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Aktualne problemy w leczeniu
i profilaktyce infekcji grzybiczych u ptakow

Current problems in treatment and prevention of mycotic infections in birds

Streszczenie. Ostatnie dziesigciolecia dwudziestego wieku przyniosty wiele odkry¢ w zakresie
lecznictwa mikologicznego. W medycynie weterynaryjnej pula lekow jest nadal ograniczona, brak
takze szczegbtowych informacji odnos$nie ich klinicznego stosowania, zwlaszcza w przypadku
grzybic ptakéw. W pracy przedstawiono zasadnicze przyczyny utrudniajace uzyskanie doskonate-
go leku przeciwgrzybiczego, mechanizmy dziatania wspétczesnych preparatow, a takze skuteczne
metody leczenia najczgsciej wystgpujacych u ptakow grzybic.

Stowa kluczowe: grzybice, ptaki, leki przeciwgrzybicze

WSTEP

Grzyby jako czynniki wywolujace infekcje znane byly od bardzo dawna. Juz w V
wieku p.n.e. Hipokrates opisat zmiany grzybicze na §luzéwkach, ktére nazwat stomatis
aphtosa, obecnie okresdlane jako ple$niawka. Od tego czasu zaréwno Candida albicans —
czynnik etiologiczny tej infekcji, a takze szereg réznego rodzaju grzybéw byt odpowie-
dzialny za wiele typéw chordb, niekiedy nawet zagrazajacych zyciu.

Mimo ze grzyby jako patogeny zostaly rozpoznane znacznie wczesniej niz bakterie,
rozwdj skutecznej antygrzybiczej terapii postgpowal znacznie wolniej. W 1665 r. ple-
$niawka jamy ustnej na tle infekcji Candida albicans byta uznawana za chorobg $mier-
telna. Leczenie sporotrichozy jodkiem potasu opisane w 1903 r. byto pierwszym po-
twierdzonym doniesieniem o skutecznej chemioterapii antygrzybiczej. Pierwszy lek
antygrzybiczy — nystatyna zostal wprowadzony do leczenia w 1949 r., natomiast prepara-
ty azolowe dopiero w 1969 r.
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Uzyskanie swoistego, o wysokiej skutecznosci preparatu antygrzybiczego jest bardzo
trudne i wymaga dlugotrwatych badan zaréwno podstawowych, jak i klinicznych. Idealny
lek przeciwgrzybiczny powinien cechowaé si¢ wysoka skuteczno$cia kliniczna, potwier-
dzona ujemnymi badaniami mikologicznymi i niskim odsetkiem nawrotéw oraz nosiciel-
stwa. Terapia powinna trwa¢ mozliwie krétko, przy braku objawéw ubocznych oraz
interakcji z innymi lekami [Odom 1996]. W uzyskaniu tak wysokich standardéw prze-
szkodg stanowia morfologiczne i fizjologiczne witasciwosci grzybéw. Przede wszystkim
komérki grzybéw, podobnie jak komérki gospodarzy, sa eukariotyczne, a wigc czynniki
toksyczne dla grzyba moga réwniez oddzialywa¢ (w réznym stopniu) na organizm go-
spodarza. Powolny wzrost grzybéw oraz wytwarzanie przez nie form wielokomérkowych
utrudnia ustalenie dawki preparatu przeciwgrzybiczego, a takze oceng jej skutecznosci
zaréwno in vitro, jak i in vivo. Zréznicowanie morfologiczne grzybéw i zdolno$¢ wytwa-
rzania wielu form zarodnikowych oraz przetrwalnikowych powoduje, ze dobry lek powi-
nien dziata¢ na wszystkie formy grzyba.

Kolejna przeszkoda dla skutecznego oddzialywania leku jest budowa oraz skiad
Sciany komorkowej grzybéw. Zasadniczy element $ciany, jakim jest chityna (polimer N-
acetylo-D-glukozaminy) w znacznym stopniu utrudnia wnikanie do wnetrza substancji
zbgdnych dla komérki, w tym réwniez lekow.

