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Od kilku lat literatura dotyczaca medycyny zakazen i mi-
krobiologii zdominowana zostata przez Candida auris, nowo
opisany gatunek drozdzy. Zwiekszone zainteresowanie C. auris
wynika z jej szybkosci rozprzestrzeniania sie, wielolekoopor-
nosci i innych wyzwan, jakie stawia ona przed zespotami ds.
zakazen szpitalnych i antybiotykoterapii .

Drozdze z rodzaju Candida wchodzg w skfad flory fizjolo-
gicznej cztowieka, jednak w okreslonych okolicznosciach moga
stanowi¢ zradto kandydoz o skomplikowanym przebiegu. Dla-
tego tez obecnos¢ Candida spp. we krwi nie powinna nigdy
by¢ traktowana jako zanieczyszczenie, ale sygnat do poszu-
kiwania zrodta fungemii. Dla wielu pacjentéw kandydemia,
czyli obecnosé Candida we krwi, moze by¢ objawem rozlegtej
kandydozy lub swiadczy¢ o kolonizacji wktucia centralnego [1,
2, 3]. Inwazyjna kandydoza u pacjentow hospitalizowanych
jest najczesciej wystepujaca chorobg wywotang przez grzyby
[4]. Mimo Ze najczestszg przyczyng kandydoz jest Candida
albicans, w ostatnich latach rosnie odsetek fungemii wywo-
tanych miedzy innymi przez inne gatunki z rodzaju Candida,
takie jak C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei czy C. parapsilosis,
przy czym zachorowalnosc¢ jest zmienna w zaleznosci od gru-
py pacjentéw i regionu geograficznego. Od roku 2009 rosnie
takze liczba zakazer inwazyjnych, w tym kandydemii wywo-
tanych przez Candida auris. C. auris charakteryzuje sie nie
tylko duzym potencjatem epidemicznym, ale takze wieloleko-
opornoscig, zdolnoscig wywotywania zakazen o ciezkim prze-

biegu i wysokim stopniu $miertelnosci (28-78%) oraz sprawia

trudnosci identyfikacyjne, co powoduje, ze uznawana jest za
globalne zagrozenie dla zdrowia publicznego [2, 3, 4, 5, 6].
Rozprzestrzenianie sie C. auris wskazuje na pilng potrzebe
udoskonalania diagnostyki, metod leczenia przeciwgrzybicze-

go oraz kontroli zakazen [7].

Wystepowanie C. auris na $wiecie

Mimo ze C. auris po raz pierwszy zostata opisana w roku
2009 roku w Japonii jako czynnik etiologiczny zapalenia ucha
zewnetrznego (tac. auris — ucho), najwczesniejsze, udokumen-
towane na podstawie badan retrospektywnych, przypadki
zakazenia C. auris wystapity juz w 1996 roku w Korei Potu-
dniowej, jednak nie zostaty wtedy zidentyfikowane [2, 8, 9].
W roku 2014 po raz pierwszy wyizolowano C. auris w przy-
padku kandydemii w Afryce Potudniowej, a pierwsza epide-
mie szpitalng C. auris w Europie odnotowano w londynskim
centrum torakochirurgicznym w roku 2015 [10, 11].

Obecnie gatunek Candida auris rozprzestrzenit sie na
pieciu kontynentach: w Europie (Wielka Brytania, Hiszpania,
Niemcy, Francja, Austria, Norwegia, Szwajcaria), Azji (Japo-
nia, Korea Potudniowa, Indie, Chiny, Pakistan, Kuwejt, lzra-
el, Oman, Arabia Saudyjska, Zjednoczone Emiraty Arabskie),
Ameryce Pdtnocnej i Potudniowej (Kanada, Stany Zjednoczo-
ne, Brazylia, Kolumbia, Wenezuela, Panama) i Afryce (Kenia,
Republika Potudniowej Afryki) [1, 2, 7, 12, 13, 14, 15]. Na te-
renie Polski nie izolowano do tej pory C. auris, jednak nad-
uzywanie w lecznictwie antybiotykdéw i chemioterapeutykow,

