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ABSTRACT

Tandlaegens rolle
ved alvorlige
candidainfektioner

Profund candidiasis og candideemi er de alvor-
ligste former for candidainfektion, og behand-
ling af disse sker i hospitalsregi. Incidensen af
candideemi er veesentligt hejere i Danmark end
i de ovrige nordiske lande. Beregning af fore-
komsten af svampeinfektioner i Danmark har
vist, at omkring 900.000 danskere har svam-
peinfektion arligt, og heraf udger hudinfektioner
800.000. | 2013 fik omkring 53.000 patienter
ordineret lokale antimykotika til brug i mundhu-
len, hvilket svarer til ca. 1 % af befolkningen.
Omkring halvdelen af befolkningen beaerer Can-
dida albicans, og det er baererne, der udvikler
oral candidiasis. Tandleegen kan varetage be-
handling af ukomplicerede tilfeelde af oral can-
didiasis, dvs. i de tilfeelde hvor arsagen er umid-
delbar, fx bredspektret antibiotikabehandling,
insufficient mund- og/eller protesehygiejne,
nedsat spytsekretion og rygning. Behandlingen
er imidlertid mere kompliceret, nér underliggen-
de sygdom er arsag til recidiverende og ofte
behandlingsrefrakteer oral candidiasis. Her kan
multidisciplineert samarbejde veere nedvendigt.
For at opna et optimalt behandlingsrespons er
det vigtigt at identificere faktorer, der har betyd-
ning for terapivalg og behandlingsvarighed. Det
drejer sig om patient- og infektionsrelaterede
parametre, da det er af central betydning at
adressere praedisponerende faktorer og inter-
venere samtidigt med antimykotisk behandling.
Efterfolgende kontrol af behandlingsresultatet
péakraeves for bl.a. at minimere resistensudvik-
ling. Denne artikel omhandler de alvorlige og
sveert behandlelige recidiverende candidainfek-
tioner.
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516 |

Alvorlige
candidainfektioner —
invasiv candidiasis og
behandlingsrefrakteer,
recidiverende oral
candidiasis

Jesper Reibel, professor, tandlaege, dr. et lic.odont., Oral Patologi &
Medicin, Odontologisk Institut, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
Kobenhavns Universitet

Anne Marie Lynge Pedersen, lektor, tandlege, ph.d., Oral Patologi &
Medicin, Odontologisk Institut, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
Kgbenhavns Universitet

Camilla Kragelund, lektor, tandlzege, ph.d., Oral Patologi & Medicin,
Odontologisk Institut, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Kgben-
havns Universitet

andida albicans er en del af mundhulens normale

mikrobiota hos omkring halvdelen af befolkningen,

og andelen af baerere stiger med alderen. Andelen af

barere er hgjere hos protesebrugere, rygere, perso-
ner med insufficient mundhygiejne, nedsat spytsekretion og/
eller mundslimhindesygdomme (1). Andelen af baerere er ogsa
hgjere blandt patienter med kompromitteret immunstatus (1).
Andre Candida-arter er isoleret fra mundhulen hos savel raske
baerere som syge med candidiasis. Det er primeert C. dublini-
ensis, C. glabrata, C. krusei og C. tropicalis, der er isoleret fra
mundhulen (2,3). Det er baererne, der kan udvikle oral candi-
diasis og ligeledes oftest beerere, som far systemisk invasiv can-
didiasis (4).

Candidiasis kraever behandling med antimykotika. Disse
omfatter lokale midler som azoler (miconazol, clotrimazol,
ketoconazol, fluconazol) og polyener (nystatin, amphotericin
B) og systemiske midler som azoler (fluconazol, itraconzol,
posaconazol, voriconazol), echinocandiner (caspofungin, ani-
dulafungin, mycamine) og polyener (amphotericin B, lipid-
formuleringer af amphotericin B) (5). Candida-arten er afgg-
rende for valg af farmakologisk behandling, da C. glabrata, C.

krusei og til dels C. dubliniensis mangler eller

EMNEORD s
EMNEORD har reduceret sensitivitet for azol-preeparater,
Candidiasis; og C. parapsilosis, der primart koloniserer

recurrence: . K
invasive: huden, har mindre fglsomhed for echinocan-

Nordic countries diner (5, 6) .
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Denne artikel omhandler de alvorlige og svaert behandlelige
recidiverende candidainfektioner. For en mere generel gen-
nemgang af klinik, patologi, diagnostik og behandling af oral
candidiasis henvises til tidligere artikler om emnet (5,7).