Grzyby maja ponadto zdolno$¢ wytwarzania szeregu enzymoéw hydrolitycznych, pro-
teolitycznych czy tez lipolitycznych, ktére z jednej strony umozliwiaja szerzenie sig
infekcji, z drugiej za$ chronia drobnoustroje przed dziataniem leku. Wysoki stopien
adaptacji grzybéw do zmieniajacych si¢ warunkéw $rodowiska (obecnos$¢ leku) odpo-
wiedzialny jest prawdopodobnie za obnizenie aktywnosci leku, skutecznego w pierw-
szym etapie terapii.

Czesta lokalizacja grzybic w okolicach mato unaczynionych, do ktérych lek trudno
przenika, jak réwniez powstajace zmiany martwicowe, gdzie lek stabo dyfunduje albo
ulega inaktywacji, sa przyczyna braku efektéw terapeutycznych preparatéw wysoko
aktywnych w warunkach in vitro. Przyktadem tego typu infekcji moze by¢ grzybica ptyt-
ki paznokciowej, grzybica gteboka skéry owlosionej czy aspergiloza ptuc.

Dodatkowym utrudnieniem w terapii grzybic jest narastajaca lekooporno$¢ w popu-
lacji tych drobnoustrojéw [Maleszka i Baran 2000]. Progresja grzybic oportunistycz-
nych, a zwlaszcza o charakterze inwazyjnym, na ogdt zagrazajacych zyciu, ktéra obser-
wuje si¢ od lat 50. XX wieku, byla bezposrednia przyczyna podjgcia szeroko zakrojo-
nych badan w zakresie opracowania preparatéw o wysokiej skutecznosci grzybobdjczej i
zrozumieniu mechanizméw ich dzialania oraz podstaw racjonalnego prowadzenia terapii
przeciwgrzybicze;j.

Przetomem w tym zakresie bylo wprowadzenie do lecznictwa w roku 1958 przez
Jamesa Gentlesa gryzeofulwiny, a nastgpnie na przetomie lat 60. i 70. preparatéw imida-
zolowych [Hryniewicz-Gw6zdz i in. 2003].

Wspétczesnie stosowane specyfiki mozna podzieli¢ na trzy grupy: antyseptyki prze-
ciwgrzybicze, antybiotyki przecigrzybicze i chemioterapeutyki przeciwgrzybicze. Anty-
septyki przeciwgrzybicze to najczgsciej dezynfekcyjne $rodki odkazajace, wykazujace
réwniez pewne dzialanie przeciwgrzybicze. Pozostale dwie grupy lekéw maja obecnie
podstawowe znaczenie w terapii mikologicznej. Duza ich czg$¢ ma zastosowanie jedynie
w lecznictwie zewngtrznym, a znacznie mniejsza moze by¢ zalecana réwniez do leczenia
og6lnego.
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ANTYBIOTYKI POLIENOWE

Wisréd antybiotykéw polienowych najszersze zastosowanie w leczeniu grzybic sys-
temowych znalazta amfoterycyna B i nystatyna. Sa to makrolidy polienowe zbudowane z
zamknigtego pierscienia zawierajacego duza liczbe wigzan podwdjnych i grup hydroksy-
lowych. Wiaza si¢ one ze sterolami bton komdrkowych, co prowadzi do zwigkszenia
przepuszczalnosci dla jonéw potasu oraz aminokwaséw. W wyniku tego procesu docho-
dzi do zaburzen metabolizmu komérek grzyba i jej Smierci [Vanden Bossche i in. 2003].

Nystatyna

Otrzymywana ze Streptomyces noursei. W pH 6-7 stabo rozpuszcza si¢ w wodzie
(4 mg/L) i nie jest wchianiana z przewodu pokarmowego. Wykazuje szerokie spektrum
aktywnos$ci zaréwno in vitro, jak i in vivo, obejmujace Candida spp., A. fumigatus,
C. neoformans i Trichosporon beigelii. Preparat jest slabo aktywny dla dermatofitow.
MIC 90 i MFC 90 dla Candida spp. wynosi 2 mg/L, a dla A. fumigatus okoto 8 mg/L
[Johnson i in. 1998].

Nystatyna jest stosowana do leczenia grzybic bton §luzowych, przewodu pokarmo-
wego oraz skéry. Przy podawaniu parenteralnym wykazuje wysoka toksyczno$¢. Obecnie
opracowano jej formeg liposomalna, ktdra in vitro jest bardziej aktywna niz wolna nysta-
tyna [Vanden Bossche i in. 2003].

