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B Stowa kluczowe: Candida glabrata, flukonazol, antymikotyki, epidemiologia. Streszczenie: Jednokomorko-
we, drozdzopodobne grzyby z grupy non-albicans Candida sa coraz czesciej identyfikowane jako czynniki etio-
logiczne zakazen grzybiczych. Candida glabrata jest jednym z najwazniejszych drozdzakéw tej grupy. W wyni-
ku rozwoju nowoczesnych metod biologii molekularnej okazato sie, ze C. glabrata nie jest jednorodny i stanowi
kompleks kilku blisko spokrewnionych gatunkéw. Obecnie zalicza sie do niego C. glabrata sensu stricto oraz nowe
gatunki - C. bracarensis i C. nivariensis. Gatunki te powszechnie okresla sie mianem C. glabrata sensu lato lub
C. glabrata kompleks. Nowe gatunki w kompleksie C. glabrata moga by¢ bardziej oporne na leki przeciwgrzybi-
cze niz C. glabrata s. s. W artykule przedstawiono aktualng wiedze na temat wystepowania, diagnostyki i mozli-
wosci terapeutycznych zakazen wywotywanych przez C. glabrata kompleks.

B Keywords: Candida glabrata, fluconazole, antifungals, epidemiology. Abstract: Unicellular yeast-like fungi
that belong to the non-albicans Candida are increasingly identified as etiological agents of fungal infections.
Candida glabrata is one of the most important yeast-like fungi in this group. As a result of the development
of new molecular biology techniques, it turned out that C. glabrata species is not homogeneous, and in fact is
a complex of closely related species. Currently, it is composed of C. glabrata sensu stricto, and the new species
- C. bracarensis and C. nivariensis. These species are commonly referred to as C. glabrata sensu lato or C. gla-
brata complex. The new species within C. glabrata complex can be more resistant to antifungals than C. glabrata
s. s. This article presents current knowledge on the occurrence, diagnosis and therapeutic options of the infec-
tions caused by C. glabrata complex.

B Wprowadzenie

Grzyby jednokomoérkowe nalezace do rodzaju
Candida stanowig skfadnik flory fizjologicznej
zaréwno organizmu cztowieka, jak i zwierzat.
Wystepuja w przewodzie pokarmowym, na bto-
nach $luzowych jamy ustnej i narzaddw ptcio-
wych oraz w wilgotnych obszarach skory. Drob-
noustroje te moga wywotywac zakazenia po-
wierzchniowe i gtebokie. Nalezy pamietaé, ze
zawsze majq one charakter endogenny i doty-
cza pacjentdw, u ktdrych wystepuja niedobory
immunologiczne. Zakazenia mogg wystepowac
takze w przypadkach zaniku bakteryjnej flory fi-
zjologicznej w nastepstwie stosowania antybio-
tykoterapii szerokowidmowej.

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

B Candida glabrata

Charakterystyka drobnoustroju

Po raz pierwszy Candida glabrata zostata opisa-
na przez Andersona w 1917 r. i nazwana Cryp-
tococcus glabratus [1]. Na przestrzeni lat na-
zwa ulegata zmianom - w latach 50. XX w. byta
to Torulopsis glabrata, obecna nazwa zostata
wprowadzona w drugiej potowie lat 80. ubiegte-
go wieku.

Gatunek C. glabrata jest rozpowszechnio-
ny na catym sSwiecie. Jednakze jego wystepo-
wanie jest zréznicowane geograficznie. Najcze-
$ciej wystepuje w Europie Pdétnocnej oraz Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki, w odrdznieniu od
krajow Pétwyspu Iberyjskiego i Ameryki tacin-
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skiej, w ktorych dominowaty inne gatunki non-
-albicans Candida. [2].

W roku 2006 na podstawie badan moleku-
larnych stwierdzono, ze dotychczasowy gatunek
C. glabrata jest w istocie kompleksem gatunkdw
- C. glabrata kompleks [3,4].

W ramach tego kompleksu okreslanego tak-
ze mianem C. glabrata sensu lato wyrdzniono
nastepujace gatunki: C. glabrata sensu stricto,
C. bracarensis i C. nivariensis.

Znaczenie kliniczne i chorobotworczos¢
C. glabrata sensu lato

Gatunki C. glabrata s. |. sg odpowiedzialne
za kandydozy zaréwno powierzchniowe, jak
i uogdlnione zakazenia w obrebie narzadow we-
wnetrznych. Mogg powodowac infekcje tozyska
naczyniowego u 0séb z uposledzong odporno-
$cig, a takze u 0s6b w wieku podesztym. Ponad-
to mogg by¢ przyczyng zakazen w obrebie drdg
moczowych i narzaddw piciowych oraz dolnych
drég oddechowych.