Omfanget af svampeinfektioner og brug af antimykotika
i Danmark

Der er for nylig foretaget en beregning af, hvor stor forekomsten
af svampeinfektioner er i Danmark, baseret pa internationale
publikationer omhandlende omfanget af svampeinfektioner i
Danmark, antallet af danskere med serlig risiko for svampein-
fektion (indlagt pa intensivafdeling, HIV/AIDS, luftvejssygdom
og cancer) og kendskab til praevalensen af svampeinfektion hos
disse grupper (superficielle, profunde og svampe-associerede
allergiske sygdomme). Ifglge denne beregning rammes om-
trentlig 900.000 danskere af svampeinfektion hvert ar, og heraf
udger hudinfektioner 800.000. Oral candidiasis udggr kun 775
af tilfeeldene i denne beregning, men anfgres kun som fore-
kommende hos HIV-/AIDS-patienter (8). Det er indlysende, at
incidensen af oral candidiasis er vaesentlig hgjere, safremt alle
patientgrupper medregnes og ikke udelukkende HIV-/AIDS-
patienter.

Ifglge de nyeste tal fra Statens Serum Institut vedrgrende
medicinsalget i Danmark, medstat.dk, fik mere end 140.000
danskere ordineret systemiske antimykotika (ATC-kode JO2A) i
primeersektoren i 2013. Der er sket en markant stigning pa 40 %
fra 2000 til 2013. Det skal navnes, at der i tallene fra medstat.
dk indgar patienter, der har faet behandling for svampeinfek-
tion flere gange.

Antallet af patienter, der blev lokalt behandlet med nysta-
tin (Mycostatin, ATC-kode AO7AA02) og miconazol (Brentan,
ATC-kode A01AB09), er steget fra hhv. godt 17.500 og 23.000
til naesten 25.000 og 33.000. Det vil sige en stigning pa hhv. 43
% og 29 % pa 14 ar. Omkring 53.000 patienter har faet ordi-
neret lokale antimykotika for oral candidiasis i 2013. I 2000
udgjorde ordination af den sukkerfri variant af nystatin 2.400
pakninger og blot 40012013, dvs. kun 1,7 % af det samlede salg
af nystatinpraeparater, hvilket formodes at skyldes andrede til-
skudsregler i Danmark.

Invasiv candidiasis

De alvorligste candidainfektioner er de systemiske invasive,
der omfatter candidemi og profunde infektioner fx Candida-
peritonitis, endocarditis og encephalitis. Disse er vanskelige at
behandle og har hgj mortalitet (9). Candideemi er den hyppigst
forekommende invasive candidiasis (8). Det er isaer aldre, for
tidligt fpdte, alvorligt syge og immunsvakkede patienter, pa-
tienter med centralt venekateter, patienter i behandling med
parenteral ernaering, bredspektret antibiotika, systemisk gluko-
kortikoid eller i haemodialyse, der har hgj risiko for candideemi
(10-12). Mend generelt, men iser @ldre maend > 65 &r, er i
seerlig risiko i disse grupper (9,10,13). For nylig viste et gene-
tisk studie, at personer med candideemi havde genvariationer
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i omrader, der har betydning for det mukosale antifungale im-
munforsvar, herunder epitelbarrierefunktionen, fagocytering
af Candida-arter og det inflammatoriske respons, og desuden
at personer, der havde to eller flere genvariationer, havde mere
end 19 gange forpget risiko for candideemi (14). Séledes anta-
ges forringet mukosal barrierefunktion og immunitet at have
betydning for risikoen for at udvikle candideemi (14). Denne
opdagelse forventes at muligggre identifikation af risikopa-
tienter og derved reducere deres mortalitet (15). Et brasiliansk
studie viste, at kolonisation af orale gaersvampe hos for tidligt
fpdte kunne associeres til samtlige fungaemier, der blev regi-
streret blandt 125 for tidligt fédte. Hos 50 % af de 12 patienter
med candideemi pévistes de samme svampeisolater i mundhu-
len og i blodbanen (16).