Amfoterycyna B

Wprowadzona do lecznictwa w 1955 r., nadal uznawana jest za skuteczny preparat
w leczeniu grzybic uogélnionych. Okres$la si¢ ja nawet mianem ,,ztotego standardu” w
leczeniu tych zakazen. Produkowana przez Streptomyces nodosus nie jest rozpuszczalna
w wodzie i praktycznie nie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Podawana jest
przede wszystkim dozylnie jako kompleks z dezoksycholanem sodu (Fungizon). Miej-
scowo stosowana jest w przypadku powierzchniowych infekcji Candida. Spektrum jej
aktywnosci jest bardzo szerokie i obejmuje: C. albicans, C. glabrata, C. kefyr, C. krusei,
C. parapsilosis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenc-
kii, Blastomyces dermatitidis, Phialophora, A. fumigatus, A. flavus, Fusarium spp., Sce-
dosporium spp. i dermatofity. Réwnolegle wykazano obecno$¢ grzybéw o naturalnej
opornosci na ten lek (Aspergillus terreus, Trichosporon beigelii, Fusarium spp., Scedo-
sporium apiospermum oraz szczepy rodzaju Candida), a takze powstawanie szczepéw o
opornosci nabytej, gtéwnie wérdd klinicznych izolatéw Candida pochodzacych od ludzi.
Opornos¢ ta powstaje prawdopodobnie na skutek obnizania si¢ zawarto$ci ergosterolu w
btonach komoérkowych grzybéw na skutek chronicznych lub nawracajacych infekcji
[Adamski i Deja 2005].

Ze wzgledu na wysoka toksyczno$¢ zwiazana z mozliwos$cia interakcji leku nie tylko
z ergosterolem grzybow, ale réwniez z cholesterolem ludzi i zwierzat, dochodzi do
uszkodzenia nerek, supresyjnego oddzialywania na szpik kostny oraz calego szeregu
innych dolegliwosci, jak zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
biegunki), béle glowy, anemia, hipokalcemia, hipomagnezemia, migotanie komdr, utrata
wagi itp. Opisano takze przypadki antagonizmu migdzy azolami a AmB. Istnieje hipote-
za, ze azole powodujac obnizenie zawartosci ergosterolu w btonach komérkowych grzy-
béw, obnizaja mozliwo$¢ oddzialywania AmB, dla ktérej punktem docelowym jest wia-
$nie ergosterol, co odbija si¢ niekorzystnie na efektach leczenia [Baran 2001].
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Poszukiwanie mniej toksycznych pochodnych AmB pozwolito opracowa¢ tzw. lipo-
somalng forme preparatu. Liposomalna amfoterycyna B (AmBisome) jest wbudowana w
lipidowa btong liposoméw o $rednicy do 100 nm, zbudowanych z uwodornionej fosfaty-
dylocholiny, distearylofosfatydyloglicerolu i cholesterolu. Obecnie dostepne sa trzy for-
my lipidowe AmB: kompleks lipidowy (Abelcet), forma liposomalna (AmBisome) oraz
roztwor koloidalny w siarczanie cholesterolu (Amphocil). Lipidowe formy AmB zwigk-
szaja jej penetracje do tkanek i redukuja objawy uboczne [Kotodziej i Biatynicki-Birula
2003]. Wskazaniem do stosowania AmB sa cigzkie uktadowe zakazenia grzybicze.

AZOLE

Preparaty te stanowia najwigksza i najczeSciej stosowana grupg lekéw przeciwgrzy-
biczych. Obejmuja dwie klasy preparatéw: imidazole (klotrimazol, mikonazol, ketokona-
zol i enilkonazol) oraz triazole (flukonazol, itrakonazol i worikonazol). Podstawowy
mechanizm ich dzialania polega na hamowaniu biosyntezy ergosterolu — waznej sktado-
wej blony komoérkowej grzybéw. Preparaty poprzez przylaczanie si¢ do cytochromu
P450 selektywnie hamuja proces demetylacji lanosterolu. W konsekwencji dochodzi do
kumulacji lanosterolu w btonie komérkowej grzyba, zaburzen w jej strukturze i funkcjo-
nowaniu, a w efekcie zniszczenia komorek [Vanden Bossche i in. 2003].

