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Aktualne problemy w leczeniu  
i profilaktyce infekcji grzybiczych u ptaków 

Current problems in treatment and prevention of mycotic infections in birds  

Streszczenie. Ostatnie dziesi�ciolecia dwudziestego wieku przyniosły wiele odkry� w zakresie 
lecznictwa mikologicznego. W medycynie weterynaryjnej pula leków jest nadal ograniczona, brak 
tak�e szczegółowych informacji odno�nie ich klinicznego stosowania, zwłaszcza w przypadku 
grzybic ptaków. W pracy przedstawiono zasadnicze przyczyny utrudniaj�ce uzyskanie doskonałe-
go leku przeciwgrzybiczego, mechanizmy działania współczesnych preparatów, a tak�e skuteczne 
metody leczenia najcz��ciej wyst�puj�cych u ptaków grzybic. 
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WST�P 

Grzyby jako czynniki wywołuj�ce infekcje znane były od bardzo dawna. Ju� w V 
wieku p.n.e. Hipokrates opisał zmiany grzybicze na �luzówkach, które nazwał stomatis 
aphtosa, obecnie okre�lane jako ple�niawka. Od tego czasu zarówno Candida albicans – 
czynnik etiologiczny tej infekcji, a tak�e szereg ró�nego rodzaju grzybów był odpowie-
dzialny za wiele typów chorób, niekiedy nawet zagra�aj�cych �yciu. 

Mimo �e grzyby jako patogeny zostały rozpoznane znacznie wcze�niej ni� bakterie, 
rozwój skutecznej antygrzybiczej terapii post�pował znacznie wolniej. W 1665 r. ple-
�niawka jamy ustnej na tle infekcji Candida albicans była uznawana za chorob� �mier-
teln�. Leczenie sporotrichozy jodkiem potasu opisane w 1903 r. było pierwszym po-
twierdzonym doniesieniem o skutecznej chemioterapii antygrzybiczej. Pierwszy lek 
antygrzybiczy – nystatyna został wprowadzony do leczenia w 1949 r., natomiast prepara-
ty azolowe dopiero w 1969 r. 
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Uzyskanie swoistego, o wysokiej skuteczno�ci preparatu antygrzybiczego jest bardzo 
trudne i wymaga długotrwałych bada� zarówno podstawowych, jak i klinicznych. Idealny 
lek przeciwgrzybiczny powinien cechowa� si� wysok� skuteczno�ci� kliniczn�, potwier-
dzon� ujemnymi badaniami mikologicznymi i niskim odsetkiem nawrotów oraz nosiciel-
stwa. Terapia powinna trwa� mo�liwie krótko, przy braku objawów ubocznych oraz 
interakcji z innymi lekami [Odom 1996]. W uzyskaniu tak wysokich standardów prze-
szkod� stanowi� morfologiczne i fizjologiczne wła�ciwo�ci grzybów. Przede wszystkim 
komórki grzybów, podobnie jak komórki gospodarzy, s� eukariotyczne, a wi�c czynniki 
toksyczne dla grzyba mog� równie� oddziaływa� (w ró�nym stopniu) na organizm go-
spodarza. Powolny wzrost grzybów oraz wytwarzanie przez nie form wielokomórkowych 
utrudnia ustalenie dawki preparatu przeciwgrzybiczego, a tak�e ocen� jej skuteczno�ci 
zarówno in vitro, jak i in vivo. Zró�nicowanie morfologiczne grzybów i zdolno�� wytwa-
rzania wielu form zarodnikowych oraz przetrwalnikowych powoduje, �e dobry lek powi-
nien działa� na wszystkie formy grzyba. 

Kolejn� przeszkod� dla skutecznego oddziaływania leku jest budowa oraz skład 
�ciany komórkowej grzybów. Zasadniczy element �ciany, jakim jest chityna (polimer N-
acetylo-D-glukozaminy) w znacznym stopniu utrudnia wnikanie do wn�trza substancji 
zb�dnych dla komórki, w tym równie� leków. 