Candideemi i Norden

I 2011 var den arlige incidens af fungemi i Danmark
10,05/100.000 indbyggere, dvs. ca. 560 tilfaelde (9). I en semi-
national undersggelse af danske fungaemier i perioden 2004-09
var incidensen 8,6/100.000 indbyggere, hvilket var markant
hgjere end i Sverige (4,2/100.000), i Norge (3,6/100.000) og
i Finland (2,86/100.000). Opggrelserne fra Sverige, Norge og
Finland omfatter specifikt candidemi-tilfeelde, men disse ud-
gor ogsa 98 % af fungemier i Danmark (10,13,17,18). Udover
at forekomsten af candideemi er hgjere i Danmark end i de an-
dre nordiske lande, sa er incidensen ogsa stigende, mens den er
relativt stabil i de gvrige nordiske lande (6) (Fig. 1).

Opggrelse over udviklingen i fungaemier i Danmark har vist,
at Candida-arter udgjorde 98 % af isolaterne i 2010-11, heraf
C. albicans i52 % af tilfzeldene, hvilket var et fald ift. 2004-09,
hvor den blevisolereti57 % aftilfaeldene (9). I studier fra Norge
(2004-12), Sverige (2005-06) og Finland (2004-07) udgjorde
C. albicans hhv. 68 %, 61 % og 67 % af isolaterne fra candideemi
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Fig. 1. Incidensen af fungeemier i Danmark, Norge og
Finland. Figur fra Arendrup 2013 (6).

Fig. 1. Incidence of fungaemia in Denmark, Norway and
Finland. Figure from Arendrup 2013 (6).
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Forbruget af fluconazol i den danske hospitalssektor,
danske primaere sektor sammenlignet med samlede
forbrug i Norge
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Fig. 2. Forbruget af fluconazol i den danske hospitalssek-
tor (orange), danske primaere sektor (red) sammenlignet
med samlede forbrug i Norge (bla) fra 2001-2010. Figur
fra Arendrup 2013 (6).

Fig. 2. The use of fluconazole in the Danish hospital sec-
tor (orange) and the Danish primary care (red) compared
with the total use in Norway (blue). Figure from Arendrup
2013 (6).

(10,13,17). I Danmark steg antallet af isolater med C. glabrata
og C. krusei fra 25 % i 2004-09 til naesten 33 % i 2010-11 og 80
% af polyfungale infektioner inkluderede Candida-arter med
nedsat fluconazolfglsomhed (9). C. glabrata og C. krusei isole-
redes i 33 % af tilfeeldene i Danmark, hvilket er veesentligt hyp-
pigere end i de gvrige nordiske lande, hvor de udgjorde 16 % i
den norske og 21 % i bade den svenske og finske underspgelse
(10,13,17). Den hgje andel af de azol-resistente Candida-arter
i Danmark kan skyldes iatrogen selektion, idet anvendelsen af
iseer azol-praeparater er markant hgjere i Danmark end i Norge
(6,17) (Fig. 2). Visse Candida-arter isoleredes primeert hos spe-
cielle aldersgrupper med candideemi fx C. parapsilosis fra bgrn
under 10 &r og C. glabrata hos @ldre (9,10,17).

Behandling af de invasive candidainfektioner er selvsagt en
hospitalsopgave.

Recidiverende oral candidiasis
Tandlaegen forventes at kunne behandle patienter med ukom-
pliceret oral candidiasis, dvs. tilfeelde hvor &rsagen er umid-
delbar og bl.a. omfatter behandling med bredspektrede anti-
biotika, insufficient mund- og/eller protesehygiejne, nedsat
spytsekretion, rygning og/eller en diagnosticeret mundslimhin-
delidelse, der praedisponerer for oral candidiasis. Det er sdledes
oplagt og mest hensigtsmaessigt, at oral candidiasis behandles i
tandlegeregi (jf. i gvrigt 1,7).

Behandlingen er imidlertid mere kompliceret, nar det er en
underliggende sygdom eller tilstand, der er &rsag til recidiveren-
de og ofte behandlingsrefrakteer oral candidiasis. Her er korrekt
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diagnostik og adekvat behandling sarligt afggrende, og multi-
disciplinaert samarbejde kan veere pdkraevet (1,5). I det fplgende
gennemgas kort, hvilke tilstande der kan veere tale om.

