkéw u pacjentéw
z neutropenia wiacza si¢ empiryczng terapie



Tabela 5. Leczenie empiryczne u pacjentow z podejrzeniem kandydozy inwazyjnej na podstawie wytycznych Infectious
Diseases Society of America [13]

Sytuacja kliniczna Leczenie

Leczenie | rzutu:

 LFAmB roztwor do infuzji i.v. — 3-5 mg/kg/dobe (A-)"

« kaspofungina roztwor do infuzji .v. — 70 mg pierwsza dawka, pozniej 50 mg/dobe (A-I)"

» worykonazol roztwdr do infuzji i.v. — 400 mg 2 x dziennie (dwie pierwsze dawki),
pozniej 200 mg 2 x dziennie (B-1)°

Podejrzenie kandydozy
inwazyjnej u pacjenta
Z neutropenia

Leczenie Il rzutu:
« flukonazol roztwor do infuzji i.v. — 800 mg 1 x dziennie (pierwsza dawka),
p6zniej 400 mg 1 x dziennie (B-)”

Leczenie | rzutu:
« takie jak w przypadku kandydemii; preferowane sa echinokandyny lub flukonazol (B-lll)*

Podejrzenie kandydozy
inwazyjnej u pacjenta

DR Leczenie Il rzutu:

e LFAmB roztwor do infuzji i.v. — 3-5 mg/kg/dobeg lub AmB-d roztwor
do infuzji i.v. — 0,5-1 mg/kg/dobe (B-lll)*

LFAmB — lipidowe formy amfoterycyny B, AmB-d — dezoksycholan amfoterycyny B; "Sita zalecenia: A — duza sita zalecenia, dostgpne
wystarczajace dane popierajace wytyczne; B — $rednia sita zalecenia; C — staba sita zalecenia. Jako$¢ danych: | — dane pochodzace

z = 1 wiasciwie kontrolowanego, randomizowanego badania; Il — dane pochodzace z = 1 wiasciwie zaprojektowanego badania, bez rando-
mizaciji; z badania kohortowego lub badania kliniczno-kontrolnego (najlepiej z > 1 o$rodka) lub ewidentne dowody pochodzace z niekontro-
lowanych badan; Il — dane powstafe na podstawie opinii ekspertow, do$wiadczen klinicznych, badan opisowych, raportéw grup ekspertow;

i.v. — dozylnie

przeciwgrzybicza po 4 dniach utrzymujacej
si¢ goraczki mimo stosowania antybiotykow.
Moment wtaczenia i wybor formy leczenia
uzaleznione sa réwniez od: narazenia na
czynniki ryzyka zakazefn inwazyjnych, wyni-
kéw badan serologicznych i wynikow posie-
woéw pobranych z niejatowych miejsc (np.
bton §luzowych i skory). Nie nalezy stosowac
azoli u pacjentéw, u ktérych wczesniej stoso-
wano je w profilaktyce inwazyjnej grzybicy.
U pacjentéw w Sredniocigzkim i cigzkim sta-
nie i/lub pacjentéw, u ktérych wezesniej sto-
sowano azole zalecanymi lekami sg echino-
kandyny. Czas trwania leczenia nie jest do-
ktadnie okre$lony [13].

Profilaktyka zakazen wywotywanych
przez Candita

Stosowanie profilaktyki zakazef wywo-
tywanych przez Candida zaleca si¢ jedynie
w kilku SciSle okreSlonych sytuacjach klinicz-
nych. Zgodnie z obowigzujacymi wytyczny-
mi, profilaktyke inwazyjnych zakazen wywo-
lywanych przez Candida nalezy stosowac u:
biorcéw przeszczepdw narzadowych w okre-
sie 7-14 dni od transplantacji, chorych
z neutropenia indukowana przez chemiote-
rapi¢ oraz chorych z neutropenia po prze-
szczepieniu komoérek macierzystych. W tych
grupach zaleca si¢ stosowanie flukonazolu
w dawce 200-400 mg/dobg, alternatywe sta-

nowia: itrakonazol, posakonazol lub echino-
kandyny [13].

