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Leki przeciwgrzybicze mozna podzieli¢ na dwie grupy: antybiotyki, bedgce produktami
biosyntezy promieniowcoéw i grzybow oraz syntetyczne leki przeciwgrzybicze. W obrebie
antybiotykOw zasadnicza podgrupe stanowig antybiotyki polienowe charakteryzujgce sie
wielkocztonowym pierscieniem makrocyklicznym oraz podwdjnymi wigzaniami w tancuchach
weglowych. Jest to liczna grupa lekéw, przy czym najszersze zastosowanie znalazly: nystatyna,
pimarycyna oraz amfoterycyna B. Przeciwstawng podgrupe stanowig antybiotyki niepolienowe,
z ktorych szersze zastosowanie posiada jedynie gryzeofulwina (1,3,4,5,7,14).

Druga liczng grupe stanowig leki syntetyczne, bedace pochodnymi fluoropirymidyny, jak 5-
fluorocytozyna, pochodnymi imidazolu oraz allylaminy (2,4,5,6,7,13,14). Lekom imidazolowym
nalezy przypisa¢ gtébwng, perspektywiczna role w zwalczaniu dominujacej liczby zakazen
grzybiczych w nadchodzacych latach (2,13). Z pochodnych imidazolowych wazniejsze kliniczne
zastosowanie w terapii grzybic znalazty; klotrimazol, mikonazol, ketokonazol, ekonazol, tiokona-
zol, isokonazol, oxykonazol, terkonazol i itrakonazol (2,4,5,7,13,14). Najnowsza grupe syntetycz-
nych lekéw przeciwgrzybiczych stanowia allylaminy, z ktorych naftifin oraz terbinaftin znalazty
szczegOlne zastosowanie w leczeniu dermatomykoz (7). W zestawieniu przedstawiono poszcze-
golne grupy lekoéw przeciwgrzybiczych.

Zestawienie

Leki przeciwgrzybiczne

Antybiotyki

1. Polienowe nystatyna
pimarycyna
amfoterycyna B

2. Niepolienowe gryzeofulwina

Leki syntetyczne
3. Pochodne fluoropirymidyny 5-fluorocytozyna
4. Pochodne imidazolu
a) azole klotrimazol
mikonazol
ekonazol
isokonazol
ketokonazol
bifonazol
tiokonazol
oxykonazol
fentikonazol
sulkonazol
b) triazole terkonazol

itrakonazol

5. Allylaminy naftifin
terbinaftin
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Notowany wzrost czestosci zakazenn grzybiczych powoduje réwnocze$nie zwiekszenie
stosowania lekéw przeciwgrzybiczych, a w konsekwencji wiekszg mozliwos¢ adaptacji do byto-
wania grzybéw w zmienionych warunkach $srodowiskowych, co z kolei prowadzi do pojawienia
sie szczepow opornych lub o zmniejszonej wraziiwosci na leki. Dlatego celowe wydaje sie
okreslanie stopnia wrazliwosci izolowanych z materiatéw klinicznych grzybéw na antymykotyki,
co stanowi istotny element skutecznej terapii. Wprowadzenie tego typu badania do rutynowej
diagnostyki mykologicznej wskazane jest ze wzgledu na wystepowanie szczepéw grzybéw
pienwotnie opornych na ieki przeciwgrzybicze oraz nabywajacych opornos¢ w trakcie prowadzo-
nej terapii.

W literaturze medycznej w ostatnich latach istnieje wiele doniesien dotyczacych opornosci
grzybéw na leki (4,5,10,12,14). Najwiecej uwagi poswieca sie zwlaszcza opornosci grzybéw na
5-fluorocytozyne (14). W odniesieniu do innych lekéw przeciwgrzybiczych brak jest doniesien,
ktére jednoznacznie wskazywalyby na wystepowanie szczepéw opornych. W przypadku
antybiotykéw polienowych, czy tez lekéw imidazolowych zwraca sie uwage na wystepowanie
szczepOw o zmniejszonej wrazliwosci. W obrebie tego samego gatunku stwierdza sie wystepo-
wanie szczepow o bardzo zréznicowanej wrazliwosci na dany lek (3,4,5,10,13).

Notowane niepowodzenia w leczeniu grzybic, w szeregu przypadkach, powodowane sa
wilasnie opornoscig lub zmniejszonag wrazliwoscig szczepu na stosowany chemioterapeutyk.
Dysponowanie wieksza liczbg lekéw przeciwgrzybiczych w ostatnich latach pozwala przy zasto-
sowaniu oznaczen lekoopornosci na wyboér odpowiednio skutecznego chemioterapeutyku.