Grzyby maj� ponadto zdolno�� wytwarzania szeregu enzymów hydrolitycznych, pro-
teolitycznych czy te� lipolitycznych, które z jednej strony umo�liwiaj� szerzenie si� 
infekcji, z drugiej za� chroni� drobnoustroje przed działaniem leku. Wysoki stopie� 
adaptacji grzybów do zmieniaj�cych si� warunków �rodowiska (obecno�� leku) odpo-
wiedzialny jest prawdopodobnie za obni�enie aktywno�ci leku, skutecznego w pierw-
szym etapie terapii. 

Cz�sta lokalizacja grzybic w okolicach mało unaczynionych, do których lek trudno 
przenika, jak równie� powstaj�ce zmiany martwicowe, gdzie lek słabo dyfunduje albo 
ulega inaktywacji, s� przyczyn� braku efektów terapeutycznych preparatów wysoko 
aktywnych w warunkach in vitro. Przykładem tego typu infekcji mo�e by� grzybica płyt-
ki paznokciowej, grzybica gł�boka skóry owłosionej czy aspergiloza płuc. 

Dodatkowym utrudnieniem w terapii grzybic jest narastaj�ca lekooporno�� w popu-
lacji tych drobnoustrojów [Maleszka i Baran 2000]. Progresja grzybic oportunistycz-
nych, a zwłaszcza o charakterze inwazyjnym, na ogół zagra�aj�cych �yciu, któr� obser-
wuje si� od lat 50. XX wieku, była bezpo�redni� przyczyn� podj�cia szeroko zakrojo-
nych bada� w zakresie opracowania preparatów o wysokiej skuteczno�ci grzybobójczej i 
zrozumieniu mechanizmów ich działania oraz podstaw racjonalnego prowadzenia terapii 
przeciwgrzybiczej. 

Przełomem w tym zakresie było wprowadzenie do lecznictwa w roku 1958 przez 
Jamesa Gentlesa gryzeofulwiny, a nast�pnie na przełomie lat 60. i 70. preparatów imida-
zolowych [Hryniewicz-Gwó	d	 i in. 2003]. 

Współcze�nie stosowane specyfiki mo�na podzieli� na trzy grupy: antyseptyki prze-
ciwgrzybicze, antybiotyki przecigrzybicze i chemioterapeutyki przeciwgrzybicze. Anty-
septyki przeciwgrzybicze to najcz��ciej dezynfekcyjne �rodki odka�aj�ce, wykazuj�ce 
równie� pewne działanie przeciwgrzybicze. Pozostałe dwie grupy leków maj� obecnie 
podstawowe znaczenie w terapii mikologicznej. Du�a ich cz��� ma zastosowanie jedynie 
w lecznictwie zewn�trznym, a znacznie mniejsza mo�e by� zalecana równie� do leczenia 
ogólnego. 
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ANTYBIOTYKI POLIENOWE 

W�ród antybiotyków polienowych najszersze zastosowanie w leczeniu grzybic sys-
temowych znalazła amfoterycyna B i nystatyna. S� to makrolidy polienowe zbudowane z 
zamkni�tego pier�cienia zawieraj�cego du�� liczb� wi�za� podwójnych i grup hydroksy-
lowych. Wi��� si� one ze sterolami błon komórkowych, co prowadzi do zwi�kszenia 
przepuszczalno�ci dla jonów potasu oraz aminokwasów. W wyniku tego procesu docho-
dzi do zaburze� metabolizmu komórek grzyba i jej �mierci [Vanden Bossche i in. 2003]. 
 
Nystatyna 

Otrzymywana ze Streptomyces noursei. W pH 6–7 słabo rozpuszcza si� w wodzie  
(4 mg/L) i nie jest wchłaniana z przewodu pokarmowego. Wykazuje szerokie spektrum 
aktywno�ci zarówno in vitro, jak i in vivo, obejmuj�ce Candida spp., A. fumigatus, 
C. neoformans i Trichosporon beigelii. Preparat jest słabo aktywny dla dermatofitów. 
MIC 90 i MFC 90 dla Candida spp. wynosi 2 mg/L, a dla A. fumigatus około 8 mg/L 
[Johnson i in. 1998]. 

