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Szpital Kliniczny Ministerstwa Normalna mikroflora to ztozona populacja réznorodnych mikroorganizméw, na ktéra

Spraw Wewnetrznych sktadaja sie: eubakterie, mykoplazmy, grzyby, archeony i pierwotniaki [1, 2]. Prawidto-

i Administracji w Warszawie . . Lo ‘.
wy stan mikroflory nazywamy eubioza, czyli réwnowaga ekosystemu drobnoustrojéw
jelitowych. W stanie eubiozy w mikrobiocie naszego przewodu pokarmowego prze-
wazaja gatunki komensalne, czyli takie, ktérych obecno$¢ pozytywnie wplywa na nasz
organizm, m.in. grzyby jako wolno Zyjace organizmy eukariotyczne. W niesprzyjaja-
cych warunkach lub stanach chorobowych moze dojs¢ do rozwoju zakazenia i stanu
zapalnego przewodu pokarmowego. Najczestsza przyczyna grzybicy sa drozdzaki z ro-
dzaju Candida, wystepujace powszechnie na calym $wiecie. Znanych jest ok. 200 ga-
tunkéw tego rodzaju, w tym 15 gatunkéw opisano jako chorobotwércze dla czlowie-
ka [3]. Wywoluja one choroby zwane kandydozami, kandidiazami lub drozdzycami.
Kandydozy sa zazwyczaj zakazeniami endogennymi, poniewaz drozdzaki z rodzaju
Candida, gtéwnie C. albicans, wystepuja w obrebie naturalnej mikroflory jamy ustnej,

STRESZCZENIE

W niesprzyjajacych warunkach lub stanach chorobowych moze dojs¢ do rozwoju zakazenia
grzybami, najczesciej drozdzakami z rodzaju Candida, i stanu zapalnego przewodu pokarmo-
wego. Zakazenia oportunistyczne u ludzi wywotane przez Candida albicans i inne spokrewnio-
ne gatunki moga manifestowac sie bardzo réznorodnie, poczynajac od plesniawek jamy ustnej
(najczesciej), a koriczac na smiertelnych ogoélnoustrojowych zakazeniach u pacjentéw z czynni-
kami ryzyka.

Jednym z najpowszechniej stosowanych antybiotykéw polienowych jest nystatyna. Nystaty-
na byfa pierwszym antybiotykiem przeciwgrzybiczym, ktéry okazat sie bezpieczny i skuteczny
w leczeniu choréb o etiologii grzybiczej u ludzi. Jest to aktywny btonowo makrolid polienowy,
w zaleznosci od stezenia dziatajacy fungistatycznie lub grzybobdjczo na drozdze i grzyby droz-
dzopodobne. Nystatyna ma kilka zalet: minimalne skutki uboczne, wysoka skutecznos¢, nizszy
koszt niz w przypadku innych lekéw przeciwgrzybiczych i tatwos¢ w uzyciu. Posta¢ zawiesiny
doustnej stosuje sie w profilaktyce lub leczeniu drozdzycy ustno-gardfowej oraz powierzchow-
nej, drozdzakowej infekcji jamy ustnej i gardta, w infekcji Candida w jelitach, a takze profilaktycz-
nie u pacjentéw leczonych duzymi dawkami antybiotykéw lub glikokortykosteroidéw.

W artykule przedstawiono trzy przypadki kliniczne zastosowania nystatyny: 11-miesiecznego
chtopca, u ktérego zastosowano nystatyne profilaktycznie w trakcie antybiotykoterapii, 12-dnio-
wego noworodka z prewencyjnym stosowaniem preparatu oraz 63-letniej kobiety z kandydoza
jamy ustnej. We wszystkich przypadkach nystatyna okazata sie skuteczna i bezpieczna.

StOWA KLUCZOWE

nystatyna, profile pacjentéw, skutecznos¢, bezpieczenstwo, noworodki
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jelita grubego, skéry i pochwy [3, 4]. W ostatnich latach od-
notowuje sie wzrost czestos$ci wystepowania innych gatunkow
Candida spp. (np. C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata,
C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitaniae) w obrebie naturalnej
mikroflory, w konsekwencji czego zwigksza sie ich udzial jako
czynnikéw etiologicznych grzybic. Zakazenia oportunistyczne
u ludzi wywotane przez Candida albicans i inne spokrewnione
gatunki mogg manifestowac sie bardzo réznorodnie, poczyna-
jac od plesniawek jamy ustnej (najczesciej), a koriczac na $mier-
telnych ogdlnoustrojowych zakazeniach u pacjentéw z czyn-
nikami ryzyka [2, 5]. W leczeniu kandydoz stosuje si¢ cztery
grupy lekéw, w tym antybiotyki (polieny, echinokandyny) oraz
chemioterapeutyki (azole, pochodne fluoropirymidyny). Jed-
nym z najpowszechniej stosowanych antybiotykéw polieno-
wych jest nystatyna.