Immundefekter
Udtalt candidiasis i mund, oropharynx og oesofagus var, tillige
med lungeinfektionen pneumocystis carinii og Kaposis sarkom,
et af de centrale sygdomstegn, der forte til opdagelsen af AIDS
(19), og mukosale candidainfektioner blev foreslaet, og senere
inkluderet som en af de AIDS-definerende opportunistiske in-
fektioner (20,21). Efter introduktionen af "highly active anti-
retroviral therapy” (HAART) er forekomsten af candidainfek-
tioner hos HIV-smittede patienter faldet markant (22), men
oral candidiasis er stadig den hyppigste orale HIV-relaterede
sygdom (23). Hos patienter i behandling med HAART varierer
forekomsten af oral candidiasis mellem 4 og 40 % (23). Tilste-
deverelsen af candidainfektion kan til en vis grad vaere udtryk
for manglende effekt af den antivirale terapi, men kan ogsé
skyldes manglende compliance (22). Séledes finder de fleste
undersggelser en sammenhzaeng mellem CD4-T-lymfocyttallet
og candidainfektioner, iseer den pseudomembrangse type, om
end erytematgs candidiasis ogsa ses som HIV-relateret candi-
dainfektion (24). Der er indikationer for, at hgj beererstatus hos
HIV-positive har stgrre betydning for udvikling af oral candi-
diasis end virulensen af de tilstedevaerende Candida-arter (25),
hvorfor profylaktisk behandling er vigtigt med henblik pé at
bibringe HIV-smittede patienter lav beererstatus. C. albicans er
den Candida-art, der hyppigst pavises hos HIV-smittede patien-
ter, men ogsa C. dubliniensis, C. glabrata og C. krusei, og for ny-
lig C. famata, er blevet isoleret fra mundhulen (26-28).

Candidainfektioner hos patienter med ukendt HIV-status
og uden andre erkendte arsager til immundefekt/immunsveek-
kelse eller oplagte pradisponerende faktorer i gvrigt ber fore til
mistanke om HIV-infektion.

Flere andre sjaeldne sygdomme med immundefekt praedis-
ponerer ligeledes for candidainfektioner, fx. DiGeorge syndrom
og kronisk granulomatgs sygdom (29).

Sygdomme, der pavirker det mukosale immunforsvar
Infektion kreever primeert, at svampen adharerer til slimhin-
dens epitelceller og derefter multipliceres og danner en eks-
tracelluleer matrix, hvorved der dannes en biofilm p& slimhin-
deoverfladen (30). Efterfplgende dannes specifikke enzymer,
der muligger penetration af slimhindeoverfladen, og hermed
opstar en infektion. Komponenter i saliva, herunder sekretorisk
IgA, er vaesentlige for at undga kolonisationen af slimhinde-
overfladen. Sygdomme og tilstande, der nedsatter muligheden
for at hindre kolonisation og penetration af mundslimhinden
og/eller heemmer evnen til at uskadeliggere svampen, nar den
har penetreret slimhinden, vil forventeligt fgre til gget fore-
komst af oral candidiasis.

Nedsat mukosalt og kutant antifungalt forsvar er rsag til
kronisk mukokutan candidiasis (KMC). Det er en sjalden syg-
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dom, der kan nedarves, men som primert opstar spontant (31).
KMC debuterer i de tidlige bgrnedr, og bagvedliggende immun-
dysfunktion skal misteenkes hos unge patienter uden predis-
ponerende faktorer. KMC manifesterer sig som recidiverende
multifokal superficiel candidiasis med affektion af hud og slim-
hinder i mund, oesophagus, gvrige mave-tarm-kanal, kgnsor-
ganer og/eller negle (32). Nedsat interleukin-(IL)-17-immuni-
tet, som er vigtigt for den mukosale immunitet, menes at vare
arsag, da der hos patienter med KMC er fundet nedsat andel
af IL-17-producerende T-lymfocytter, autoantistoffer mod IL-17
og genmutationer i IL-17-relaterede gener (31). KMC kan ogsa
forekomme i forbindelse med tre syndromer: autosomalt reces-
sivt autoimmunt polyendokrinopatisyndrom 1, hyper-IgE-syn-
drom og CARD9 (caspase-associated recruitment domain9)-
mangel, men her er der ogsd andre sygdomsmanifestationer
end KMC (33). Hyppigheden af KMC i Danmark er ukendt.