Nystatyna jest stosowana do leczenia grzybic błon �luzowych, przewodu pokarmo-
wego oraz skóry. Przy podawaniu parenteralnym wykazuje wysok� toksyczno��. Obecnie 
opracowano jej form� liposomaln�, która in vitro jest bardziej aktywna ni� 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 uogólnionych. Okre�la si� j� nawet mianem „złotego standardu” w 
leczeniu tych zaka�e�. Produkowana przez Streptomyces nodosus nie jest rozpuszczalna 
w wodzie i praktycznie nie wchłania si� z przewodu pokarmowego. Podawana jest 
przede wszystkim do�ylnie jako kompleks z dezoksycholanem sodu (Fungizon). Miej-
scowo stosowana jest w przypadku powierzchniowych infekcji Candida. Spektrum jej 
aktywno�ci 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. Równolegle wykazano obecno�� grzybów o naturalnej 
oporno�ci na ten lek (Aspergillus terreus, Trichosporon beigelii, Fusarium spp., Scedo-
sporium apiospermum oraz szczepy rodzaju Candida), a tak�e powstawanie szczepów o 
oporno�ci nabytej, głównie w�ród klinicznych izolatów Candida pochodz�cych od ludzi. 
Oporno�� ta powstaje prawdopodobnie na skutek obni�ania si� zawarto�ci ergosterolu w 
błonach komórkowych grzybów na skutek chronicznych lub nawracaj�cych infekcji 
[Adamski i Deja 2005]. 

Ze wzgl�du na wysok� toksyczno�� zwi�zan� z mo�liwo�ci� interakcji leku nie tylko 
z ergosterolem grzybów, ale równie� z cholesterolem ludzi i zwierz�t, dochodzi do 
uszkodzenia nerek, supresyjnego oddziaływania na szpik kostny oraz całego szeregu 
innych dolegliwo�ci, jak zaburzenia ze strony układu pokarmowego (nudno�ci, wymioty, 
biegunki), bóle głowy, anemia, hipokalcemia, hipomagnezemia, migotanie komór, utrata 
wagi itp. Opisano tak�e przypadki antagonizmu mi�dzy azolami a AmB. Istnieje hipote-
za, �e azole powoduj�c obni�enie zawarto�ci ergosterolu w błonach komórkowych grzy-
bów, obni�aj� mo�liwo�� oddziaływania AmB, dla której punktem docelowym jest wła-
�nie ergosterol, co odbija si� niekorzystnie na efektach leczenia [Baran 2001]. 
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Poszukiwanie mniej toksycznych pochodnych AmB pozwoliło opracowa� tzw. lipo-
somaln� form� preparatu. Liposomalna amfoterycyna B (AmBisome) jest wbudowana w 
lipidow� błon� liposomów o �rednicy do 100 nm, zbudowanych z uwodornionej fosfaty-
dylocholiny, distearylofosfatydyloglicerolu i cholesterolu. Obecnie dost�pne s� trzy for-
my lipidowe AmB: kompleks lipidowy (Abelcet), forma liposomalna (AmBisome) oraz 
roztwór koloidalny w siarczanie cholesterolu (Amphocil). Lipidowe formy AmB zwi�k-
szaj� jej penetracj� do tkanek i redukuj� objawy uboczne [Kołodziej i Białynicki-Birula 
2003]. Wskazaniem do stosowania AmB s� ci��kie układowe zaka�enia grzybicze. 

AZOLE 

Preparaty te stanowi� najwi�ksz� i najcz��ciej stosowan� grup� leków przeciwgrzy-
biczych. Obejmuj� dwie klasy preparatów: imidazole (klotrimazol, mikonazol, ketokona-
zol i enilkonazol) oraz triazole (flukonazol, itrakonazol i worikonazol). Podstawowy 
mechanizm ich działania polega na hamowaniu biosyntezy ergosterolu – wa�nej składo-
wej błony komórkowej grzybów. Preparaty poprzez przył�czanie si� do cytochromu 
P450 selektywnie hamuj� proces demetylacji lanosterolu. W konsekwencji dochodzi do 
kumulacji lanosterolu w błonie komórkowej grzyba, zaburze� w jej strukturze i funkcjo-
nowaniu, a w efekcie zniszczenia komórek [Vanden Bossche i in. 2003]. 

