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Kryptokokoza u psow — objawy kliniczne, diagnostyka
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Cryptococcosis is a systemic mycotic disease of animals and people worldwide,
caused by an encapsulated yeast species of the genus Cryptococcus, which
have a predilection for the nervous and respiratory systems. The majority of
infections in dogs, are caused by Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii.
In contrast to cats, which frequently develop localized nasal or cutaneous
disease, dogs more commonly experience systemic dissemination of the
infection, resulting in a life-threatening illness. Hence, these dogs are frequently
presented to emergency and critical care veterinarians. The aim of this article
is to update veterinarians, that evaluate critically ill dogs, on recent research in
the epidemiology, pathogenesis, clinical presentations, diagnosis, treatment,
and public health considerations of cryptococcosis. The majority of dogs with
cryptococcosis are purebred dogs, aged less than 6 years, but the disease
can occur at any age. There is no sex predisposition. Clinical signs depend
on the sites of infection, but frequent involvement of critical organs such
as the CNS, eyes, gastrointestinal tract, myocardium, adrenal glands, and
pancreas, is reported. The most commonly used antifungal drugs are azoles
Treatment must be continued for at least 6 months and often for over a year
after diagnosis. The prognosis for canine cryptococcosis is variable and
depends upon disease severity, the cryptococcal strain, host immunity, and
also on the financial capabilities of the owner.

Keywords: Cryptococcus, dogs, epidemiology, diagnosis, treatment.

Kryptokokoza (zwana réwniez torulozg) to po-
tencjalnie $miertelna choroba grzybicza zwie-
rzat i ludzi wystepujaca na catym $wiecie, wywo-
tywana przez drozdze z rodzaju Cryptococcus (1).
Grzyby te maja szczegblne powinowactwo do uktadu
nerwowego i oddechowego (1, 2). Czynnikiem etio-
logicznym wigkszoSci zakazen u pséw sg gatun-
ki Cryptococcus neoformans i Cryptococcus gattii (3).
W przeciwienstwie do kotéw, u ktérych rozwijaja sie
kryptokokozy miejscowe ograniczone do okolic nosa
lub zakazen skoéry, u pséw czeSciej notowane sg za-
kazenia ogdlnoustrojowe o przebiegu zagrazajacym

zyciu.

Niniejszy przeglad literatury ma na celu scharak-
teryzowanie objawéw klinicznych, metod diagnosty-
ki i terapii zakazen powodowanych przez Cryptococ-
cus spp. u psow. W artykule przedstawione sa wyniki
najnowszych badan dotyczacych epidemiologii, pa-
togenezy, objawow klinicznych, metod diagnostycz-
nych oraz skutecznych antymykotykéw w kontekscie

kryptokokozy u psow.

568

Ekologia i epidemiologia

Anamorficzny rodzaj grzybow Cryptococcus obejmu-
je drozdze podstawkowe, z ktdrych wiekszos$¢ to sa-
profity Srodowiskowe niepowodujace zakazen u ludzi
ani zwierzat. Dotychczas opisano 37 gatunkow grzy-
boéw z tego rodzaju, sposréd ktérych dwa, tj. C. neo-
formans i C. gattii powodujg zdecydowang wigkszo$¢
zakazen u ps6w. Choroby wywotywane przez inne
gatunki Cryptococcus, takie jak C. laurentii, C. albidus,
C. curvatus, C. uniguttulatus oraz C. adeliensis, opisy-
wano sporadycznie, przewaznie u gospodarzy z ob-
nizong odpornoscia (1, 4). C. neoformans jest dalej kla-
syfikowany w dwoch odmianach: C. neoformans var.
grubii, wystepujacy na catym swiecie i C. neoformans
var. neoformans, ktoéry wystepuje gtéwnie w Amery-
ce Potudniowej i Europie (5).