Z uwagi na wystepowanie C. glabrata sen-
su lato w sktadzie flory jelitowej drozdzaki te
mogq by¢ rowniez przyczyng powiktan infekcyj-
nych, w wyniku translokacji, w przebiegu ope-
racji w obrebie jamy brzusznej. Sposérdd czynni-
kow predysponujacych do wystapienia zakaze-
nia o etiologii C. glabrata nalezy wymieni¢ row-
niez chorobe nowotworowa, przeszczepy narza-
dowe, leczenie immunosupresyjne oraz neutro-
penie i cukrzyce typu 2 [5-7].

Czynniki wirulencji

W patogenezie zakazen wywotywanych przez
grzyby drozdzopodobne istotng role odgrywajg
liczne czynniki wirulencji. Dla gatunkéw C. gla-
brata s. s., C. bracarensis oraz C. nivarensis klu-
czowymi sg zdolno$¢ do adhezji i namnazania sie
na powierzchniach biotycznych i abiotycznych,
np. cewnikach naczyniowych. Pozostate determi-
nanty patogennosci tych gatunkdw to tworzenie
biofilmu, wydzielanie fosfolipazy, lipazy, hemoli-
zyn oraz innych enzymdw cytotoksycznych [8].
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W retrospektywnym badaniu inwazyjnych za-
kazen grzybiczych w zachodniej Australii zespot
Boan i wsp. oszacowat wystepowanie gatun-
kéw C. glabrata kompleks. Sposréd wszystkich
analizowanych przez nich czynnikdw etiologicz-
nych kandydemii C. glabrata sensu lato stano-
wity 30,6% wyhodowanych izolatéw [9]. W ba-
daniu przeprowadzonym w Indiach przez zespot
Chouhan i wsp., dotyczacym kandydemii u cu-
krzykéw, gatunki C. glabrata kompleks stanowi-
ty dominujaca grupe izolatéw [10].

W literaturze powszechne sg rowniez donie-
sienia o izolacji gatunkéw z kompleksu C. gla-
brata jako czynnikéw etiologicznych zakazen
chorych w szpitalach europejskich. Zespdt Ryan
i wsp. ustalit, ze stanowity one drugi co do cze-
stosci izolacji czynnik kandydemii. Poczgwszy od
roku 2012 zanotowali wzrost zakazen krwi o tej
etiologii w osrodku w Irlandii [11]. W badaniu
wieloosrodkowym przeprowadzonym w Repu-
blice Czeskiej okreslono wystepowanie C. gla-
brata na drugim miejscu co do czestosci izolacji
z przypadkow kandydemii. Gatunki te stanowi-
ty 15,3% sposrdd wszystkich wyizolowanych ga-
tunkdw Candida spp [12].

Z badan wiasnych wynika, ze czestos¢ izola-
cji C. glabrata z materiatéw klinicznych wynosi
od 15,6% do 21,7% i stanowi drugi po C. albi-
cans czynnik etiologiczny zakazen [13].

B Diagnostyka laboratoryjna

W warunkach laboratoryjnych wzrost C. glabrata
kompleks na rutynowo stosowanym podtozu dla
grzybow uzyskuje sie w ciggu 48 godzin. Podobny
czas potrzebny jest do okreslenia lekowrazliwo-
$ci. Nie istniejg metody serologiczne umozliwia-
jace wykrycie swoistych dla danego gatunku an-
tygendw. Mimo ze gatunki C. glabrata kompleks
hodowane sg z materiatow klinicznych w toku ru-
tynowej diagnostyki mykologicznej, identyfikacja
do gatunkdéw C. glabrata sensu stricto, C. niva-
riensis i C. bracarensis nie jest mozliwa bez za-
stosowania technik biologii molekularnej.
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B Lekowrazliwos¢
Zgodnie z europejskimi i amerykanskimi reko-
mendacjami w zakresie terapii przeciwgrzybiczej
do lekéw pierwszego wyboru nalezg azole. Jed-
nakze w leczeniu zakazen wywotanych przez no-
n-albicans Candida z kompleksu Glabrata istnie-
je wiele ograniczen. Sg one konsekwencjg natu-
ralnej opornosci C. glabrata kompleks na fluko-
nazol. Niejednokrotnie opornos¢ ta wykazuje ce-
chy opornosci krzyzowej z innymi lekami z gru-
py azoli. Europejski Komitet ds. Oznaczania Le-
kowrazliwosci Drobnoustrojow (ang. The Europe-
an Committee on Antimicrobial Susceptibility Te-
sting, EUCAST) w leczeniu zakazen C. glabrata
s. I. wskazuje, ze lek ten moze by¢ zastosowany
tylko w sytuacji, gdy wartos¢ minimalnego ste-
zenia hamujacego (ang. Minimal Inhibitory Con-
centration - MIC) wynosi 0,002 mg/L lub poni-
zej [14]. Za szczepy oporne na flukonazol uzna-
je sie te wykazujace wartos¢ MIC powyzej 32
mg/L. Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne te odno-
szq sie wytacznie do C. glabrata s. s. Obecnie nie
ma wytycznych dla gatunkow C. bracarensis i C.
nivarensis. W praktyce klinicznej bardzo czesto
stosuje sie ww. wytyczne dla catego kompleksu.
W odniesieniu do pozostatych lekéw z gru-
py azoli w rekomendacjach EUCAST nie poda-
no interpretacji dla wartosci MIC, co w praktyce