Istotna wada preparatéw jest ich zdolno$¢ wchodzenia w reakcje réwniez z cyto-
chromem P450 ssakéw (w r6znym stopniu, w zaleznos$ci od rodzaju preparatu i wlasci-
wosci osobniczych gospodarza, np. od gatunku zwierzgcia) [Hektor 2005].

Klotrimazol i mikonazol

Najstarsze historycznie pochodne imidazolowe stosowane sa szeroko do chwili
obecnej zaréwno w medycynie ludzkiej, jak i weterynaryjnej. Charakteryzuja si¢ wysoka
aktywnoscia przeciwgrzybicza, szczegdlnie w leczeniu infekcji miejscowych. Wykazano
bowiem, ze leki te, co zwiazane jest prawdopodobnie z ich struktura chemiczna, maja
wyjatkowa wlasciwo$¢, obok hamowania syntezy ergosterolu — cechy typowej dla azoli,
bezposrednio oddziatujq litycznie na btong komérkowa grzybéw [Brasseur i in. 1983].
Badania farmakokinetyczne preparatéw przeprowadzone na myszach, szczurach i lu-
dziach wykazaty, ze stymuluja one aktywno$¢ enzyméw watroby, co prowadzi do szyb-
kiego metabolizmu i inaktywacji lekéw. Dlatego tez klotrimazol i mikonazol nie sa sku-
teczne przy podawaniu doustnym [Vanden Bossche i in. 2003].

Spektrum aktywnosci antygrzybiczej tych preparatéw jest szerokie i obejmuje: der-
matofity, Candida spp., A. fumigatus i Cryptococcus neoformans. Ze wzglgdu na niskie
koszty oraz szeroki wachlarz réznego typu preparatéw tego rodzaju dostgpnych na rynku,
znalazly szerokie zastosowanie w praktyce klinicznej [Hektor 2005].

Ketokonazol

Jedyny preparat imidazolowy, ktéry stosuje si¢ doustnie podczas leczenia grzybic
systemowych. Jest to zwiazek o wysokich wlasciwosciach lipofilnych, szybko wiazacy
si¢ z biatkami osocza (do 99%), co prowadzi do wysokiej jego koncentracji w tkance
thuszczowej i wysigkach ropnych [Schafer-Korting i in. 1991]. Wchtanianie ketokonazolu
po podaniu doustnym jest bardzo szybkie, szczeg6lnie w kwasnym srodowisku zotadka.
Lek metabolizowany jest w watrobie na szereg nieaktywnych zwiazkéw. Po podaniu
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doustnym jego stgzenie we krwi jest wysokie, ale zalezy od gatunku zwierzegcia, np. po-
dajac dawke 10 mg/kg: u pséw uzyskuje si¢ stgzenie we krwi 8,9 mg/L, u krélikéw
1 mg/L, a u szczuréw 16,5 mg/L [Vanden Bossche i in. 2003]. Badania tego typu
u ptakow sa nieliczne i dotycza gtdwnie golebi oraz papug kakadu. Wykazano, ze naj-
wyzsze stgzenie leku wystepuje we krwi odpowiednio 0,5 i 5 godz. po podaniu leku,
a okres jego pottrwania wynosi 2-2,8 godz. u gotebi i 3,8 godzin u papug [Kollias i
in. 1986].

Spektrum aktywnos$ci ketokonazolu obejmuje grzyby drozdzopodobne, dermatofity
i grzyby dimorficzne, przy stabym oddziatywaniu na grzyby plesniowe. Skuteczno$§¢
ketokonazolu w poréwnaniu z itrakonazolem czy flukonazolem jest ograniczona, ale ze
wzgledu na jego niski koszt oraz dobrze poznane mechanizmy dziatania i dawkowanie
znajduje zastosowanie do chwili obecne;j.