Cryptococcus neoformans i C. gattii r6znig sie zasadni-
czo pod wzgledem ekologicznym; pierwszy wymienio-
ny gatunek jest izolowany gtéwnie z odchodéw ptakéw,
ktoére zawieraja substancje bogate w azot, podczas gdy
C. gattii jest zwigzany z drzewami eukaliptusowymi
oraz bytowaniem koali Zerujgcych na tych drzewach (2).
Grzyby z tego rodzaju moga przetrwac w sSrodowisku
naturalnym latami, m.in. w gotebnikach, gdzie nie-
sprzatane odchody sg chronione przed Swiattem sto-
necznym i wysychaniem. Inne ptaki, zwlaszcza ary,
papugi i tabedzie, rowniez moga by¢ nosicielami C. neo-
formans (6, 7). Ponadto gatunek ten zostat znaleziony
w dziuplach drzew z rozktadajaca si¢ materig roslin-
na (8). Doniesienia naukowe wskazuja natomiast, ze
C. gattii moze wystepowac w powietrzu, wodzie stod-
kiej i morskiej oraz w korze drzew r6znych gatunkow,
zwlaszcza daglezji zielonej (Pseudotsuga menziesii; 9,
10). Ponadto udowodniono, Ze mechaniczne transmisje
C. gattii mozliwe s rowniez poprzez buty i opony sa-
mochodowe (11). Przed 1999 r. zakazenia C. gattii wy-
stepowaty najczesciej w klimacie tropikalnym i sub-
tropikalnym. Od tego czasu zasieg geograficzny C. gattii
rozszerzyl sie na regiony péinocno-zachodniego Pa-
cyfiku (12). Rosnace rozpowszechnienie tego gatunku
moze by¢ zwigzane z postepujgcymi zmianami klima-
tu, zmienionym uzytkowaniem gruntow i zwiekszo-
na podatnos$cig zywicieli. Co wiecej, znaczace rézni-
ce stwierdzono takze w chorobotwdrczosci, podczas
gdy C. neoformans infekuje gtdwnie pacjentéw z obni-
zong odpornoscia, C. gattii moze by¢ czynnikiem etio-
logicznym zakazen u osobnikéw immukompetentnych
(1, 13). Warto zauwazy¢, ze drozdze z rodzaju Crypto-
coccus zostaty wyizolowane od zdrowych gryzoni, co
moze wskazywac na potencjalny, stabo przebadany
rezerwuar tych patogendéw (14).
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Objawy kliniczne u psow

Wiekszos$¢ pséw z kryptokokoza to psy rasowe, mtod-
sze niz 6-letnie (11, 15). Nie jest to jednak regutg, cho-
roba moze wystapi¢ w kazdym wieku. Nie ma réwniez
predyspozycji dotyczacych pici (16). W literaturze na-
ukowej wystepuja doniesienia dotyczace predyspozycji
rasowych, podawane jest, Ze cocker spaniele z kryp-
tokokozg stanowig az 29% wszystkich przypadkéow
opisywanych u pséw, a prawdopodobienistwo zacho-
rowania dla psow tej rasy jest 16 razy wyzsze w po-
réwnaniu z innymi rasami (16). Inne rasy o wysokiej
prewalencji kryptokokoz to dobermany i owczarki
niemieckie (17, 18). Molekularne mechanizmy wyja-
$niajace predyspozycje rasowe do kryptokokozy nie
zostatly jeszcze wyjasnione. Prawdopodobnie zwig-
zane sg z nierozpoznanymi chorobami immunosu-
presyjnymi (16).

Objawy kliniczne kryptokokozy zaleZa od pierwot-
nego miejsca zakazenia, stosunkowo czeste jest zajecie
narzadow wewnetrznych, takich jak oSrodkowy uktad
nerwowy (OUN), oczy, przewdd pokarmowy, miesien
sercowy, nadnercza i trzustka (3). U ponad 80% psow
notowane jest zajecie OUN (19). Psy rasy cocker spa-
niel sg szczegdlnie podatne na rozlegte zajecie przez
Cryptococcus spp. wielu narzagdéw wewnetrznych (16).
Nieswoiste objawy kliniczne, takie jak apatia, utrata
masy ciata i brak apetytu sg czeste u pséw z rozsiang
kryptokokoza (16). Natomiast objawy neurologiczne
wynikaja z zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
imoga by¢ miejscowe lub wieloogniskowe. Obejmuja
zmiane behawioru zwierzecia, oczoplas, przechylenie
glowy, krazenie wokot wtasnej osi, niedowtady, para-
plegie, tetraplegie, ataksje, drgawki i przeczulice (2,
19). Grzyby uzyskuja dostep do OUN przez blaszke si-
towa we wcieciu ko$ci czotowej poprzez opuszke we-
chowa i/lub droga krwionos$na (2). Uwaza sig, ze infil-
tracja kosmkow pajeczynéwki przez drozdze prowadzi
do uposledzenia przeptywu ptynu mézgowo-rdzenio-
wego i wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego, co
skutkuje zmiang poziomu $wiadomo$ci i moze wyja-
$nia¢ nagte pojawienie si¢ objawéw neurologicznych
(3). Objawy te sg pierwszym obserwowalnym kli-
nicznie stadium choroby u 57% pséw z kryptokoko-
z3 OUN. U pozostatych 43% pséw objawy nieneurolo-
giczne, takie jak brak apetytu, wymioty, utrata masy
ciata i objawy ze strony gérnych drég oddechowych,
poprzedzatly rozwéj objawdéw neurologicznych az do
czterech miesiecy (2). Zajecie oczu, ktére obejmuje
Zapalenie nerwu wzrokowego lub ropniakowate za-
palenie btony naczyniowej i siatkdwki, czesto towa-
rzyszy neurologicznej postaci kryptokokozy u psow.
Zajecie oczu wystepuje u 42% pséw z kryptokoko-
z3 oraz 32% z jednoczesnym zajeciem OUN (16). Opi-
sywane sg rowniez uogdlnione lub ogniskowe zmia-
ny w obrebie siatkéwki, zapalenie btony naczyniowej
oka, obrzek rogéwki, krwotok do komory przedniej
oka lub zmiany pozagatkowe (19).