Istotn� wad� preparatów jest ich zdolno�� wchodzenia w reakcje równie� z cyto-
chromem P450 ssaków (w ró�nym stopniu, w zale�no�ci od rodzaju preparatu i wła�ci-
wo�ci osobniczych gospodarza, np. od gatunku zwierz�cia) [Hektor 2005]. 
 
Klotrimazol i mikonazol 

Najstarsze historycznie pochodne imidazolowe stosowane s� szeroko do chwili 
obecnej zarówno w medycynie ludzkiej, jak i weterynaryjnej. Charakteryzuj� si� wysok� 
aktywno�ci� przeciwgrzybicz�, szczególnie w leczeniu infekcji miejscowych. Wykazano 
bowiem, �e leki te, co zwi�zane jest prawdopodobnie z ich struktur� chemiczn�, maj� 
wyj�tkow� wła�ciwo��, obok hamowania syntezy ergosterolu – cechy typowej dla azoli, 
bezpo�rednio oddziałuj� litycznie na błon� komórkow� grzybów [Brasseur i in. 1983]. 
Badania farmakokinetyczne preparatów przeprowadzone na myszach, szczurach i lu-
dziach wykazały, �e stymuluj� one aktywno�� enzymów w�troby, co prowadzi do szyb-
kiego metabolizmu i inaktywacji leków. Dlatego te� klotrimazol i mikonazol nie s� sku-
teczne przy podawaniu doustnym [Vanden Bossche i in. 2003]. 

Spektrum aktywno�ci antygrzybiczej tych preparatów jest szerokie i obejmuje: der-
matofity, Candida spp., A. fumigatus i Cryptococcus neoformans. Ze wzgl�du na niskie 
koszty oraz szeroki wachlarz ró�nego typu preparatów tego rodzaju dost�pnych na rynku, 
znalazły szerokie zastosowanie w praktyce klinicznej [Hektor 2005]. 
 
Ketokonazol 

Jedyny preparat imidazolowy, który stosuje si� doustnie podczas leczenia grzybic 
systemowych. Jest to zwi�zek o wysokich wła�ciwo�ciach lipofilnych, szybko wi���cy 
si� z białkami osocza (do 99%), co prowadzi do wysokiej jego koncentracji w tkance 
tłuszczowej i wysi�kach ropnych [Schafer-Korting i in. 1991]. Wchłanianie ketokonazolu 
po podaniu doustnym jest bardzo szybkie, szczególnie w kwa�nym �rodowisku �oł�dka. 
Lek metabolizowany jest w w�trobie na szereg nieaktywnych zwi�zków. Po podaniu 
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doustnym jego st��enie we krwi jest wysokie, ale zale�y od gatunku zwierz�cia, np. po-
daj�c dawk� 10 mg/kg: u psów uzyskuje si� st��enie we krwi 8,9 mg/L, u królików 
1 mg/L, a u szczurów 16,5 mg/L [Vanden Bossche i in. 2003]. Badania tego typu 
u ptaków s� nieliczne i dotycz� głównie goł�bi oraz papug kakadu. Wykazano, �e naj-
wy�sze st��enie leku wyst�puje we krwi odpowiednio 0,5 i 5 godz. po podaniu leku, 
a okres jego półtrwania wynosi 2–2,8 godz. u goł�bi i 3,8 godzin u papug [Kollias i 
in. 1986]. 

Spektrum aktywno�ci ketokonazolu obejmuje grzyby dro�d�opodobne, dermatofity 
i grzyby dimorficzne, przy słabym oddziaływaniu na grzyby ple�niowe. Skuteczno�� 
ketokonazolu w porównaniu z itrakonazolem czy flukonazolem jest ograniczona, ale ze 
wzgl�du na jego niski koszt oraz dobrze poznane mechanizmy działania i dawkowanie 
znajduje zastosowanie do chwili obecnej. 
 