oznacza, ze na wyniku badania mykologicznego
powinna zostaé podana jedynie warto$¢ MIC bez
interpretacji czy szczep jest wrazliwy, srednio
wrazliwy czy tez oporny.

Z uwagi na opornos¢ C. glabrata kompleks
na azole w przypadkach zakazen powierzchnio-
wych (kandydoza bton $luzowych), ktére nie pod-
dajq sie leczeniu, przy zastosowaniu tej grupy le-
kow bezwzglednie powinno zosta¢ wykonane ba-
danie mykologiczne majace na celu identyfikacje
czynnika etiologicznego zakazenia i okreslenie jego
lekowrazliwosci na antymiotyki. Nalezy podkre-
$li¢, ze w przypadku zakazen w obrebie bton
$luzowych wywotanych przez drozdzaki lekiem
z wyboru powinna by¢ nalezaca do poliendw ny-
statyna.

W przypadkach zakazen o charakterze uogol-
nionym o etiologii C. glabrata kompleks lekami
z wyboru sg echinokandyny. Ich zastosowanie
jest ograniczone do leczenia zakazen w obrebie na-
rzadow wewnetrznych. Echinokandyny nie osigga-
jg stezen terapeutycznych w ukfadzie moczowym.

B Podsumowanie

W ostatnich latach notuje sie wzrost liczby przy-
padkdéw zakazen grzybiczych u pacjentéw z obni-
zong odpornoscig i 0séb w skrajnych grupach wie-
kowych. Duzg ich liczbe stanowig pacjenci znajdu-

Tabela 1. Wytyczne EUCAST w zakresie interpretacji wartosci MIC dla C. glabrata [14]

- 0

Grupa Substancja Wrazliwy, |Oporny, gdy € 0
P czynna gdy MIC = MIC > POGa
flukonazol 0.002 32 _ Otwarte p.o., i.V.
i zamkniete
itrakonazol b. d. b. d. . otwart.e p.o.
i zamkniete
Azole
worikonazol b. d. b. d. zamkniete p.o., i.v.
izawukonazol b. d. b. d. zamknigte p.o., i.v.
pozakonazol b. d. b. d. zamkniete p.o., i.v.
anidulafungina 0.064 0.064 zamkniete i.v.
Echinokandyny kaspofungina * zamkniete i.v.
mikafungina 0.032 0.032 zamkniete i.v.
Polieny amfoterycyna B 1 1 zamkniegte i.V.

b. d. - istnieje zbyt mato dowoddw potwierdzajacych, ze lek wykazuje aktywnos¢ wobec tej grupy drobnoustrojow
* Szczepy uwaza sie za wrazliwe na kaspofungine w przypadku wrazliwosci na anidula- i mykafungine.
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jacy sie pod opiekg lekarskg w warunkach ambu-
latoryjnych. Niejednokrotnie u pacjentéw tych dia-
gnozowane jest zakazenie grzybami drozdzopo-
dobnymi, poddawane terapii empirycznej. Z uwa-
gi na zréznicowang prewalencje poszczegolnych
gatunkdéw Candida spp., w szczegdlnosci innych
niz Candida albicans, wskazane jest wykonywa-
nie badan mykologicznych majacych na celu iden-
tyfikacje i okreslenie lekowrazliwosci mikroorgani-
zmu odpowiedzialnego za zakazenie i wprowadze-
nie wiasciwej terapii celowanej. Ma to szczegol-
ne znaczenie w przypadku zakazen wywotanych
przez C. glabrata kompleks, ktérego gatunki ce-
chujg sie naturalng opornoscig na flukonazol oraz
niejednokrotnie na inne antymikotyki. ©®
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