Wymioty w przebiegu kryptokokozy opisano u 16%
psow i sa one wynikiem zajecia takich narzadow jak
trzustka i watroba. Wyniki USG jamy brzusznej wska-
Zuja wowczas na powiekszenie weztéw chionnych,
powiekszenie nerek lub trzustki, wieloogniskowe
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zgrubienia przewodu pokarmowego i wodobrzusze
(16). Zajecie klatki piersiowej jest mniej powszechne
u pséw z kryptokokozg. Przyspieszony oddech od-
notowano tylko u 3% pséw. Zmiany w obrazie radio-
graficznym klatki piersiowej obejmujg wieloognisko-
we nacieki Srédmigzszowe, poszerzenie $rodpiersia
z powodu powiekszenia weztdéw chtonnych, wysiek
w optucnej, guzy i wieloogniskowe nacieki peche-
rzykowe (16). Rzadko dochodzi do zmian w koSciach
dtugich, stawach lub miesniach (19).

W niektérych przypadkach duze nagromadzenie
komorek drozdzy z rodzaju Cryptococcus moze pro-
wadzi¢ do powstawania u pséw zmian ogniskowych,
btednie diagnozowanych jako nowotwory. U pséw
zmiany te wystepuja w jamie nosowej, zwykle w czesci
nosowo-gardlowej i moga wigzac sie z brakiem obja-
woéw klinicznych badz tagodnymi objawami w postaci
wydzieliny z nosa, kichania lub oddychania z otwartg
jama ustna (20). Ogniska drozdzy Cryptococcus w ob-
rebie jamy nosowej moga prowadzi¢ do zniszczenia
kosci czaszki, co widoczne jest w tomografii kom-
puterowej (21). Psy immunokompetentne zakazone
C. gattii majg zwykle zmiany ziarniniakowe w ptu-
cach, w przeciwienstwie do pséw z immunosupresjg
zakazonych C. neoformans, u ktérych wystepuje cho-
roba rozsiana bez tworzenia si¢ zmian ptucnych (22).
Zatem mozliwe jest, ze objawy choroby u pséw r6znia
sie w zalezno$ci zaréwno od stanu immunologicznego
gospodarza, jak réwniez gatunku Cryptococcus, beda-
cego czynnikiem etiologicznym zakazenia.

Diagnostyka zakazenia

Lekarze weterynarii najczes$ciej prowadza diagno-
styke kryptokokozy u pséw, u ktérych wystepuje na-
gle zaostrzenie nierozpoznanego dotad zakazenia.
U tych pséw w badaniu klinicznym mozna stwier-
dzic¢ objawy nieswoiste zotgdkowo-jelitowe lub neu-
rologiczne. Ostateczng diagnoze mozna postawié na
podstawie wykazania obecnoSci drozdzy Cryptococ-
cus w badaniu cytologicznym i/lub histopatologicz-
nym albo uzyskujac kulture grzyba (3). Mozliwe jest
réwniez wykrycie antygenéw grzybiczych w ptynach
ustrojowych. Ze wzgledu na ogélnoustrojowy charak-
ter zakazenia u ps6w analiza krwi i moczu, radiogra-
fia klatki piersiowej i USG jamy brzusznej pomagaja
zlokalizowac ziarniniaki, ktére mozna pobrac do ba-
dania cytologicznego lub histopatologicznego (16).
Najczestszymi nieprawidtowosciami hematologicz-
nymi, jesli wystepuja, sa niedokrwistos¢ nieregene-
ratywna, monocytoza i limfopenia (11). U pséw moze
réwniez wystgpi¢ obwodowa eozynofilia. Ocena osa-
du moczu moze ujawni¢ obecno$¢ drozdzakdw, jesli
infekcja rozprzestrzenita si¢ w drogach moczowych
(23). Rezonans magnetyczny (MRI) i analiza ptynu
moézgowo-rdzeniowego sg wskazane dla pséw z ob-
jawami neurologicznymi (3). W ptynie mézgowo-
-rdzeniowym stwierdzane jest podwyZszone steze-
nie biatka o Srednio 4,94 g/ (w zakresie 0,11-37,0 g/1)
oraz pleocytoza mieszana lub ziarniniakowa. U nie-
ktorych pséw moze wystepowac eozynofilia w ptynie
mobzgowo-rdzeniowym (11). Zastosowanie MRI u psow
z kryptokokozg OUN jest bardziej czute w wykrywaniu
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Ryc. 1. Barwnie negatywne ptynu mézgowo-rdzeniowego tuszem indyjskim w podejrzeniu
kryptokokozy
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Ryc. 2. Tkanka ptucna pobrana od psa z kryptokokoza po wybarwieniu hematoksyling
Mayera; A: w powiekszeniu 200x; B: w powiekszeniu 400x; fragmenty $wiadczace