Flukonazol 

Azolowy preparat z grupy triazoli, pomimo małej skuteczno�ci antygrzybiczej wyka-
zywanej w badaniach in vitro, jest niezwykle skuteczny w leczeniu wielu grzybic narz�-
dowych. Uwarunkowane to jest przede wszystkim (odmiennie od pozostałych azoli) 
dobr� rozpuszczalno�ci� leku w wodzie i bardzo nisk� jego zdolno�ci� wi�zania białek 
(10–12%), co umo�liwia z kolei łatw� dystrybucj� w organizmie pacjenta, w tym rów-
nie� do płynu mózgowo-rdzeniowego [Ripa i in. 1993]. Główn� drog� eliminacji leku s� 
nerki (70% leku) [Vanden Bossche i in. 2003]. 

Flukonazol wykazuje działanie fungistatyczne i jest powszechnie zalecany przy in-
fekcjach układu moczowego oraz innych układów, wywoływanych przez grzyby z rodza-
ju Aspergillus, Candida i Cryptococcus. Ze wzgl�du na swoj� nisk� toksyczno�� jest 
cz�sto stosowany jako alternatywa dla amfoterycyny B. Du�y problem stanowi jednak 
wysoki odsetek szczepów opornych na ten lek [Troke 1993]. 
 
Itrakonazol 

Pochodna triazolowa, preparat jest zwi�zkiem wybitnie lipofilnym, wykazuj�cym 
wysokie powinowactwo do białek surowicy (99%), ale jego penetracja do płynu mózgo-
wo-rdzeniowego i innych płynów tkankowych jest ograniczona [Schafer-Korting i in. 
1991]. Lek cechuje si� natomiast wysok� zdolno�ci� do koncentracji w okre�lonych 
narz�dach organizmu gospodarza (płuca, w�troba, ko�ci, mi��nie, skóra, paznokcie), 
przy czym koncentracja ta przewy�sza st��enie leku we krwi. Stanowi to klucz do wyja-
�nienia skuteczno�ci terapii z zastosowaniem itrakonazolu [Willem i in. 2001]. 

Itrakonazol metabolizowany jest głównie w w�trobie, przy czym jego główny meta-
bolit zachowuje aktywno�� antygrzybicz� [Vanden Bossche i in. 2003]. Lek wykazuje 
szerokie spektrum aktywno�ci, obejmuj�ce wi�kszo�� grzybów patogennych, w tym 
grzyby ple�niowe i dermatofity. Jego przewaga nad flukonazolem polega na mo�liwo�ci 
stosowania dawek pulsacyjnych (długo utrzymuj�ca si� koncentracja w narz�dzie doce-
lowym) oraz aktywno�� w stosunku do wi�kszo�ci izolatów Aspergillus spp. i Candida 
spp. opornych na flukonazol [Hektor 2005]. 
 
Worikonazol 

Pochodna flukonazolu, maj�ca dodatkow� grup� metylow�, co zmienia w sposób 
wyra	ny wła�ciwo�ci leku. Preparat cechuje si� szerokim zakresem działania. Jego sku-
teczno�� kliniczn� stwierdzono wobec Aspergillus spp., Candida spp., Scedosporium 
spp., Fusarium spp., Cryptococcus neoformans i szeregu innych grzybów. Worikonazol  
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zalecany jest szczególnie przy leczeniu aspergilozy płucnej, a tak�e w leczeniu inwazyj-
nej aspergilozy i kandidozy opornych na flukonazol oraz ci��kich zaka�e� wywołanych 
przez Fusarium i Scedosporium  [Adamski i Deja 2005]. 

Lek jest dobrze tolerowany, działania niepo��dane s� rzadkie i obejmuj� zaburzenia 
�oł�dkowo-jelitowe, funkcjonowania w�troby, bóle głowy oraz zaburzenia rytmu serca. 
Wszystkie prowadzone badania preparatu dotycz� głównie ludzi. U zwierz�t worikonazol 
ze wzgl�du na wysok� cen� i stosunkowo krótki okres dost�pno�ci na rynku (maj 
2002 r.) stosowany jest sporadycznie. 