Flukonazol

Azolowy preparat z grupy triazoli, pomimo matej skuteczno$ci antygrzybiczej wyka-
zywanej w badaniach in vitro, jest niezwykle skuteczny w leczeniu wielu grzybic narza-
dowych. Uwarunkowane to jest przede wszystkim (odmiennie od pozostalych azoli)
dobra rozpuszczalnoscia leku w wodzie i bardzo niska jego zdolno$cia wiazania biatek
(10-12%), co umozliwia z kolei tatwa dystrybucj¢ w organizmie pacjenta, w tym row-
niez do plynu mézgowo-rdzeniowego [Ripa i in. 1993]. Gléwna drogg eliminacji leku sa
nerki (70% leku) [Vanden Bossche i in. 2003].

Flukonazol wykazuje dzialanie fungistatyczne i jest powszechnie zalecany przy in-
fekcjach uktadu moczowego oraz innych uktadéw, wywotywanych przez grzyby z rodza-
ju Aspergillus, Candida i Cryptococcus. Ze wzgledu na swoja niska toksycznosc¢ jest
czgsto stosowany jako alternatywa dla amfoterycyny B. Duzy problem stanowi jednak
wysoki odsetek szczepéw opornych na ten lek [Troke 1993].

Itrakonazol

Pochodna triazolowa, preparat jest zwiazkiem wybitnie lipofilnym, wykazujacym
wysokie powinowactwo do biatek surowicy (99%), ale jego penetracja do ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego i innych ptynéw tkankowych jest ograniczona [Schafer-Korting i in.
1991]. Lek cechuje si¢ natomiast wysoka zdolno$cia do koncentracji w okreslonych
narzadach organizmu gospodarza (ptuca, watroba, kosci, migénie, skéra, paznokcie),
przy czym koncentracja ta przewyzsza st¢zenie leku we krwi. Stanowi to klucz do wyja-
$nienia skutecznosci terapii z zastosowaniem itrakonazolu [Willem i in. 2001].

Itrakonazol metabolizowany jest gléwnie w watrobie, przy czym jego gléwny meta-
bolit zachowuje aktywno$¢ antygrzybicza [Vanden Bossche i in. 2003]. Lek wykazuje
szerokie spektrum aktywno$ci, obejmujace wigkszo$¢ grzybdéw patogennych, w tym
grzyby plesniowe i dermatofity. Jego przewaga nad flukonazolem polega na mozliwo$ci
stosowania dawek pulsacyjnych (dtugo utrzymujaca si¢ koncentracja w narzadzie doce-
lowym) oraz aktywno$¢ w stosunku do wigkszosci izolatéw Aspergillus spp. i Candida
spp. opornych na flukonazol [Hektor 2005].

Worikonazol

Pochodna flukonazolu, majaca dodatkowa grupe metylowa, co zmienia w sposéb
wyrazny wlasciwosci leku. Preparat cechuje si¢ szerokim zakresem dzialania. Jego sku-
teczno$¢ kliniczng stwierdzono wobec Aspergillus spp., Candida spp., Scedosporium
spp., Fusarium spp., Cryptococcus neoformans i szeregu innych grzybéw. Worikonazol
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zalecany jest szczegélnie przy leczeniu aspergilozy plucnej, a takze w leczeniu inwazyj-
nej aspergilozy i kandidozy opornych na flukonazol oraz cigzkich zakazen wywotanych
przez Fusarium i Scedosporium [Adamski i Deja 2005].

Lek jest dobrze tolerowany, dziatania niepozadane sa rzadkie i obejmuja zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, funkcjonowania watroby, bdle glowy oraz zaburzenia rytmu serca.
Wszystkie prowadzone badania preparatu dotycza gtéwnie ludzi. U zwierzat worikonazol
ze wzgledu na wysoka ceneg i stosunkowo krétki okres dostgpnosci na rynku (maj
2002 r.) stosowany jest sporadycznie.

Worikonazol podaje si¢ gtéwnie we wlewach dozylnych lub doustnie. Na lek podany
per os nie ma wptywu pH zZotadka, jedynie pokarmy bogatotluszczowe, ktére zmniejszaja
jego wchianianie. Specyfik szybko penetruje do tkanek i jest jedynym preparatem, ktéry
osiaga wysokie stezenie w o$rodkowym uktadzie nerwowym, dajac mozliwo$¢ wylecze-
nia aspergilozy tego uktadu.