o0 zakazeniu zaznaczono strzatkami
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Ryc. 3. Barwienie mucykarminem tkanki ptucnej uwidaczniajace komérki zapalne i liczne
drozdzaki Cryptococcus spp.

570

zmian migzszowych w poréwnaniu z tomografig kom-
puterowa (24). Wyniki MRI obejmuja wieloogniskowe
zmiany migzszowe lub obrzek opon mdzgowych naj-
cze$ciej w obrebie mézdzku i szyjnym odcinku rdzenia
kregowego. Zmiany zwykle roznia sie intensywnoscia,
na obrazach T1W sg réwnomiernie lub niejednorod-
nie wzmacniajace kontrast i dodatkowo sg hiperin-
tensywne na obrazach T2W (2).

W badaniu serologicznym wykonuje sie test aglu-
tynacji CALAS (cryptococcal antigen latex agglu-
tination system), ktéry moze byé przeprowadzony
z uzyciem surowicy lub ptynéw ustrojowych. Test ten
wykrywa antygen otoczkowy wszystkich opisanych
serotyp6w grzybow Cryptococcus (19). Czuto$é testu
CALAS wynosi 90—100%, a swoisto$¢ 97-100% (25).
Uzyskiwane miana CALAS w surowicy u psow s3 ge-
neralnie nizsze niz u kotéw, a fatszywie ujemne wy-
niki moga by¢ czestsze (16). Falszywie dodatnie wy-
niki sg zwykle zwigzane z mianami <1:8 i u pséw s3
rzadkie. Miana CALAS w surowicy 21:2 sg uwazane
za pozytywne, chociaz czesto uzyskiwane miana sa
bardzo wysokie, osiggajace wartos¢ >1:60 000 u zwie-
rzat z choroba rozsiang (16). Test CALAS mozna wy-
korzystac rowniez do Sledzenia odpowiedzi na terapie
medyczng. Odnotowano, ze malejgce miano korelu-
je z korzystnym wynikiem leczenia. Miano antyge-
nu nalezy monitorowac co 2—3 miesigce w trakcie le-
czenia przeciwgrzybiczego i przez co najmniej rok po
zaprzestaniu leczenia. Poprawa kliniczna jest zwyk-
le widoczna przed spadkiem miana (19).

W badanie cytologicznym aspiratéw oskrzelowych,
rozmazow wyciskowych lub ptynéw ustrojowych,
przede wszystkim ptynu mézgowo-rdzeniowego lub
poptuczyn z drég oddechowych mozna z tatwoscig
uwidoczni¢ komoérki drozdzy (16). Stosowane metody
barwienia w takich przypadkach obejmujg barwienie
metoda Grama, barwienie Romanowskiego lub bar-
wienie btekitem metylenowym. Standardowo proce-
dura zaktada podziat prébki na dwie czesci, z ktérych
jedna przeznaczona jest do badania cytologicznego,
a z drugiej wykonuje sie badanie hodowlane. Barwie-
nie Romanowskiego jest preferowane w przypad-
ku prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego odwirowa-
nych cytowiréwka, ze wzgledu na stabe zabarwienie
tta preparatu, co odstania przezroczyste otoczki two-
rzone in vivo przez grzyby z rodzaju Cryptococcus (11).
Barwienie negatywne atramentem indyjskim moze
by¢ réwniez stosowane do identyfikacji tych drozdzy
w ptynie mézgowo-rdzeniowym (3; ryc. 1). Nadmie-
ni¢ nalezy, ze rutynowe pobieranie ptynu mézgowo-
-rdzeniowego od ps6w z objawami neurologicznymi,
co do ktérych podejrzewa sie kryptokokoze, nie jest
zalecane, zwtaszcza jesli rozpoznanie mozna posta-
wic z uzyciem metody mniej inwazyjnej, np. za pomo-
ca testow CALAS (3). Wyjasnienie tego zalecenia jest
zwigzane z dekompensacja, ktéra wystepuje w spo-
sob nieprzewidywalny po pobraniu ptynu mézgowo-
-rdzeniowego u pséw i kotow z kryptokokoza w wyni-
ku przepukliny mézdzku (2). Natomiast w przypadku
materiatu biopsyjnego wykonuje sie badanie histopa-
tologiczne po wybarwieniu hematoksyling Mayera (3;
ryc. 2). Barwienie mucykarminem jest rowniez uzy-
teczne w diagnostyce kryptokokozy ze wzgledu na
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Ryc. 4. Charakterystyka
hodowlana Cryptococcus spp.
A: makromorfologia na podtozu
Staib w odniesieniu do Candida
albicans (dét zdjecia, biate
kolonie)