Do oznaczania wrazliwosci grzybéw na leki stosuje sie metody: rozcienczeniowa lub
dyfuzyjng. Metoda rozcienczeniowa polegajgca na oznaczaniu najnizszego stezenia hamujace-
go wzrost (MIC), jest metoda dokladna, ale czasochtonng wymagajaca znacznych naktadéw
materialowych, przez co mato przydatng w rutynowej diagnostyce.

W Zakladzie Mykologii Instytutu Mikrobiologii opracowano metode dyfuzyjno-krgzkowa
oznaczania wrazliwosci szczepow grzyboéw drozdzopodobnych na najczesciej stosowane
w Polsce antymykotyki (8). Dotychczas opracowano metodyke oznaczeni dla nastepujacych
lekéw: nystatyna, pimarycyna, amfoterycyna B, 5-fluorocytozyna, klotrimazol, mikonazol, keto-
konazol oraz tiokonazol. Podstawe przystosowania metody dyfuzyjno-krazkowej do oznaczania
wrazliwosci grzybéw drozdzopodobnych na leki stanowita poréwnawcza ocena wartosci MIC
z wielkosciami stref zahamowania wzrostu. Wykazano petng korelacje, przy okreslonym steze-
niu leku w krazku. Obsenwowano proporcjonalne zmniejszanie sie stref zahamowania wzrostu
okreslone w metodzie dyfuzyjnej ze wzrostem wartosci MIC w metodzie rozcienczeniowej dla
poszczegoblnych szczepéw. W oparciu o przeprowadzone badania dotyczace korelacji stref za-
hamowania wzrostu z wartosciami MIC oraz rozktadu procentowego wrazliwosci szczepow
w populacji uzyskanej z biezacego materiatu diagnostycznego, przy réwnoczesnym uwzgled-
nieniu terapeutycznych stezen lekéw w ptynach ustrojowych, ustalono dJa lekéw tréjstopniowa
skale wrazliwosci. Dane dotyczace stezen leku w krazku oraz stopni wrazliwosci przedstawiono
w tabeli 1.

Przy wykonywaniu oznaczeh antymykogramu nalezy przestrzega¢ parametréw oznaczen:
odpowiednie podtoze, prawidtowa dawka inokulum, okreslone warunki hodowli itp., zgodnie z
obowigzujacg instrukcjg wykonania antymykogramu.

Opracowana metoda antymykogramu zostata wprowadzona do rutynowej diagnostyki
mykologicznej w kilku pracowniach mikrobiologicznych. Przeprowadzona ocena efektow lecze-
nia grzybic prowadzona w oparciu o wyniki oznaczen wrazliwosci na leki przeciwgrzybicze wy-
kazata przydatnos¢ oznaczen antymykogramu dla racjonalnego stosowania lekéw przeciwgrzy-
biczych (9,10,11,12).

Nie przeceniajac znaczenia antymykogramu, majac na uwadze fakt, ze jest to oznaczenie
prowadzone in vitro, nalezy jednak uznaé, ze moze on przyczyni¢ sie do rozwigzania dwoch
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bardzo istotnych probleméw. Po pierwsze, moze ulatwi¢ wybdr odpowiedniego leku przeciw-
grzybiczego, co w konsekwencji moze sie przyczyni¢ do szybkiego i skutecznego leczenia
grzybic. Po drugie, antymykogram, utatwiajgc racjonalne stosowanie lekoéw przeciwgrzybiczych,
moze przyczyni¢ sie do zapobiegania rozprzestrzeniania sie opornych szczepéw grzybow
w populacji ludzkiej.

Tabelal

Stopnie wrazliwosci grzybéw drozdzopodobnych na leki oznaczone metoda dyfuzyjno-krazkowa

Lek Dawka w krazku Stopien wrazliwosci
Srednica strefy zahamowania wzrostu w mm
wrazliwy st. wrazliwy oporny
amfoterycyna B 10 mcg >16 12-16 <12
6-fkuorocytozyna 0.5 mcg >20 16-20 <16
nystatyna 100j
pimarycyna 10 mcg
klotrimazol 10 mcg
mikonazol 10 mcg >18 14-18 <14
ketokonazol 10 mcg
tiokonazol 10 mcg
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