ECHINOKANDINY

Jest to nowa grupa lekéw o odmiennym mechanizmie dzialania. Punktem docelowym
preparatow jest $ciana komérkowa grzyba. Powoduja one zaburzenia syntezy f 1-3 glu-
kanu, waznej sktadowej Sciany komdrkowej niewystepujacej u ssakéw [Kurtz i in. 1996].

Tabela 1. Leki przeciwgrzybicze stosowane u ptakéw
Table 1. Antifungal agents applied with birds

Lek
przectw- Droga podania Wskazania
grzybiczy Applications Readings
Antifungal PP £
agents
nystad.yna doustnie, miejscowo/orally, locally kandlc'loza. Ukladl.l pokarmowego
nystatine candidosis of alimentary canal
amfoterycyna B| dozylnie, dotchawicowo, zamgtawianie | aspergiloza, kandidoza — ostre formy
amphotericin B intravenous, intratrachea, haze aspergillosis, candidosis — slowe cases
flucytozyna . . S
flucitosine doustnie/orally aspergiloza/aspergillosis
flukonazol doustnie (ta?letkl, roztwor Yvodny) Kandidoza/candidosis
flucanozole orally (pills, water solution)
ketonazol doustnie/orally asperglloz.a, kal’ldl.dOZZ.l
ketoconazole aspergillosis, candidosis
@konazol zamglawianic/haze asperg}lozg, kryptokokozg
miconazole aspergillosis, cryptococosis
klotrinazol zamgtawianie/haze aspergiloza/aspergillosis
clotrinazole
enilkonazol zamglawianie/haze aspergiloza/aspergillosis
enilconazole
}trakonazol doustnie (w karmie)/orally (in fodder) asp erg.lloz.a, kandl.doze.l
itraconazole aspergillosis, candidosis
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Dzigki temu preparaty wykazuja dzialanie grzybobdjcze oraz cechuja si¢ nieznaczna
toksycznos$cia dla pacjenta. Jedyna echinokanding dopuszczona obecnie do stosowania
jest kaspofungina, a w koncowym etapie zatwierdzania lekéw do rozpowszechniania jest
anidulafungina i mikafungina. Leki te zalecane sa do stosowania dozylnego. Wykazuja
one szerokie spektrum przeciwgrzybicze, obejmujace rodzaj Candida, Aspergillus, Hi-
stoplasma. Gatunki Cryptococcus wykazuja natomiast oporno$¢ na echinokandiny [Espi-
nel-Ingroff 2003].

Racjonalna i skuteczna terapia przeciwgrzybicza, obok dostgpu do zréznicowanej
puli lekéw, wymaga przede wszystkim prawidlowego rozpoznania i identyfikacji czynni-
ka etiologicznego oraz wstgpnego okreslenia (in vitro) jego wrazliwo$ci na zalecane
preparaty lecznicze. Najczegsciej popelniane bledy w tym zakresie dotycza nierozpozna-
nia grzybicy albo na skutek jej nietypowych objawéw klinicznych, albo falszywie ujem-
nych wynikéw badan mikologicznych, a takze rozpoczgcie leczenia jedynie na podstawie
objawéw klinicznych choroby [Maleszka i Baran 2000].

W przypadku infekcji grzybiczych wtasciwe rozpoznanie kliniczne mozliwe jest je-
dynie z uwzglednieniem prawidlowej diagnostyki laboratoryjnej. Badanie diagnostyczne
wymaga bezposrednich badan mikroskopowych pobranej prébki materiatu, ale przede
wszystkim badan hodowlanych, pozwalajacych wyizolowaé i zidentyfikowaé czynnik
chorobotwérczy. W przypadku grzybéw drozdzopodobnych i dimorficznych przydatne
sa rdwniez badania histopatologiczne, immunologiczne oraz biochemiczne.