B: wyglad kolonii Cryptococcus
neoformans na podtozu Staib
w powiekszeniu 20x

C: mikromorfologia

po wybarwieniu chlorazolem
czarnym w powieszeniu 400x
D: w powiekszeniu 1000x
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silne wtasciwos$ci réznicujace w stosunku do droz-
dzy Cryptococcus (ryc. 3). W metodzie tej bardzo sta-
bo barwig sie grzyby Blastomyces spp., a w ogodle nie
barwig sie inne drozdzaki z rodzaju Candida, Histo-
plasma lub Coccidioides (3). Probki do badan diagno-
stycznych nalezy pobiera¢ przed rozpoczeciem te-
rapii, szczegdlnie przed podaniem antymykotykow
i kortykosteroidoéw, ktdre moga zaburzy¢ uzyskanie
prawidtowych wynikdow.

Grzyby z rodzaju Cryptococcus mozna w tatwy spo-
sob wyhodowa¢ z tkanek zmienionych chorobowo,
ptynu mézgowo-rdzeniowego lub ptynéw ustrojo-
wych (ryc. 4). Hodowla tych drozdzy nie niesie zad-
nego ryzyka dla personelu laboratoryjnego. Zaré6wno
C. neoformans, jak i C. gattii rosng w postaci drozdzo-
wej na agarze Sabourauda z dekstroza w temperaturze
35-37°Cw ciggu od 2 do 10 dni (1). Innym podtozem do-
brym do identyfikacji réznicowej pomiedzy C. neofor-
mans i C. gattii jest podioze mykologiczne zawierajace
L-kanawanine, glicyne i biekit bromotymolowy (26).

Leczenie

Kryptokokoza u ps6w jest chorobg postepujaca. W li-
teraturze nie odnotowano zadnego przypadku uste-
pujacego spontanicznie bez leczenia. Najczesciej
stosowanymi antymykotykami sg leki azolowe oraz
polienowe (2). Azole przeciwgrzybicze stosowane
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w terapii kryptokokozy obejmujg ketokonazol, flu-
konazol, itrakonazol, worykonazol i posakonazol.
Poniewaz azole moga potencjalnie powodowac he-
patotoksycznos$é, nalezy monitorowac aktywno$é
enzymow watrobowych przed rozpoczeciem lecze-
nia, a nastepnie co miesigc. Nalezy pamietaé, ze przy
stosowaniu u psow i kotow itrakonazol jest bardziej
hepatotoksyczny niz flukonazol (27). Leczenie fluko-
nazolem moze by¢ stosowane z wyboru ze wzgledu
na jego niski koszt, dobra penetracje do osrodkowe-
go uktadu nerwowego, oczu i drég moczowych oraz
minimalne skutki uboczne (28, 29). Poniewaz fluko-
nazol jest wydalany z moczem w okoto 70% w postaci
niezmienionej, uzasadnione jest zmniejszenie dawki
u zwierzat z zaburzeniami czynnosci nerek (30). Zale-
cana dawka to 5 mg/kg masy ciata co 12 godz. Flukona-
zol mozna podawac dozylnie psom, ktére nie toleruja
lekéw doustnych. Alternatywnie flukonazol pozosta-
je stabilny po zmiazdzZeniu i podaniu przez zglebnik
(zglebnik nosowo-zotadkowy, przetykowy lub prze-
zskorny; 31). Przeglad literatury wskazuje jednak na
pojawiajaca sie opornos¢ in vitro izolatéw C. neofor-
mans i C. gattii na flukonazol (2, 32). Nabyta opornos¢
na flukonazol zostata réwniez udokumentowana pod-
czas leczenia w mysich modelach kryptokokozy (33).