Hos patienter med savel type 1- som type 2-diabetes findes
hgjere hyppighed af beaerere samt gget forekomst af infektio-
ner med Candida-arter, primert C. albicans, men ogsa C. dub-
liniensis, C. glabrata og C. tropicalis (34-36). Infektionerne er
endvidere ofte alvorligere og mere behandlingsresistente end
infektioner hos ikke-diabetikere (34). Den ggede risiko for
candidainfektioner anses for relateret til gget koncentration af
glukose i blod og saliva, hvilket fremmer svampens adharence
til slimhindeoverflader (37). Ikke alle undersggelser finder dog
denne sammenheng (38). Ogsa den forringede funktion af po-
lymorfkernede leukocytter er sat i forbindelse med den ggede
risiko for candidainfektioner (39,40). Ved begge diabetestyper
kan gvrige velkendte praedisponerende faktorer for oral candi-
diasis desuden veere til stede, bl.a. hyposalivation, rygning og
protesebrug, og séledes forgge dispositionen for candidainfek-
tioner (38).

Betydningen af normal spytsekretion for opretholdelse af
sunde forhold i mundslimhinden kommer til udtryk i forbindel-
se med hyposalivation, fx i forbindelse med Sjogrens syndrom,
hvor sével barer- som infektionsfrekvens er hgjere end ved nor-
mal spytsekretion, hvilket ogsé er tilfeeldet ved andre rsager til
hyposalivation (41-44).

Immunsuppressiv behandling
Organ- og knoglemarvstransplantation samt cancerbehand-
ling medfarer hgj risiko for candidainfektioner dels forérsaget
af den tilgrundliggende sygdom, fx heematologiske sygdomme
med bl.a. neutropeni, dels fordrsaget af immunsuppressiv/-
modulerende terapi og antibiotikabehandling (45-47). Pree-
valensen af oral candidiasis hos nyre- og levertransplanterede
patienter er hhv. 9-47 % og 40-50 % (48-51). Hos patienter i
kemo- og/eller stréleterapi for varierende typer af cancer er
pravalensen for oral candidiasis 30-40 % (52) og hos brystcan-
cerpatienter i kemoterapi 11 % (53).

Hos patienter i cancerbehandling er C. albicans ikke uventet
den hyppigst isolerede art, men C. glabrata, C. krusei og C. tro-
picalis kan ogsa isoleres fra disse patienter (52).
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Patienter med invasiv can-
didiasis ses sjeeldent i tand-
leegeregi, men tandleegen
skal kunne behandle pa-
tienter med oral candidiasis,
herunder patienter med re-
cidiverende orale svampe-
infektioner. Behandlingsstra-
tegien kompliceres ofte, nar
en underliggende sygdom/
tilstand er arsag til recidive-
rende candidiasis. | disse
tilfeelde er korrekt diagno-
stik og adeekvat behandling

veere pakrasvet. Tandleegen
kan adressere eventuelle lo-
kale praedisponerende fak-
torer, hvilket er nedvendigt
samtidig med antimykotisk
behandling for at opna det
bedste behandlingsresultat.
Det er vigtigt at kontrollere
behandlingsresultatet  efter
endt behandling for at sikre
tilstraekkelig behandlingsva-
righed,  candidafelsomhed
over for det anvendte anti-
mykotikum, og for at mini-

mere risikoen for resistens-
udvikling.

seerlig afgerende, og multi-
disciplineert samarbejde kan

Tandleegens behandlingsstrategi for patienter med
recidiverende behandlingsrefrakter oral candidiasis

For at fé et optimalt behandlingsrespons er det vigtigt at iden-
tificere faktorer, der har betydning for terapivalg og behand-
lingsvarighed. Det drejer sig dels om patientrelaterede parame-

Vaesentlige faktorer for optimal behandling af patienter
med oral candidiasis

Patientrelaterede parametre:

e | okale
e Systemiske

1. Preedispositioner for
oral candidiasis

2. Helbreds- og medicin-
faktorer, der pavirker
leegemiddelnedbryd-
ning

e Kroniske sygdomme
¢ Dagligt medicinforbrug

Infektionsrelaterede parametre:

1. Infektionsklassifikation e Infektionsvarighed (akut/kronisk)
® Primeer/sekundaer/terticer infektion
e Sporadisk/recidiverende infektion

¢ Kliniske manifestationer

2. Candlida-arter ¢ Folsomhed for antimykotika

¢ Resistens overfor antimykotika

Tabel 1. Identifikation af patientrelaterede og infektionsrelate-
rede parametre er vigtigt for valg af behandlingsstrategi, da der
ofte er behov for at adressere lokale praedisponerende faktorer
samtidig med antimykotisk behandling for at opna det bedste
behandlingsresultat (5).