Worikonazol podaje si� głównie we wlewach do�ylnych lub doustnie. Na lek podany 
per os nie ma wpływu pH �oł�dka, jedynie pokarmy bogatotłuszczowe, które zmniejszaj� 
jego wchłanianie. Specyfik szybko penetruje do tkanek i jest jedynym preparatem, który 
osi�ga wysokie st��enie w o�rodkowym układzie nerwowym, daj�c mo�liwo�� wylecze-
nia aspergilozy tego układu. 

ECHINOKANDINY 

Jest to nowa grupa leków o odmiennym mechanizmie działania. Punktem docelowym 
preparatów jest �ciana komórkowa grzyba. Powoduj� one zaburzenia syntezy 
 1–3 glu-
kanu, wa�nej składowej �ciany komórkowej niewyst�puj�cej u ssaków [Kurtz i in. 1996].  

 

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

 
Lek  

przeciw- 
grzybiczy 
Antifungal 

agents 

Droga podania 
Applications 

Wskazania 
Readings 

nystadyna 
nystatine 

doustnie, miejscowo/orally, locally 
kandidoza układu pokarmowego 
candidosis of alimentary canal 

amfoterycyna B 
amphotericin B 

do�ylnie, dotchawicowo, zamgławianie 
intravenous, intratrachea, haze 

aspergiloza, kandidoza – ostre formy 
aspergillosis, candidosis – slowe cases 

flucytozyna 
flucitosine 

doustnie/orally aspergiloza/aspergillosis 

flukonazol 
flucanozole 

doustnie (tabletki, roztwór wodny) 
orally (pills, water solution) 

kandidoza/candidosis 

ketonazol 
ketoconazole 

doustnie/orally 
aspergiloza, kandidoza 

aspergillosis, candidosis 
mikonazol 
miconazole 

zamgławianie/haze 
aspergiloza, kryptokokoza 
aspergillosis, cryptococosis 

klotrinazol 
clotrinazole 

zamgławianie/haze aspergiloza/aspergillosis 

enilkonazol 
enilconazole 

zamgławianie/haze aspergiloza/aspergillosis 

itrakonazol 
itraconazole 

doustnie (w karmie)/orally (in fodder) 
aspergiloza, kandidoza 

aspergillosis, candidosis 
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Dzi�ki temu preparaty wykazuj� działanie grzybobójcze oraz cechuj� si� nieznaczn� 
toksyczno�ci� dla pacjenta. Jedyn� echinokandin� dopuszczon� obecnie do stosowania  
jest  kaspofungina, a w ko�cowym etapie zatwierdzania leków do rozpowszechniania jest 
anidulafungina i mikafungina. Leki te zalecane s� do stosowania do�ylnego. Wykazuj� 
one szerokie spektrum przeciwgrzybicze, obejmuj�ce rodzaj Candida, Aspergillus, Hi-
stoplasma. Gatunki Cryptococcus wykazuj� natomiast oporno�� na echinokandiny [Espi-
nel-Ingroff 2003]. 

Racjonalna i skuteczna terapia przeciwgrzybicza, obok dost�pu do zró�nicowanej 
puli leków, wymaga przede wszystkim prawidłowego rozpoznania i identyfikacji czynni-
ka etiologicznego oraz wst�pnego okre�lenia (in vitro) jego wra�liwo�ci na zalecane 
preparaty lecznicze. Najcz��ciej popełniane bł�dy w tym zakresie dotycz� nierozpozna-
nia grzybicy albo na skutek jej nietypowych objawów klinicznych, albo fałszywie ujem-
nych wyników bada� mikologicznych, a tak�e rozpocz�cie leczenia jedynie na podstawie 
objawów klinicznych choroby [Maleszka i Baran 2000]. 

W przypadku infekcji grzybiczych wła�ciwe rozpoznanie kliniczne mo�liwe jest je-
dynie z uwzgl�dnieniem prawidłowej diagnostyki laboratoryjnej. Badanie diagnostyczne 
wymaga bezpo�rednich bada� mikroskopowych pobranej próbki materiału, ale przede 
wszystkim bada� hodowlanych, pozwalaj�cych wyizolowa� i zidentyfikowa� czynnik 
chorobotwórczy. W przypadku grzybów dro�d�opodobnych i dimorficznych przydatne 
s� równie� badania histopatologiczne, immunologiczne oraz biochemiczne. 