Chociaz itrakonazol nie przenika do OUN tak
samo jak flukonazol, jest z powodzeniem stoso-
wany w leczeniu kryptokokowego zapalenia opon
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moézgowo-rdzeniowych i zapalenia naczyniowki i siat-
kowki, prawdopodobnie dlatego, ze powoduje osta-
bienie bariery krew — mdzg lub krew — oko. Itrako-
nazol jest najlepiej wchtaniany w postaci kapsutek
podawanych z pozywieniem (19). Zalecana dawka
to 5 mg/kg masy ciata co 12 do 24 godz. Chociaz do-
stepne sg generyczne preparaty itrakonazolu, bada-
nie przeprowadzone na ludziach wykazato, ze u wielu
z nich stwierdzono subterapeutyczne stezenia w 0so-
czu, ktore byty zwigzane z nawrotem zakazenia (34).
Itrakonazol jest mato stabilny w ztoZonych prepara-
tach, a badania naukowe wykazaty stezenia w suro-
wicy ponizej terapeutycznego u niektérych zwierzat
leczonych ztozonym itrakonazolem. Roztwor itra-
konazolu mozna podawac przez zgtebnik na godzi-
ne przed lub dwie godziny po karmieniu, niezaleznie
od lekéw zobojetniajacych, szczegdlnie u zwierzat
w stanie krytycznym. Kapsulki nie sg zalecane do
podawania sondami wraz z pozywieniem ze wzgle-
du na zmniejszong biodostepno$¢ (35). Preparat do-
zylny itrakonazolu jest skuteczny, ale moze by¢ zbyt
kosztowny. Na podstawie badan przeprowadzonych
na ludziach wiemy, Ze minimalne steZenie terapeu-
tyczne itrakonazolu w surowicy powinno wynosic¢
co najmniej 0,5-1,0 pg/ml (36). Stan wysycenia le-
kiem osiggany jest po dwoch tygodniach leczenia
(37). Wigkszo$¢ izolatéw Kklinicznych drozdzy Cryp-
tococcus spp., ktére obecnie zakazajg psy, wydaje sie
by¢ wrazliwa in vitro na itrakonazol.

Chociaz ketokonazol zostat w duzej mierze za-
stapiony innymi azolowymi lekami przeciwgrzy-
biczymi w medycynie ludzkiej ze wzgledu na jego
profil dziatan niepozadanych, jest on niedrogii wie-
le izolatow Cryptococcus spp. wywotujacych zakaze-
nia u pséw i kotdw pozostaje bardzo wrazliwych na
ten lek. Dlatego stosowanie ketokonazolu jest uza-
sadnione, gdy fundusze na leczenie sg ograniczone,
ale nie jest zalecane w leczeniu rozsianych infekcji
kryptokokowych, takich jak te z zajeciem OUN. Ke-
tokonazol jest silnym inhibitorem enzymoéw cyto-
chromu P450, dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢,
aby unikna¢ interakcji lekowych (3). Pochodna fluko-
nazolu, worykonazol i pozakonazol nie byty szeroko
stosowane w leczeniu kryptokokozy psow, gtéwnie
ze wzgledu na ich koszt. Potrzebne sg dalsze badania,
aby okresli¢ ich aktywnos¢ i profile dziatan niepoza-
danych u pséw z kryptokokozg. Podobnie jak fluko-
nazol, worykonazol doskonale przenika do OUN. Su-
gerowana dawka dla psow to 4—5 mg/kg masy ciata
co0 12 godz. Doniesienia naukowe wskazujg na spora-
dycznie obserwowane zmniejszenie apetytu i obja-
wy neurologiczne u psé6w leczonych worykonazolem.
Po wlewie dozylnym u niektérych pséw zaobserwo-
wano przyspieszenie oddechu i wyrazng goraczke.
U kotéw jako dziatanie niepozgdane moga wyste-
powac ciezkie objawy neurologiczne (38). Natomiast
pozakonazol jest dostepny w postaci zawiesiny do-
ustnej, a podawanie z positkiem poprawia jego bio-
dostepnos¢. Badania wskazujg, ze przenika do kosci,
osrodkowego uktadu nerwowego i oka (39). Sugero-
wana dawka dla pséw to 5-10 mg/kg masy ciata co
12-24 godz. wraz z karma. Wchianianie jest lepsze
u ludzi, gdy catkowita dawke dobowa podzielono na

2—4 mniejsze dawki. Zaleca si¢ monitorowanie ste-
zenia terapeutycznego przy zalecanych stezeniach
maksymalnych 1,48 mg/1 (40).