Table 1. Identification of patient and infection sensitive para-
meters is important before decision of treatment strategy, as it
is often important to address local predispositions in combina-
tion with antifungal treatment (5).
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tre som compliance, preedisponerende faktorer, helbreds- og
medicinforhold, der pavirker nedbrydning og elimination af
antimykotika, dels om infektionsrelaterede parametre som
infektionsvarighed, -udbredelse, -lokalisation, samt fglsom-
hed og resistens for antimykotika (Tabel 1). Det er af central
betydning at adressere pradisponerende faktorer og interve-
nere, hvad angér insufficient mund- og/eller protesehygiejne,
rygning og nedsat spytsekretion samtidigt med antimykotisk
behandling.

Den specifikke antimykotiske behandling af oral candidiasis
er tidligere beskrevet i detaljer (5,7). Det er vigtigt at kontrol-
lere behandlingseffekten med en opfglgende undersggelse (ty-
pisk mundslimhindeskrab) efter endt antimykotisk behandling.
Herved sikres, at behandlingsvarigheden og felsomhed af Can-
dida over for det anvendte antimykotikum har veeret tilstraek-
kelig, og resistensudviklingen minimeres. Det er séledes ikke
useedvanligt, at der viser sig behov for forleengelse af behand-

ABSTRACT (ENGLISH)

lingsperioden. Ved recidiverende oral candidiasis anbefales det
at skifte mellem preaeparater med forskellige virkningsmekanis-
mer for at minimere risikoen for resistensudvikling.

Hos patienter med recidiverende oral candidiasis pga. lokale
pradisponerende faktorer som mundslimhindelidelser eller hy-
posalivation kan kortvarig behandling med klorhexidin mund-
skyl 0,12 % 2 x dagligt i maksimalt 2 uger veere virkningsfuld,
hvis behandlingen pébegyndes ved initiale symptomer pé oral
candidiasis (svage symptomer). Det kan ikke sjeeldent tage op
til en uge, fgr patienten oplever et behandlingsrespons i form af
symptomreduktion (54,55). Hvis patienten ikke kan oprethol-
de sufficient mundhygiejne, kan hgjfluoridtandpasta ordineres
samtidig med grundig reinstruktion i mundhygiejneprocedu-
rer. Dette skal ogsa kontrolleres, og gentagen instruktion er ofte
ngdvendigt eventuelt suppleret med hyppigere professionelle
tandrensninger i forbindelse med insufficient mundhygiejne-
formé&en (56,57).

Serious forms of candida infections - invasive candidiasis and
recurrent oral candidiasis refractory for therapy

Invasive candidiasis and candidaemia are the most serious
forms of candidiasis, and the treatment of these infections is
handled in hospitals. The incidence of candidaemia is signifi-
cantly higher in Denmark than in the other Nordic countries.
Calculation of the burden of fungal infections in Denmark has
shown that about 900,000 Danes have a fungal infection per
year, of which 800,000 are skin infections. In 2013, about
53,000 patients received prescribed antifungal agents for
use in the oral cavity, which corresponds to approximately
1% of the population. About half the population is carrier of
Candida albicans, and it is the carriers who develop oral can-
didiasis. The dentist can carry out the treatment of uncom-
plicated cases of oral candidiasis, i.e. cases where the cause

is evident, for example, broad-spectrum antibiotic treatment,
insufficient oral and/or denture hygiene, reduced salivary se-
cretion, and smoking. Treatment becomes more complicated
in cases when an underlying disease or condition causes re-
current and often refractory oral candidiasis. In such cases
a multidisciplinary approach and cooperation is necessary.
In order to achieve an optimal response to therapy, it is
important to identify factors that are important for therapy
selection and duration of treatment. These factors include
patient sensitive and infection sensitive parameters as it is
important to address the predisposing factors and interven-
tion approaches that are needed concurrently with antifungal
therapy. Follow up on the therapeutic response is required to
minimize resistance development. This article deals with the
serious and intractable recurrent candida infections.
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