Kolejny etap ustalania optymalnego postgpowania leczniczego powinien dotyczy¢
okreslenia in vitro wrazliwo$ci zarazka na preparaty antygrzybicze. Analogicznie jak w
przypadku bakterii, do tego celu stosowane sa dwie metody: dyfuzyjno-krazkowa oraz
oznaczanie minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) i minimalnego st¢zenia bdjczego
(MBC). Mimo wieloletnich do$wiadczen i wiedzy zdobytej podczas okre$lania tych
parametréw dla bakterii, w przypadku grzybéw napotyka si¢ na powazne utrudnienia w
tym zakresie. Dotychczas opracowano jedynie wystandaryzowana procedure okreslania
wrazliwosci dla grzybéw z rodzaju Candida (NCCLS, M27-A) [NCCLS 1997] oraz dla
grzybéw strzgpkowych (NCCLA, M35-A) [NCCLS 2002] bez dermatofitéw. Przy czym
nalezy zaznaczy¢, ze procedury te podlegaja ciagtlym modyfikacjom i doprecyzowaniu ze
wzgledu na réznice migdzy ré6znymi rodzajami i gatunkami grzybéw. Jednym z punktéw
krytycznych w testach wrazliwoéci grzybow jest okreslenie i standaryzacja inokulum
(szczegdlne trudnosci w przypadku grzybéw strzgpkowych). Interpretacja uzyskanych w
testach in vitro wynikéw i ich wykorzystanie przy doborze wlasciwego preparatu i okre-
$lenie skutecznej dawki oraz sposobu dawkowania wymaga uwzglednienia danych odno-
$nie farmakokinetyki poszczegdlnych preparatéw leczniczych (Cyx, czyli maksymalnego
stezenia leku we krwi, czasu jego uzyskania oraz czasu utrzymywania si¢ stezenia leku
powyzej wartosci MIC). Dopiero znajomos¢ tych parametréw pozwoli na opracowanie
optymalnej terapii. Ilustracja znaczenia farmakokinetyki poszczegdlnych lekéw moga
by¢ badania skutecznosci flukonazolu i itrakonazolu na modelu myszy z do$wiadczalna
kandidoza systemowa. Okres$lone in vitro warto$ci MIC flukonazolu i itrakonazolu dla
szczepu C. albicans wynosity odpowiednio 0,125 i 0,0156 pg ml'. Dawka efektywna
(EDsg) zapewniajaca przezycie 50% myszy po doustnym podaniu lekéw wynosita nato-
miast 0,392 mg/kg dla flukonazolu i >320 mg/kg dla itrakonazolu. Wykazano wigc, ze
stosunkowo stabo skuteczny w badaniach in vitro flukonazol (=10 razy stabszy od itra-
konazolu) byt okoto 1000 razy bardziej skuteczny in vivo [Yotsuji i in. 1997].
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Dla ptakéw takie badania prowadzono sporadycznie (gldwnie dla ptakéw ozdob-
nych), a dobdr leku i dawkowanie prowadzi si¢ na podstawie danych uzyskanych dla
ludzi i pséw. Dlatego tez leczenie nie zawsze przynosi oczekiwane rezultaty [Rochette i
in. 2003].

Do grzybic najczesciej wystepujacych u ptakéw nalezy zaliczy¢ aspergiloze i kandi-
dozg. Aspergiloza, okres$lana rowniez jako zapalenie ptuc pisklat, jest gtéwnie infekcja
uktadu oddechowego. Od chorych ptakéw najczesciej izoluje si¢ A. fumigatus, chociaz
wystepuja réwniez inne gatunki (A. flavus, A. niger). U mtodych ptakéw aspergiloza
wystepuje w formie ostrej z wysokim odsetkiem $miertelnosci w pierwszych dniach zy-
cia. U ptakéw dorostych dominuje posta¢ chroniczna, cechujaca si¢ zmianami ziarninio-
watymi w ptucach i workach powietrznych. Najczesciej choruja indyki oraz ptaki ozdob-
ne (papugi, kanarki) oraz pingwiny, u ktérych odnotowuje si¢ wysoka $miertelnos¢. Do
zakazenia dochodzi najcze$ciej droga inhalacyjna, w pomieszczeniach zamknigtych,
gléwnie zima (zwigkszenie zawarto$ci spor grzyba w powietrzu).

Grzyby drozdzopodobne z rodzaju Candida, a przede wszystkim C. albicans moga
powodowa¢ infekcje gtéwnie bton $luzowych u kurczat, indykéw, perliczek, kuropatw,
bazantéw, golebi i papug. Kandidoza drobiu poczatkowo dotyczy uktadu pokarmowego i
charakteryzuje si¢ grubymi biatawymi nalotami na btonach §luzowych oraz nadzerkami
w zotadku i stanem zapalnym naturalnych otworéw ciata.