Praktycznie wszystkie izolaty kliniczne Cryptococ-
cus spp. sa bardzo wrazliwe na amfoterycyne B. Sto-
sowanie amfoterycyny B jest na ogét zarezerwowa-
ne dla ciezkich, zagrazajacych zyciu zakazen psow
z zajeciem OUN lub ps6w z chorobg, ktéra nie reaguje
na leczenie lekami azolowymi (41). Gtéwnym, ogra-
niczajacym stosowanie amfoterycyny B dziataniem
niepozadanym jest kumulatywna nefrotoksyczno$c¢
(42). Inne dziatania niepozadane opisywane u ludzi
obejmuja nefrogenna moczéwke prosta, kwasice ka-
nalikowa nerkowa, hipokaliemie i hipomagnezemie
(43). Dlatego pacjenté6w nalezy nawodni¢ przed po-
daniem amfoterycyny B. W przypadku podawania
przez cewnik dozylny zalecana jest dawka 0,5 mg/kg
masy ciata rozcienczonaw 300 ml do 1000 ml 5% dek-
strozy podawana przez 2—6 godz., chociaz stosowa-
nie dawek tak niskich jak 0,25 mg/kg masy ciataitak
wysokich jak 1 mg/kg masy ciala, z réznymi czasami
infuzji, réwniez zostato opublikowane. Leczenie kon-
tynuuje sie co drugi dzien, az do osiggniecia tacznej
dawki 8-12 mg/kg masy ciata. Protokoty dawkowa-
nia r6znig sie w przypadku kotéw, ktore sg bardziej
podatne na nefrotoksycznos$¢ i przewodnienie (44).
Amfoterycyne B stosowane jest réwniez podskoérnie
u ps6w 2-3 razy w tygodniu w dawce 0,5-0,8 mg/kg
masy ciatla rozcienczonej w 500 ml 0,45% roztworu
solii2,5% dekstrozy (masa ciata <20 kg) oraz 1000 ml
(>20 kg). Stezenie leku w ptynie nie powinno przekra-
czac 20 mg/1 (25). U niektérych psow protoko6t ten moze
spowodowa¢ powstanie jatowego ropnia w miejscu po-
dania leku. Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ przed kaz-
dym leczeniem amfoterycyna B w celu monitorowania
nefrotoksycznosci. Jesli azotemia jest obecna, lecze-
nie nalezy przerwac do czasu ustgpienia azotemii. Ba-
dania nefrotoksyczno$ci wywotanej amfoterycyna B
u szczur6w i pséw wykazaty, ze wyzszy poziom sodu
wigze sie z mniejszg nefrotoksycznos$cig (45). Dlate-
go wstepne traktowanie krystaloidami zawierajacy-
mi s6d pomaga zapobiegac nefrotoksycznosci. Now-
sze preparaty amfoterycyny B w postaci kompleksow
lipidowych maja wiekszg hydrofobowosé, co zwigksza
dostarczanie do miejsca zakazenia przy zmniejszo-
nej nefrotoksycznosci i pozwala na podanie wyzszej
dawki skumulowanej. Lipidowe formy amfoterycy-
ny B s3 z powodzeniem stosowane w leczeniu kryp-
tokokozy u ludzi (46). Preparaty lipidowe skuteczniej
przenikajg do ptynu mézgowo-rdzeniowego, cieczy
wodnistej oka, optucnej i otrzewnej, podczas gdy pre-
paraty w postaci dezoksycholanéw stabo przenikajg
do ptynu mézgowo-rdzeniowego (41).

Inne leki przeciwgrzybicze dzialajace przeciwko
Cryptococcus spp. to 5-flucytozynai terbinafina. 5-flu-
cytozyna jest stosowana w potaczeniu z amfoterycy-
na Bwleczeniu kryptokokozy OUN u ludzi, poniewaz
leki te dzialaja synergistycznie na organizm, a 5-flu-
cytozyna przenika do OUN (47). Niestety po leczeniu
tym lekiem u psow czesto pojawiajg sie ciezkie skérne
skutki uboczne, wiec nie stanowi on realnej opcji le-
czenia dla pséw z kryptokokozg (25). Terbinafina jest
stosowana gtéwnie w leczeniu grzybic skdrnych, ale
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dziata przeciwko wielu patogenom grzy-
biczym i jest dobrze tolerowana przez
psy (48). Niedawne studium przypadku
wykazato, ze terbinafina w leczeniu psa
z kryptokokoza jelit byta skuteczna po
niepowodzeniu pierwotnej terapii am-
foterycyna Biflukonazolem (49). Dodat-
kowe badania sa wymagane w celu udo-
kumentowania skutecznosci tego leku
w leczeniu kryptokokozy w monoterapii
lub w potaczeniu z innymi lekami prze-
ciwgrzybiczymi.