zwtaszcza szerokospektralnych, oraz powiekszanie sie grupy
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ryzyka zwigzane m.in. ze starzeniem sie spoteczenstwa moga
sprzyjac rozpowszechnieniu zakazen C. auris w Polsce [2].
Czestos¢ wystepowania C. auris w poszczeg6lnych regio-
nach Swiata jest prawdopodobnie znacznie niedoszacowana
ze wzgledu na trudnosci w identyfikacji tego drobnoustroju
[2]. Rosnaca liczba pojedynczych przypadkéw, gtéwnie zakazen
inwazyjnych, C. auris w szpitalach (w poréwnaniu do szybkiej
oceny ryzyka przeprowadzonej przez ECDC — Europejskie Cen-
trum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb w roku 2016) moze
Swiadczy¢ o tzw. efekcie wierzchotka géry lodowej, kiedy tylko
nieliczne przypadki zostajg udokumentowane, bez dostepu do
informacji czy przeprowadzono badania przesiewowe wyklu-
czajace dalszg transmisje patogenu [6]. Mimo ze C. auris izo-
lowana jest gtdéwnie w srodowisku szpitalnym, rezerwuar tego
patogenu nie zostat do tej pory znaleziony [5]. Z analizy geno-
mu C. auris wynika, ze pierwsze izolaty tego gatunku pojawity
sie w krotkim odstepie czasu na trzech kontynentach. Szczepy
w obrebie kazdego regionu bylty niemal identyczne, jednak
roznity sie pomiedzy poszczegdlnymi regionami. Na tej podsta-
wie wyrdznia sie cztery gtdéwne klady C. auris filogenetycznie
spokrewnionej m.in. z C. haemullonii, C. pseudohaemulloni,
C. duobushemullonii i C. ruelliae. Z perspektywy epidemiolo-
gicznej, niezalezne pojawienie sie i lokalne rozprzestrzenianie
populacji klonalnych w réznych regionach $wiata nie przypo-
mina sposobu ekspansji wiekszosci bakteryjnych patogenow
alarmowych, ktére do tej pory stanowity gtéwny przedmiot

zainteresowania lekarzy i diagnostéw [2, 4, 7, 11, 16].

Potencjatl epidemiczny i zakres patogennosci
C. auris

Tym co wyrdznia C. auris sposrdd innych przedstawicieli
rodzaju Candida, jest tatwos¢ rozprzestrzeniania sie ze wzgle-
du na wysoka przezywalnos¢ na skorze i zdolnos¢é dtugotrwa-
tego utrzymywania w srodowisku szpitalnym [7]. Dodatko-
wym czynnikiem utrudniajgcym walke z C. auris jest fakt, ze
sita dziatania wielu preparatéw dezynfekcyjnych, np. na bazie
czwartorzedowych zwigzkéw amonowych, okazuje sie zbyt
mata w przypadku tego patogenu, a ilo$¢ informacji na temat
innych preparatéw jest ograniczona [5, 17]. Dotychczas do
odkazania powierzchni najlepiej potwierdzona zostata sku-
tecznos¢ srodkow na bazie chloru, a takze nadtlenku wodoru
(m.in. w czasie pierwszej europejskiej epidemii w Londynie do
czyszczenia powierzchni uzywano stezonych srodkéw na bazie

chloru i par nadtlenku wodoru) [5, 11]. Précz nich badana jest

skutecznos¢ srodkéw zawierajgcych m.in: nadtlenek wodoru
z azotanem srebra, zwigzki fenolowe, aldehyd glutarowy, alko-
hole, kwas octowy, kwas nadoctowy, kwas nadoctowy z nad-
tlenkiem wodoru i kwasem octowym. W przypadku srodkéw
odkazajgcych skore jak dotgd najlepiej potwierdzona zostata
skutecznos$¢ glukonianu chlorheksydyny, w mniejszym stopniu
jodopowidonu, ktéry dotychczas zostat przebadany tylko in vi-
tro [5, 18].

Candida auris jest przyczyng szerokiego spektrum zakazen.
Précz wywotywania zapalenia ucha zewnetrznego, C. auris
moze by¢ czynnikiem etiologicznym inwazyjnej kandydozy
u pacjentéw poddawanych zabiegom inwazyjnym i/lub dtu-
gotrwatej antybiotykoterapii szerokospektralnej. Na szpitalne
zakazenia krwi wywotywane przez C. auris szczegdlnie naraze-
ni sg pacjenci z immunosupresjg lub u ktérych choroba pod-
stawowa charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem, np. u oséb
z cukrzyca, przewlektymi chorobami nerek, zakazonych HIV,
z guzami litymi badZ nowotworami hematologicznymi, a tak-
ze osoby poddawane dtugotrwatej hospitalizacji, zwtaszcza na
oddziatach intensywnej terapii, po urazach i poparzeniach,
z wktuciem centralnym, cewnikiem moczowym i zywieniem
pozajelitowym. C. auris izolowana jest takze z zakazen ran,
uktadu moczowo-ptciowego oraz grzybic uktadowych. Do gru-
py ryzyka naleza takze pacjenci ze skrajnych grup wiekowych
[1,2,4,7].