Nystatyna zostala odkryta w 1950 r. dzieki wspélpracy dwéch
kobiet: Rachel Fuller Brown z Albany i Elizabeth Lee Hazen
z Nowego Jorku (ryc. 1). Podczas badania probki gleby Hazen
odkryla obecnos¢ mikroorganizmu o duzej aktywnosci prze-
ciwgrzybiczej, ktéoremu nadala nazwe Streptomyces noursei.
Testy wykonane przez Brown wykazaly, ze mikroorganizmy
obecne w badanej glebie wytwarzaja dwie substancje grzybo-
béjcze, ktére nazwano frakcja N i AN. Frakcja N okazala sig

RYCINA 1

Elizabeth Lee HazeniRachel Fuller Brown przy pracy — 1955 . (Acc. 90-105 — Science
Sefvice, Records, 1920s-1970s, Smithsonian Institution Archives Persistent URL.
Domena publiczna).

toksyczna podczas testéw przeprowadzanych na zwierzetach,
za$ frakcja AN byta bezpieczna i skuteczna nie tylko w stosun-
ku do C. neoformans i C. albicans, ale takze 14 innych gatun-
kéw grzybdéw [6, 7]. Poczatkowo te substancje nazwano fungi-
cydynag, jednak okazalo sig, ze nazwa ta zostala juz uzyta dla
innej substancji, dlatego zmieniono ja na nystatyne. W 1954 r.
firma E. R. Squibb & Sons po raz pierwszy wyprodukowala
i wprowadzita do sprzedazy tabletki z nystatyna pod nazwa
Mycostatin. Nystatyna byla pierwszym antybiotykiem prze-
ciwgrzybiczym, ktéry okazal si¢ bezpieczny i skuteczny w le-
czeniu choréb o etiologii grzybiczej u ludzi. W ciggu ponad

60 lat wiele badan klinicznych, zwlaszcza real-life, wykazato
wysoka skutecznos$¢ nystatyny u pacjentéw od pierwszych dni
zycia do wieku podeszlego.

Nystatyna jest aktywnym blonowo makrolidem polienowym
wytwarzanym przez szczepy Streptomyces noursei. Nie wchta-
nia sie z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym, dlate-
go jej miejscowe stosowanie w kandydozach przewodu pokar-
mowego uwaza sie za najczestsza droge podawania, wowczas
ekspozycja ogdlnoustrojowa jest minimalna [8]. Ponadto nysta-
tyna odgrywa wazna role w profilaktyce kandydozy jamy ustnej
i uktadowej u noworodkéw urodzonych o czasie i przedwcze-

ABSTRACT

If there are unfavorable conditions or disease states, fungal infection may develop, most often Candida yeast, and inflammation of the digestive
tract. Opportunistic infections in humans caused by Candida albicans and other related species can manifest in a wide variety of manifestations,
ranging from oral thrush (most common) to fatal systemic infections in patients with risk factors.

One of the most widely used polyene antibiotics is nystatin. Nystatin was the first antifungal antibiotic proven to be safe and effective in the
treatment of fungal diseases in humans. It is a membrane-active polyene macrolide with fungistatic or fungicidal effect on yeasts and yeast-like
fungi, depending on the concentration. Nystatin has several advantages: minimal side effects, high efficiency, lower cost than other antifungal
drugs, and ease of use. The oral suspension form is used for the prevention or treatment of oropharyngeal candidiasis and superficial candida
infection of the mouth and throat and in the case of Candida infection in the intestines and prophylactically in patients treated with high doses
of antibiotics or corticosteroids.

The article presents three clinical cases of nystatin use: an 11-month-old boy who received nystatin prophylactically during antibiotic therapy,
a 12-day-old newborn with preventive use of the preparation, and a 63-year-old woman with oral candidiasis. In all cases, nystatin was found to
be effective and safe.
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$nie urodzonych, niemowlat i pacjentéw z obnizona odporno-
$cia. Nystatyna w zalezno$ci od stezenia dziata fungistatycznie
lub grzybobdjczo na drozdze i grzyby drozdzopodobne. Wy-
kazano, ze oporno$¢ na nystatyne nie rozwija si¢ w przypad-
ku Candida albicans. Aktywno$¢ przeciwgrzybicza nystatyny
wynika z jej zdolnosci do wigzania sie ze sterolami (ergostero-
lem) w btonie komérkowej grzybéw. Powoduje to zmiane wza-
jemnego ulozenia fosfolipidéw blonowych i sterolu, a w kon-
sekwencji powstawanie poréw. Zwiekszenie przepuszczalnosci
blony prowadzi do utraty jonéw wewnatrzkomérkowych oraz
sktadnikéw odzywczych, co z kolei przyczynia si¢ do lizy ko-
morki grzyba.