Poniewaz psy maja tendencje do roz-
sianej kryptokokozy, czesto wymagane
jest leczenie wspomagajgca w przypadku
objawdw, takich jak silne wymioty, bie-
gunka, anoreksja lub drgawki. W przy-
padku ps6éw z objawami neurologicznymi
stosowanie kortykosteroidow jest kon-
trowersyjne, poniewaz zwigzana z tym
immunosupresja moze wspiera¢ dalsza
proliferacje drozdzy w tkankach. Jed-
nak w przypadku rozsadnego i krétko-
trwatego stosowania, np. deksameta-
zonu wraz z lekami przeciwgrzybiczymi
w leczeniu pso6w z zajeciem osrodkowe-
go ukladu nerwowego, reakcja zapalna
moze zosta¢ znaczaco wyciszona. Cho-
ciaz stosowanie glikokortykosteroidow
w ostrych objawach neurologicznych nie
miato wptywu na dlugoterminowe wy-
nikileczenia, wskazniki przezycia krot-
koterminowego (pierwszych 10 dni) ule-
gaty poprawie, jesli kortykosteroidy byty
stosowane w poczatkowej fazie leczenia
(2). Zalecane jest rowniez chirurgicz-
ne usuwanie ziarniniakéw tworzonych
przez grzyby (23 cm) u ludzi, chociaz po-
trzebne sg dalsze badania na psach, aby
z pewnoscig stwierdzié, czy istnieje ja-
kakolwiek korzy$¢ zabiegu. Badania na-
ukowe wskazuja, ze nawet duze ziarni-
niaki moga ustgpi¢ przy odpowiednim
leczeniu lekami przeciwgrzybiczymi (50).
Doswiadczenie kliniczne z wielu zrédet
sugeruje jednak role chirurgii wleczeniu
agresywnej, zlokalizowanej choroby (22).

Rokowanie

Leczenie kryptokokozy u pséw nalezy
kontynuowac przez co najmniej przez
sze$¢ miesiecy, a czesto przez ponad rok
od postawienia diagnozy lub do czasu
ustagpienia objawow klinicznych i nie-
wykrywalno$ci miana antygenow (22,
28). Niektoére zwierzeta wymagajg jed-
nak leczenia przez cate Zzycie. Rokowa-
nie w przypadku kryptokokozy psow jest
zr6znicowane i zalezy od ciezkoSci cho-
roby, izolatu klinicznego powodujacego
zakazenie, stanu odpornosci zywicie-
la i mozliwosci finansowych wtasciciela
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przeznaczonych naleczenie. U pséw z za-
jeciem OUN $redni czas przezycia od roz-
poznania, niezaleznie od sposobu le-
czenia, wynosit 7 dni, a dla pséw, ktdre
otrzymaty leczenie przeciwgrzybicze —
12 dni (2). Mediana czasu przezycia tych
zwierzat wzrastata do 190 dni w przypad-
ku psow, ktore przezyty co najmniej 4 dni
od diagnozy. Wysokie miana antygenu
w surowicy nie wptywaty na rokowanie.
Natomiast wystgpienie u pséw objawow
neurologicznych zmieniajacych mental-
nos¢ wigzato sie z gorszymi rokowaniami
(2). Psy zkryptokokozg, u ktérych wysta-
pito zajecie osrodkowego uktadu nerwo-
wego, mialy ponad 4-krotnie wieksza
$miertelno$¢ niz psy z choroba rozsiang
poza OUN. Niepowodzenie terapii moze
by¢ spowodowane niewystarczajaca pe-
netracjg leku do ziarniniakéw, ostabie-
niem odpornoSci gospodarza, oporno-
$cig in vitro izolatow klinicznych na leki
przeciwgrzybicze, uposledzonym wchta-
nianiem lekéw, np. w trakcie jednocze-
snej terapii blokerami H2, chorobami
wspotistniejacymi, takimi jak cukrzy-
ca, zastoinowa niewydolno$¢ serca czy
nowotwory lub zakazeniem wielonarzg-
dowym obejmujacym narzady krytycz-
ne, m.in. OUN, miesien sercowy, trzust-
ke i przew6d pokarmowy (3).

Podsumowanie

Kryptokokoza to choroba zakazna wy-
wotywana przez grzyby z rodzaju Cryp-
tococcus, atakujace przede wszystkim
osrodkowy uktad nerwowy, a takze ptu-
ca, skdre i inne narzady wewnetrzne.
Zakazenie najcze$ciej pochodzi z gleby
i/lub odchodéw gotebi, a wrotami infek-
cji sa drogi oddechowe lub przewdd po-
karmowy. Diagnostyka choroby obejmu-
je szeroki zakres metod serologicznych,
cytologicznych, histopatologicznych,
a takze stosunkowo fatwa izolacje grzy-
bow z ptyndéw ustrojowych lub zaata-
kowanych tkanek. W wiekszos$ci przy-
padkéw prawidtowo zdiagnozowanych
drozdze sg wrazliwe na antymykotyki
azolowe i polienowe. Czynnikiem kry-
tycznym w terapii jest stan odpornosci
zwierzecia i stopien zaawansowania cho-
roby w momencie rozpoczecia leczenia.
Rokowanie w przypadku kryptokoko-
Zy psOw jest zréznicowane, a u zwierzat
z zajeciem OUN zte.
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