Analiza elementéw genomu C. auris pozwolita stwierdzi¢,
jakie cechy tego gatunku drozdzy mogg wptywac na wysoka
patogennosc¢ i przezywalnosc podczas terapii. C. auris wytwa-
rza m.in. proteazy aspartylowe, fosfolipazy i hemolizyny uta-
twiajgce rozwiniecie zakazenia, transportery jonowe, przeno-
$niki aminokwasow i metabolitdw oraz adhezyny, analogiczne
do tych wystepujacych u C. albicans, ktdre utatwiajg takze ko-
lonizacje oraz lipazy, transportery oligopeptyddw, transferazy
mannozylowe, czynniki transkrypcyjne i biatka rybosomalne,
ktére mogg mie¢ wptyw na zjadliwos¢ szczepu. Dotychczaso-
we badania sugeruja, ze niektére szczepy C. auris zdolne sg

takze do wytwarzania biofilmu [2, 5].

Diagnostyka C. auris

Personel medyczny powinien by¢é swiadomy zagrozen
zwigzanych z C. auris i dgzy¢ do zapewnienia wtasciwej dia-
gnostyki, poniewaz btedna identyfikacja opdznia prawidtowe
rozpoznanie zakazenia i zwieksza mozliwos¢ horyzontalnego

transferu genéw opornosci na antymikotyki. Testy komercyj-
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ne stosowane w laboratoriach medycznych, w tym systemy
automatyczne, mogg by¢ niewystarczajgce do identyfikacji
Candida auris. Czesto moze by¢ identyfikowana jedynie do po-
ziomu rodzaju lub btednie identyfikowana jako inny gatunek
z rodzaju Candida, m.in. C. haemulonii, C. pseudohaemulonii,
C. duobushaemulonii, C. famata, C. catenulata, C. sake, C. gu-
illiermondii, C. lusitaniae lub C. parapsilosis. Zdarzajq sie takze
przypadki, kiedy C. auris identyfikowana jest jako Rhodotorula
glutinis lub Rhodotorula mucilaginosa (mimo braku charakte-
rystycznego, czerwonego barwnika) czy Saccharomyces cere-
visiae [4, 7, 11, 19].

Candida auris nie powinno sie takze identyfikowaé tylko
na podstawie obrazu mikroskopowego, wzrostu na podtozach
chromogennych, gdzie moze by¢ nierozréznialna z C. glabrata
ani cech biochemicznych [4]. Mimo wymienionych nizej cech,
ktére moga utatwi¢ odrdznienie C. auris od innych gatunkéw
Candida, nalezy pamietaé, ze nie mogg one stanowic¢ podstaw
wiarygodnej identyfikacji tego gatunku. C. auris charakteryzu-
je sie termostabilnoscig - zdolnoscig wzrostu zaréwno w tem-
peraturze 37°C, jak i 42°C, w przeciwienstwie do C. haemulonii
i C. duobshaemulonii, ktére nie wyrastaja w temp. 42°C. W od-
réznieniu C. haemulonii i C. duobshaemulonii od C. auris po-
mocny moze byc¢ takze test filamentacji, poniewaz wytwarzajg
one, w przeciwienstwie do wiekszosci szczepéw C. auris, pseu-
dostrzepki z blastokonidiami [2, 4, 19]. C. auris, odwrotnie niz
C. pseudohaemulonii, asymiluje d-melecytoze (MLZ), ale nie
asymiluje N-acetyloglukozaminy. Daje takze dodatni wynik te-
stéw na asymilacje bursztynianu i glukonianu, w przeciwien-
stwie do C. haemulonii i C. duobshaemulonii [2].

Wiarygodna identyfikacje C. auris umozliwia zastosowanie
MALDI-TOF MS (ang. matrix-assisted laser desorption/ioniza-
tion time-of-flight mass spectrometry) lub sekwencjonowanie
DNA okreslonych domen genéw rybosomalnych (18S rDNA,
28S rDNA lub ITS) [7, 11]. Warunkiem prawidtowej identyfi-
kacji metodg MALDI-TOF MS jest zastosowanie odpowiedniej
bazy danych, poniewaz starsze wersje oprogramowania nie
zawierajg C. auris [4, 19]. Typowanie molekularne C. auris
moze by¢ wykonywane réznymi metodami. Do rozrdznienia
czterech najwazniejszych kladéw filogeograficznych mozna
zastosowac sekwencjonowanie regionu D1-D2 28S rDNA lub
sekwenc;ji ITS (internal transcribed spacer) rDNA [7]. Bardziej
szczegdtowych danych, potrzebnych np. do identyfikacji zré-
dta epidemii w szpitalu, moga dostarczy¢ metody takie jak

AFLP (ang. amplified fragment lenghth polymorphism), MLST

(ang. multilocus sequence typing) czy analiza sekwencjono-
wania catego genomu [4, 11]. Metody te, mimo wielu zalet,
dla wielu laboratoriéw klinicznych, zwtfaszcza w regionach
0 ograniczonych zasobach finansowych, sg w dalszym ciggu
nieosiggalne [5]. W przypadku braku dostepu do tych badan,
ECDC zaleca przesytanie szczepow Candida, innych niz C. al-
bicans, izolowanych z zakazen inwazyjnych do laboratorium
referencyjnego ds. diagnostyki grzybow. Jest to szczegdlnie
wazne w przypadku szpitali, ktére odnotowujg wzrost zakazen
wywotanych przez szczepy Candida, inne niz C. albicans lub do
ktorych przeniesiony zostat pacjent z jednostki, w ktérej trwa
epidemia C. auris [4].