Posta¢ zawiesiny doustnej stosuje sie¢ w profilaktyce lub lecze-
niu drozdzycy ustno-gardlowej oraz powierzchownej, drozdza-
kowej infekcji jamy ustnej i gardla, a takze w przypadku infekcji
Candida w jelitach i profilaktycznie u pacjentéw leczonych du-
zymi dawkami antybiotykéw lub glikokortykosteroidéw. Uzycie
nystatyny w gotowej zawiesinie nie wymaga wcze$niejszego
przygotowywania, np. z granulatu — to wygoda stosowania.
Ponizej zostaly przedstawione przyklady klinicznego zastoso-
wania nystatyny.

OPISY PRZYPADKOW

PRZYPADEK 1.

11-miesigeczny chlopiec z ostrym zapaleniem ucha
srodkowego stosujacy kolejna antybiotykoterapie
11-miesieczny chlopiec z ostrym zapaleniem ucha $rodkowego
obustronnie w 3. dobie choroby otrzymat antybiotyk doustnie
(amoksycyline w dawce 90 mg/kg mc. na dobe w dawkach po-
dzielonych) oraz leczenie objawowe (ibuprofen, nawodnienie
doustne). Z wywiadu wiadomo, ze chlopiec byt leczony 3 razy
z powodu infekeji drég oddechowych i zapalenia uszu antybio-
tykami (raz wystapily plesniawki). Z tego powodu do leczenia
dotaczono preparat przeciwgrzybiczy — nystatyne w dawce
100 000 IU 4 razy na dobe. Kontrola odbyla si¢ po 3 dniach
leczenia — w badaniu stwierdzono zmniejszenie stanu zapalne-
go uszu oraz brak objawéw kandydozy jamy ustnej. Leczenie
zakoniczono po 10 dniach bez powiklan.

Omowienie

U dzieci z nawracajacymi infekcjami antybiotykoterapia moze
doprowadzi¢ do dysbakteriozy jamy ustnej i gardfa. Taki stan
sprzyja rozwojowi grzybic jamy ustnej i gardla. Najczestsza
przyczyna sa drozdzaki z rodzaju Candida. By zapobiec tej
infekcji, w dzialaniu profilaktycznym powinni$my zastosowac
lek przeciwgrzybiczy. Nystatyna, pomimo wieloletniego stoso-
wania, nadal jest skutecznym lekiem, ktéry moze by¢ zalecany
jako prewencja infekcji grzybiczej [2]. Dodatkowym atutem ny-
statyny jest brak jej wchlaniania, co zwieksza stezenie leku na
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blonie §luzowej. Wazny element leczenia stanowi odpowiednio
zbadane bezpieczenistwo nystatyny. Nystatyna jest zwykle do-
brze tolerowana przez wszystkie grupy wiekowe, nawet pod-
czas przediuzonego podawania [9].

Jesli zastosujemy profilaktyke grzybicy jamy ustnej i gardia
w trakcie przewleklej lub czestej antybiotykoterapii, minima-
lizujemy ryzyko wystapienia tego powiklania. Jednak w sy-
tuacjach, gdy rozwinie si¢ miejscowa kandydoza (ple$niawki)
u dzieci, nalezy wlaczy¢ leczenie nystatyna. Zgodnie z zapi-
sami w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) dawka
terapeutyczna u dzieci w zakazeniach drozdzakowych wynosi
100 000 IU 4 razy na dobe. Zawiesina powinna zosta¢ wkro-
plona do ust dziecka. Im dluzej przed polknieciem zawiesina
pozostanie w ustach w kontakcie z zakazonym miejscem, tym
skutecznos¢ leku bedzie wieksza. Podawanie nystatyny po-
winno sie kontynuowaé przez co najmniej 48 h po ustapieniu
objawdw. Jezeli objawy zakazenia nie ustepuja po 14 dniach
stosowania leku, nalezy ponownie przeanalizowa¢ rozpoznanie
i dokona¢ odpowiednich zmian w leczeniu [9].