Kolejny etap ustalania optymalnego post�powania leczniczego powinien dotyczy� 
okre�lenia in vitro wra�liwo�ci zarazka na preparaty antygrzybicze. Analogicznie jak w 
przypadku bakterii, do tego celu stosowane s� dwie metody: dyfuzyjno-kr��kowa oraz 
oznaczanie minimalnego st��enia hamuj�cego (MIC) i minimalnego st��enia bójczego 
(MBC). Mimo wieloletnich do�wiadcze� i wiedzy zdobytej podczas okre�lania tych 
parametrów dla bakterii, w przypadku grzybów napotyka si� na powa�ne utrudnienia w 
tym zakresie. Dotychczas opracowano jedynie wystandaryzowan� procedur� okre�lania 
wra�liwo�ci dla grzybów z rodzaju Candida (NCCLS, M27-A) [NCCLS 1997] oraz dla 
grzybów strz�pkowych (NCCLA, M35-A) [NCCLS 2002] bez dermatofitów. Przy czym 
nale�y zaznaczy�, �e procedury te podlegaj� ci�głym modyfikacjom i doprecyzowaniu ze 
wzgl�du na ró�nice mi�dzy ró�nymi rodzajami i gatunkami grzybów. Jednym z punktów 
krytycznych w testach wra�liwo�ci grzybów jest okre�lenie i standaryzacja inokulum 
(szczególne trudno�ci w przypadku grzybów strz�pkowych). Interpretacja uzyskanych w 
testach in vitro wyników i ich wykorzystanie przy doborze wła�ciwego preparatu i okre-
�lenie skutecznej dawki oraz sposobu dawkowania wymaga uwzgl�dnienia danych odno-
�nie farmakokinetyki poszczególnych preparatów leczniczych (Cmax, czyli maksymalnego 
st��enia leku we krwi, czasu jego uzyskania oraz czasu utrzymywania si� st��enia leku 
powy�ej warto�ci MIC). Dopiero znajomo�� tych parametrów pozwoli na opracowanie 
optymalnej terapii. Ilustracj� znaczenia farmakokinetyki poszczególnych leków mog� 
by� badania skuteczno�ci flukonazolu i itrakonazolu na modelu myszy z do�wiadczaln� 
kandidoz� systemow�. Okre�lone in vitro warto�ci MIC flukonazolu i itrakonazolu dla 
szczepu C. albicans wynosiły odpowiednio 0,125 i 0,0156 �g ml-1. Dawka efektywna 
(ED50) zapewniaj�ca prze�ycie 50% myszy po doustnym podaniu leków wynosiła nato-
miast 0,392 mg/kg dla flukonazolu i >320 mg/kg dla itrakonazolu. Wykazano wi�c, �e 
stosunkowo słabo skuteczny w badaniach in vitro flukonazol (�10 razy słabszy od itra-
konazolu) był około 1000 razy bardziej skuteczny in vivo [Yotsuji i in. 1997]. 
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Dla ptaków takie badania prowadzono sporadycznie (głównie dla ptaków ozdob-
nych), a dobór leku i dawkowanie prowadzi si� na podstawie danych uzyskanych dla 
ludzi i psów. Dlatego te� leczenie nie zawsze przynosi oczekiwane rezultaty [Rochette i 
in. 2003]. 

Do grzybic najcz��ciej wyst�puj�cych u ptaków nale�y zaliczy� aspergiloz� i kandi-
doz�. Aspergiloza, okre�lana równie� jako zapalenie płuc piskl�t, jest głównie infekcj� 
układu oddechowego. Od chorych ptaków najcz��ciej izoluje si� A. fumigatus, chocia� 
wyst�puj� równie� inne gatunki (A. flavus, A. niger). U młodych ptaków aspergiloza 
wyst�puje w formie ostrej z wysokim odsetkiem �miertelno�ci w pierwszych dniach �y-
cia. U ptaków dorosłych dominuje posta� chroniczna, cechuj�ca si� zmianami ziarninio-
watymi w płucach i workach powietrznych. Najcz��ciej choruj� indyki oraz ptaki ozdob-
ne (papugi, kanarki) oraz pingwiny, u których odnotowuje si� wysok� �miertelno��. Do 
zaka�enia dochodzi najcz��ciej drog� inhalacyjn�, w pomieszczeniach zamkni�tych, 
głównie zim� (zwi�kszenie zawarto�ci spor grzyba w powietrzu). 