Leczenie infekcji grzybiczych u ptakéw stanowi powazny problem dla lekarzy wete-
rynarii. Z jednej strony wystepuja trudnosci z diagnostyka choroby i ustaleniem stadium
infekcji, z drugiej za$ istnieje ograniczona wiedza na temat farmakokinetyki i wltasciwe-
go dawkowania poszczeg6lnych zalecanych preparatéw. Dane na temat terapii antygrzy-
biczej dotycza na ogdt tylko ptakéw ozdobnych.

Kliniczna posta¢ aspergilozy w stadach hodowlanych drobiu nie podlega na ogét le-
czeniu. Istotng role odgrywaja natomiast specyficzne antygrzybicze §rodki biobdjcze
stosowane w zapobieganiu tzw. inhalacyjnej postaci aspergilozy. Mimo ze catkowita
eliminacja grzybéw ze $rodowiska bytowania ptakdw jest niemozliwa, to jednak opraco-
wanie i rygorystyczne przestrzeganie programéw dezynfekcyjnych inkubatoréw, klujni-
kéw, wylggarni czy ferm hodowlanych w istotny sposéb obniza mozliwo$¢ infekcji [Ro-
chette i in. 2003].

Do tego celu stosuje si¢ preparaty azolowe, jak np. enilkonazol, mikonazol w postaci
aerozolu lub dymu. W wylegarniach zagrozonych aspergiloza cztery zamglawienia enil-
konazolem eliminowalo infekcj¢ na 2 miesiace, a dwa dalsze przedtuzato ten okres na
okolo 4 miesiace. Skuteczno$¢ eniloknazolu odnotowano réwniez na zakazonych fer-
mach przepidrek japonskich, kurczat i indykéw. Wedtug autoréw badan sukces leczenia
zalezy przede wszystkim od wczesnego rozpoznania choroby i bezpo$redniego rozpo-
czecia terapii [Bream 1986, Redmann and Schildger 1989, Rochette i in. 2003].

W leczeniu klinicznych postaci aspergilozy — gtéwnie u ptakéw ozdobnych — wyko-
rzystuje si¢ najczesciej sama amfoterycyng B lub w potaczeniu z flucytozyna. Leki poda-
je sig dozylnie, dotchawicowo lub bezposrednio w pole zakazone (worki powietrzne). U
papug mozna réwniez stosowaé roztwor do iniekcji dozylnych w postaci aerozolu [Orosz
2000]. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze, odmiennie niz ma to miejsce u ssakdw, tok-
syczno$¢ amfoterycyny B dla ptakéw jest niska [Rochette i in. 2003].

Drugim lekiem z wyboru jest obecnie itrakonazol, ktéry podawany sam lub z amfote-
rycyna B daje bardzo dobre efekty terapeutyczne. Itrakonazol stosowany byl u papug i
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ptakéw wodnych w dawkach 10 mg/kg na dzien przez 10 dni [Orosz i in. 1995, Orosz
2000]. W leczeniu kandidozy u ptakéw dobre wyniki uzyskiwano po terapii flukonazo-
lem i ketokonazolem [Velasco 2000, Rochette i in. 2003].

Reasumujac, o ile w medycynie ludzkiej mozna zaleci¢ stosunkowo skuteczne lecze-
nie, dysponujac stosunkowo zréznicowanym zestawem lekoéw przeciwgrzybicznych oraz
precyzyjnymi wynikami badan mikologicznych, a takze uwzgledniajac rodzaj zakazenia i
stan kliniczny pacjenta, to odno$nie zwierzat, a zwlaszcza ptakéw, wymagane sa dalsze
badania, szczegdlnie w zakresie precyzyjnego okreslenia farmakokinetyki poszczegdl-
nych preparatéw.
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Summary. The last decades of the previous century brought numerous discoveries in the field of
mycologic treatment. There is a limited number of therapeutics and a general lack of applicable
clinical literature for their use in bird species. This paper presents essential obstacles on the way of
obtaining an excellent antimycotic drug and the mode of action of modern agents and properties of
their successful application in clinical practice in birds.
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