PRZYPADEK 2.

Noworodek plci meskiej (7 pkt w skali Apgar)

Noworodek plci meskiej, z ciazy pierwszej o prawidlowym
przebiegu do 27. tygodnia cigzy, kiedy stwierdzono przedwcze-
sne pekniecie bton ptodowych (PROM, premature rupture of
membranes), urodzil sie w 28. tygodniu ciazy + 4 dni z masa
ciala urodzeniowa 1400 g, oceniony na 7 pkt w skali Apgar.
Matka przed porodem otrzymata glikokortykosteroidy w celu
stymulacji dojrzewania pluc dziecka. Poréd odbyl sie poprzez
ciecie cesarskie, ktére wykonano z powodu oddzielenia sie lo-
zyska. Po porodzie dziecko bylo wydolne krazeniowo-odde-
chowo, zostalo umieszczone w cieplarce, otrzymalo zywienie
pozajelitowe oraz bylo karmione przez sonde pokarmem ko-
biecym w stopniowo zwigkszanych ilo$ciach. Zywienie przez
sonde tolerowalo dobrze. Od 12. doby zycia zastosowano
profilaktycznie nystatyne doustnie w dawce 1 ml raz na dobe
(zgodnie z ChPL) [9]. Chlopiec przebywal na oddziale patologii
noworodka do 48. doby zycia i z masa ciata 2000 g zostal wy-
pisany do domu. W trakcie hospitalizacji nie zaobserwowano
cech infekcji (w tym kandydozy jamy ustnej i gardfa), dziecko
bylo zdrowe.

Omdwienie

Noworodki sa bardziej narazone na inwazyjne zakazenie grzy-
bicze niz inne grupy wiekowe ze wzgledu na stabe dojrzewanie
odpornosci humoralnej i komérkowej [10]. Inwazyjne zaka-
zenie grzybicze jest powaznym problemem zdrowotnym, wy-
stepujacym u noworodkéw z bardzo niska masa urodzeniowa
(VLBW, very low birth weight), przyjmowanych na oddziat
intensywnej terapii noworodkéw z urodzeniowa masa ciala
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ponizej 1500 g. Stanowi 12% wszystkich posocznic o péznym
poczatku (LOS, late onset sepsis), z czego 50% przypadkéw jest
spowodowanych przez Candida albicans [2]. Zakazenia grzy-
bicze moga mie¢ charakter szpitalny lub wertykalny, ze szczy-
tem zachorowan miedzy 2. a 3. tygodniem zycia [11]. Mimo
rewolucji w zakresie interwencji medycznych, nadal wiaza sie
z wysokimi wskaznikami §miertelnosci i zachorowalnosci.
Doustne lub parenteralne preparaty przeciwgrzybicze sa po-
wszechnie stosowane jako $rodek zapobiegawczy przeciwko
kolonizacji Candida. Zmniejszaja réwniez czesto$¢ powierz-
chownych zakazen grzybiczych wérdd pacjentéw z grupy wy-
sokiego ryzyka. Flukonazol jest jednym z powszechnie stoso-
wanych profilaktycznych $rodkéw przeciwgrzybiczych, ktéry
podaje sie pozajelitowo lub doustnie i ktéry wchiania sie ogdl-
noustrojowo. Nystatyna, rowniez podawana profilaktycznie,
nie wchlania si¢ z przewodu pokarmowego, co pozwala na
dluzszy czas kontaktu z grzybami kolonizujacymi przewdd po-
karmowy [12]. Nystatyna ma kilka zalet, takich jak minimalne
skutki uboczne oraz nizszy koszt niz w przypadku innych le-
kéw przeciwgrzybicznych, i jest latwiejsza w uzyciu. Ostatnio
opublikowana metaanaliza (5 randomizowanych badan kon-
trolowanych [RCT, randomized controlled trial] 1750 nowo-
rodkéw) [13] jasno wskazuje, ze wéréd noworodkéw z VLBW
profilaktyczne stosowanie nystatyny bylo istotnie zwiazane ze
zmniejszeniem tempa kolonizacji grzybiczej, czestosci inwazyj-
nych zakazen grzybiczych oraz $redniego czasu podawania an-
tybiotyku w poréwnaniu z grupa kontrolna (otrzymujaca pla-
cebo lub nieleczong). Jednak nie bylo réznicy miedzy obiema
grupami pod wzgledem wskaznika $miertelnosci i $redniej dlu-
gosci pobytu na OIOM-ie. Autorzy konkluduja, ze u wszyst-
kich noworodkéw z VLBW nalezy stosowaé profilaktycznie
nystatyne. Jednak aby zweryfikowaé te wnioski, potrzebne sa
dodatkowe, duze i wysokiej jakosci badania RCT.