Wiekszos¢ dotychczas przebadanych szczepédw C. auris
wykazuje opornosc na przynajmniej jeden antymikotyk; coraz
czesciej pojawiajg sie takze szczepy wielolekooporne. Zaob-
serwowanie opornosci na flukonazol w mykogramie powinno
by¢ dla laboratorium sygnatem do zidentyfikowania izolatow
Candida sp. do poziomu gatunku, poniewaz oprdcz np. C. kru-
sei, ktéra wykazuje opornos¢ naturalng, takze zdecydowana
wiekszos¢ izolatow C. auris jest oporna na flukonazol. Odno-
towuje sie réwniez obecnos¢ szczepdw C. auris opornych na
wszystkie trzy gtéwne grupy lekéw przeciwgrzybiczych; opor-
nych w réznym stopniu na inne azole, amfoterycyne B i echi-
nokandyny (anidulafungine, kaspofungine i mikafungine). Jest
to niepokojace, bowiem znacznie ogranicza mozliwosci lecze-
nia pacjentéw z inwazyjnym zakazeniem C. auris [2, 4, 7].

Wartosci graniczne MIC dla C. auris nie zostaty jeszcze
ustalone ani przez CLSI (Clinical & Laboratory Standards In-
stitute - Instytut Norm Klinicznych i Laboratoryjnych), ani
przez EUCAST (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing — Europejski Komitet ds. Oznaczania Le-
kowrazliwosci), dlatego CDC (Centers for Disease Control and
Prevention - Centra Kontroli i Prewencji Choréb) do interpre-
tacji lekowrazliwosci C. auris proponuje uzycie wartosci gra-
nicznych dla pokrewnych gatunkéw Candida. Do oznaczania
lekowrazliwosci na flukonazol mozna takze stosowa¢ metode
mikrorozcieficzen w bulionie wg EUCAST, interpretujac wyniki
zgodnie z wartosciami granicznymi niezwigzanymi z okreslo-
nym gatunkiem drobnoustrojow [7].

Do leczenia empirycznego C. auris u dorostych i dzieci po-
wyzej drugiego miesigca zycia najczesciej stosowane sg echino-
kandyny, a w przypadku braku odpowiedzi na leczenie — amfo-
terycyna B. Ze wzgledu na coraz czestsze przypadki opornosci,

zaleca sie rutynowe wykonywanie mykogramu [7, 19].
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Profilaktyka i kontrola zakazen

W ograniczaniu liczby przypadkdéw zakazen C. auris kluczowe
jest podnoszenie swiadomosci wszystkich grup pracownikéow
ochrony zdrowia, nie tylko lekarzy, w kwestii higieny rak, sto-
sowania Srodkéw ochrony osobistej i prawidtowej implemen-
tacji zalecen co do dekontaminacji wspdlnego wyposazenia,
w tym drobnego sprzetu, takiego jak ciSnieniomierze czy sprzet
do fizjoterapii, oraz higieny otoczenia pacjenta. Ze wzgledu na
tatwos¢ przenoszenia i wysokg przezywalnos¢ C. auris na sko-
rze i przedmiotach codziennego uzytku pracownicy opieki zdro-
wotnej, pacjenci i ich rodziny powinni stosowac sie do zalecen
w zakresie kontroli zakazen. Podobnie jak w przypadku innych
drobnoustrojéw wielolekoopornych, nie zaleca sie leczenia no-
sicielstwa C. auris, jednak pacjenci skolonizowani powinni pod-
legac takim samym srodkom kontroli zakazen, co osoby zakazo-
ne [4, 5, 7, 17]. Jesli mozliwosci izolacji sg ograniczone, nalezy
wprowadzi¢ kohortacje pacjentow i skupic sie na izolacji osdb,
u ktérych wystepuje najwieksze ryzyko transmisji. Zalecane jest
réwniez dedykowanie personelu pacjentom zakazonym C. au-
ris. Ryzyko wystgpienia zakazenia C. auris u zdrowych cztonkow
rodziny chorego, nawet przy dtugotrwatym kontakcie, jest ni-
skie. Osoby te powinny stosowa¢ dobra praktyke higieny rak,
czyli czesto my¢ rece wodga i mydtem lub stosowac preparaty
dezynfekcyjne, a podczas opieki na chorym, np. zmianie opa-

trunku, rozwazy¢ uzycie rekawiczek [5, 17].
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