Grzyby dro�d�opodobne z rodzaju Candida, a przede wszystkim C. albicans mog� 
powodowa� infekcje głównie błon �luzowych u kurcz�t, indyków, perliczek, kuropatw, 
ba�antów, goł�bi i papug. Kandidoza drobiu pocz�tkowo dotyczy układu pokarmowego i 
charakteryzuje si� grubymi białawymi nalotami na błonach �luzowych oraz nad�erkami 
w �oł�dku i stanem zapalnym naturalnych otworów ciała. 

Leczenie infekcji grzybiczych u ptaków stanowi powa�ny problem dla lekarzy wete-
rynarii. Z jednej strony wyst�puj� trudno�ci z diagnostyk� choroby i ustaleniem stadium 
infekcji, z drugiej za� istnieje ograniczona wiedza na temat farmakokinetyki i wła�ciwe-
go dawkowania poszczególnych zalecanych preparatów. Dane na temat terapii antygrzy-
biczej dotycz� na ogół tylko ptaków ozdobnych. 

Kliniczna posta� aspergilozy w stadach hodowlanych drobiu nie podlega na ogół le-
czeniu. Istotn� rol� odgrywaj� natomiast specyficzne antygrzybicze �rodki biobójcze 
stosowane w zapobieganiu tzw. inhalacyjnej postaci aspergilozy. Mimo �e całkowita 
eliminacja grzybów ze �rodowiska bytowania ptaków jest niemo�liwa, to jednak opraco-
wanie i rygorystyczne przestrzeganie programów dezynfekcyjnych inkubatorów, klujni-
ków, wyl�garni czy ferm hodowlanych w istotny sposób obni�a mo�liwo�� infekcji [Ro-
chette i in. 2003]. 

Do tego celu stosuje si� preparaty azolowe, jak np. enilkonazol, mikonazol w postaci 
aerozolu lub dymu. W wyl�garniach zagro�onych aspergiloz� cztery zamgławienia enil-
konazolem eliminowało infekcj� na 2 miesi�ce, a dwa dalsze przedłu�ało ten okres na 
około 4 miesi�ce. Skuteczno�� eniloknazolu odnotowano równie� na zaka�onych fer-
mach przepiórek japo�skich, kurcz�t i indyków. Według autorów bada� sukces leczenia 
zale�y przede wszystkim od wczesnego rozpoznania choroby i bezpo�redniego rozpo-
cz�cia terapii [Bream 1986, Redmann and Schildger 1989, Rochette i in. 2003]. 

W leczeniu klinicznych postaci aspergilozy – głównie u ptaków ozdobnych – wyko-
rzystuje si� najcz��ciej sam� amfoterycyn� B lub w poł�czeniu z flucytozyn�. Leki poda-
je si� do�ylnie, dotchawicowo lub bezpo�rednio w pole zaka�one (worki powietrzne). U 
papug mo�na równie� stosowa� roztwór do iniekcji do�ylnych w postaci aerozolu [Orosz 
2000]. Na podkre�lenie zasługuje fakt, �e, odmiennie ni� ma to miejsce u ssaków, tok-
syczno�� amfoterycyny B dla ptaków jest niska [Rochette i in. 2003]. 

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

Reasumuj�c, o ile w medycynie ludzkiej mo�na zaleci� stosunkowo skuteczne lecze-
nie, dysponuj�c stosunkowo zró�nicowanym zestawem leków przeciwgrzybicznych oraz 
precyzyjnymi wynikami bada� mikologicznych, a tak�e uwzgl�dniaj�c rodzaj zaka�enia i 
stan kliniczny pacjenta, to odno�nie zwierz�t, a zwłaszcza ptaków, wymagane s� dalsze 
badania, szczególnie w zakresie precyzyjnego okre�lenia farmakokinetyki poszczegól-
nych preparatów. 
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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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