PRZYPADEK 3.

63-letnia kobieta z kandydoza jamy ustnej oraz cukrzyca
typu 2 i uzupelnieniami protetycznymi

63-letnia kobieta chorujaca na cukrzyce typu 2 zglosita sie do
lekarza rodzinnego z bélem i pieczeniem w jamie ustnej. Z wy-
wiadu wiadomo, Ze pacjentka nie choruje czesto, a z istotnych
informacji chora podata, iz od kilku lat ma protezy zebowe.
W badaniu jamy ustnej stwierdzono liczne ple$niawki na bto-
nie $luzowej policzkéw i na jezyku. Lekarz POZ zalecil stoso-
wanie nystatyny doustnie w syropie w dawce 1 ml — 100 000 IU
4 razy dziennie. Pacjentke poinstruowano, by zawiesine przed
polknieciem trzymala w ustach tak dlugo, jak to jest mozliwe.
Zalecono kontynuowanie stosowania leku przez co najmniej
48 h po ustgpieniu objawéw. Jednoczesnie zasugerowano eli-
minacje nieprawidfowych zachowan zdrowotnych dotyczacych
diety, higieny jamy ustnej, protez i palenia papieroséw. Na wi-
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zycie kontrolnej po 8 dniach nie stwierdzono objawéw pod-
miotowych ani przedmiotowych zapalenia jamy ustnej i zakon-
czono leczenie.

Omowienie

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost czestosci wystepowa-
nia zakazen grzybiczych. Kandydoza jamy ustnej jest najczesciej
wystepujaca infekcja oportunistyczna jamy ustnej [14]. Czesto
choruja niemowleta i osoby w podesztym wieku, zwlaszcza
stosujace protezy [15]. Do czynnikéw sprzyjajacych kandydo-
zie jamy ustnej zaliczamy m.in. niekontrolowana cukrzyce, su-
chos$¢ w jamie ustnej (kserostomieg) z réznych przyczyn ogélno-
ustrojowych, dlugotrwaly terapie glikokortykosteroidami, stany
niedoboru odpornosci [16]. Nawet miejscowe czynniki, takie
jak: zta higiena jamy ustnej, dysbioza jamy ustnej lub wszelkie
zmiany blony $luzowej (np. owrzodzenia), moga predyspono-
wac do ple$niawek [17]. W przypadku rozpoznania kandydozy
jamy ustnej, zwlaszcza u pacjenta obcigzonego czynnikami ry-
zyka, konieczne jest wyleczenie tego stanu na czas, zanim roz-
przestrzeni sie ona na przylegajace btony $luzowe gérnych drég
oddechowych, przelyku, a nawet na osrodkowy uktad nerwowy
lub wywota posocznice, ktéra moze zagrazac¢ zyciu [18].
Wytyczne dotyczace leczenia kandydozy jamy ustnej przed-
stawione przez Amerykanskie Towarzystwo Choréb Infekcyj-
nych (Infectious Diseases Society of America) rekomenduja
stosowanie nystatyny w zawiesinie przez 7—14 dni [19]. Swia-
towa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) zalecila terapie miejscowe, w ktérych nystatyna w posta-
ci zawiesiny lub pastylek jest dobrym zamiennikiem doustnie
podawanego flukonazolu w leczeniu kandydozy jamy ustnej
oraz jamy ustnej i gardla, nawet u oséb zakazonych wirusem
HIV [20]. Ostatnio ukazala sie metaanaliza majaca na celu oce-
ne skuteczno$ci miejscowego leczenia kandydozy jamy ustnej
preparatem nystatyny [2]. Autorzy na podstawie 24 prac (opi-
sujacych przypadki 1764 pacjentéw w wieku od 12. m.z. do
70. r.z.) stwierdzaja, ze pomimo pojawiania sie nowych lekéw
przeciwgrzybiczych (np. triazoli i echinokandyn) terapia miej-
scowa z uzyciem nystatyny jest nadal podstawa leczenia kandy-
dozy jamy ustnej ze wzgledu na duza skutecznos¢, niski koszt
i bardzo maly liczbe dziatari niepozadanych (najcze$ciej gorzki
smak i zaburzenia zotadkowo-jelitowe). Z tego powodu zawie-
siny nystatyny w dawce 100 000 IU 4 razy dziennie moga by¢
schematem leczenia z wyboru w przypadku protetycznego za-
palenia jamy ustne;j.
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