Leczenie ,,zespolu nadwrazliwosci
na Candida”

Najczedciej proponowane strategie lecze-
nia ,.zespolu nadwrazliwosci na Candida”
obejmuja zalecenia dietetyczne (uwzglednia-
jace gléwnie eliminacj¢ cukréw prostych,
drozdzy i antygenéw grzybéw) oraz stosowa-
nie lekéw przeciwgrzybiczych (najczesciej ny-
statyny). Nalezy przy tym zdecydowanie pod-
kredli¢, ze nie stworzono do tej pory zadnych
oficjalnych wytycznych postepowania u pa-
cjentéw z podejrzeniem ,,zespolu nadwrazli-
wosci na Candida”. Pomijajac fakt, ze wielu
autoréw poddaje w watpliwos¢ istnienie tego
zespotu, brak jednoznacznego schematu po-
stepowania wynika mig¢dzy innymi z niewystar-
czajacej liczby duzych kontrolowanych badan
klinicznych, oceniajacych poszczegdlne stra-
tegie rozpoznawania i leczenia. Co wigcej,
wyniki przeprowadzonych do tej pory badan
nie sa jednoznaczne, badz budza watpliwosci
ze wzgledu na zastosowana metode. I tak na
przyktad w badaniu przeprowadzonym przez
Weig i wsp., w ktérym oceniano wplyw diety
bogatej w cukry proste na ilo§¢ drozdzakéw
w plwocinie i prébkach katu, nie wykazano
istotnego wptywu zastosowanej diety na inten-
sywno$c kolonizacji grzybiczej [8]. Wynik tego
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badania przeczy wczes$niejszym doniesieniom,
w ktorych zwracano uwage na mozliwosé
przerostu grzybow w jelicie pod wplywem die-
ty bogatej w weglowodany [36]. Sposréd ba-
dan oceniajacych wptyw leczenia nystatyna
pacjentéw z ,zespotem nadwrazliwoSci na
Candida”, najczesciej cytowane sa dwie pra-
ce [37, 38]. W pierwszej z nich Dismukes
i wsp. zbadali 42 pacjentki z kandydoza po-
chwy i zespotem objawow uktadowych obej-
mujacym: przewleklte zmeczenie, napigcie
przedmiesiaczkowe, depresje i objawy ze
strony uktadu pokarmowego. Stwierdzili oni,
ze nystatyna nie powodowata zmniejszenia
nasilenia objawéw ukltadowych i psycholo-
gicznych w wiekszym stopniu niz placebo.
Z kolei w drugim badaniu, przeprowadzonym
w Norwegii, w ktérym bralo udziat 120 pa-
cjentéw z objawami ,, zespolu zaleznego od
grzybow”, wytonionych z grupy 1620 ochot-

nikéw na podstawie specjalnie zaprojektowa-
nego formularza, Santelmann i wsp. wykaza-
li statystycznie znamienne zmniejszenie na-
silenia dolegliwosci (oceniane na podstawie
kwestionariusza uwzgledniajacego 45 obja-
woéw) w wyniku leczenia nystatyng w poréw-
naniu z placebo oraz placebo i dieta (p <
0,003). Najwicksza poprawe odnotowano dla
objawow zwiazanych z o§rodkowym uktadem
nerwowym (m.in. zme¢czenie, czgste zmiany
nastroju, ataki lgku, ostabienie pamigci, de-
presja). W kilku innych matych badaniach wy-
kazano, ze zastosowanie lekow przeciwgrzy-
biczych u pacjentéw z biegunka po antybio-
tykoterapii i wzmozona kolonizacja grzybicza
(wykazana w iloSciowym badaniu katu w kie-
runku Candida) w wigkszoSci przypadkow
przynosito korzystny efekt [39, 40]. Wyniki
tych prac wskazuja na potrzebe dalszych ba-
dan dotyczacych omawianego zagadnienia.
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