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  Słowa kluczowe: Candida glabrata, flukonazol, antymikotyki, epidemiologia. Streszczenie: Jednokomórko-
we, drożdżopodobne grzyby z grupy non-albicans Candida są coraz częściej identyfikowane jako czynniki etio-
logiczne zakażeń grzybiczych. Candida glabrata jest jednym z najważniejszych drożdżaków tej grupy. W wyni-
ku rozwoju nowoczesnych metod biologii molekularnej okazało się, że C. glabrata nie jest jednorodny i stanowi 
kompleks kilku blisko spokrewnionych gatunków. Obecnie zalicza się do niego C. glabrata sensu stricto oraz nowe 
gatunki – C. bracarensis i C. nivariensis. Gatunki te powszechnie określa się mianem C. glabrata sensu lato lub 
C. glabrata kompleks. Nowe gatunki w kompleksie C. glabrata mogą być bardziej oporne na leki przeciwgrzybi-
cze niż C. glabrata s. s. W artykule przedstawiono aktualną wiedzę na temat występowania, diagnostyki i możli-
wości terapeutycznych zakażeń wywoływanych przez C. glabrata kompleks.  

  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.

 Wprowadzenie
Grzyby jednokomórkowe należące do rodzaju 
Candida stanowią składnik flory fizjologicznej 
zarówno organizmu człowieka, jak i zwierząt. 
Występują w przewodzie pokarmowym, na bło-
nach śluzowych jamy ustnej i narządów płcio-
wych oraz w wilgotnych obszarach skóry. Drob-
noustroje te mogą wywoływać zakażenia po-
wierzchniowe i głębokie. Należy pamiętać, że 
zawsze mają one charakter endogenny i doty-
czą pacjentów, u których występują niedobory 
immunologiczne. Zakażenia mogą występować 
także w przypadkach zaniku bakteryjnej flory fi-
zjologicznej w następstwie stosowania antybio-
tykoterapii szerokowidmowej. 

 Candida glabrata 
Charakterystyka drobnoustroju
Po raz pierwszy Candida glabrata została opisa-
na przez Andersona w 1917 r. i nazwana Cryp-
tococcus glabratus [1]. Na przestrzeni lat na-
zwa ulegała zmianom – w latach 50. XX w. była 
to Torulopsis glabrata, obecna nazwa została 
wprowadzona w drugiej połowie lat 80. ubiegłe-
go wieku.

Gatunek C. glabrata jest rozpowszechnio-
ny na całym świecie. Jednakże jego występo-
wanie jest zróżnicowane geograficznie. Najczę-
ściej występuje w Europie Północnej oraz Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki, w odróżnieniu od 
krajów Półwyspu Iberyjskiego i Ameryki Łaciń-
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skiej, w których dominowały inne gatunki non-
-albicans Candida. [2].

W roku 2006 na podstawie badań moleku-
larnych stwierdzono, że dotychczasowy gatunek 
C. glabrata jest w istocie kompleksem gatunków 
– C. glabrata kompleks [3,4].

W ramach tego kompleksu określanego tak-
że mianem C. glabrata sensu lato wyróżniono 
następujące gatunki: C. glabrata sensu stricto, 
C. bracarensis i C. nivariensis. 

Znaczenie kliniczne i chorobotwórczość  
C. glabrata sensu lato
Gatunki C. glabrata s. l. są odpowiedzialne 
za kandydozy zarówno powierzchniowe, jak 
i uogólnione zakażenia w obrębie narządów we-
wnętrznych. Mogą powodować infekcje łożyska 
naczyniowego u osób z upośledzoną odporno-
ścią, a także u osób w wieku podeszłym. Ponad-
to mogą być przyczyną zakażeń w obrębie dróg 
moczowych i narządów płciowych oraz dolnych 
dróg oddechowych. 

Z uwagi na występowanie C. glabrata sen-
su lato w składzie flory jelitowej drożdżaki te 
mogą być również przyczyną powikłań infekcyj-
nych, w wyniku translokacji, w przebiegu ope-
racji w obrębie jamy brzusznej. Spośród czynni-
ków predysponujących do wystąpienia zakaże-
nia o etiologii C. glabrata należy wymienić rów-
nież chorobę nowotworową, przeszczepy narzą-
dowe, leczenie immunosupresyjne oraz neutro-
penię i cukrzycę typu 2 [5-7].

Czynniki wirulencji
W patogenezie zakażeń wywoływanych przez 
grzyby drożdżopodobne istotną rolę odgrywają 
liczne czynniki wirulencji. Dla gatunków C. gla-
brata s. s., C. bracarensis oraz C. nivarensis klu-
czowymi są zdolność do adhezji i namnażania się 
na powierzchniach biotycznych i abiotycznych, 
np. cewnikach naczyniowych. Pozostałe determi-
nanty patogenności tych gatunków to tworzenie 
biofilmu, wydzielanie fosfolipazy, lipazy, hemoli-
zyn oraz innych enzymów cytotoksycznych [8].

 Epidemiologia
W retrospektywnym badaniu inwazyjnych za-
każeń grzybiczych w zachodniej Australii zespół 
Boan i wsp. oszacował występowanie gatun-
ków C. glabrata kompleks. Spośród wszystkich 
analizowanych przez nich czynników etiologicz-
nych kandydemii C. glabrata sensu lato stano-
wiły 30,6% wyhodowanych izolatów [9]. W ba-
daniu przeprowadzonym w Indiach przez zespół 
Chouhan i wsp., dotyczącym kandydemii u cu-
krzyków, gatunki C. glabrata kompleks stanowi-
ły dominującą grupę izolatów [10]. 

W literaturze powszechne są również donie-
sienia o izolacji gatunków z kompleksu C. gla-
brata jako czynników etiologicznych zakażeń 
chorych w szpitalach europejskich. Zespół Ryan 
i wsp. ustalił, że stanowiły one drugi co do czę-
stości izolacji czynnik kandydemii. Począwszy od 
roku 2012 zanotowali wzrost zakażeń krwi o tej 
etiologii w ośrodku w Irlandii [11]. W badaniu 
wieloośrodkowym przeprowadzonym w Repu-
blice Czeskiej określono występowanie C. gla-
brata na drugim miejscu co do częstości izolacji 
z przypadków kandydemii. Gatunki te stanowi-
ły 15,3% spośród wszystkich wyizolowanych ga-
tunków Candida spp [12].

Z badań własnych wynika, że częstość izola-
cji C. glabrata z materiałów klinicznych wynosi 
od 15,6% do 21,7% i stanowi drugi po C. albi-
cans czynnik etiologiczny zakażeń [13]. 

 Diagnostyka laboratoryjna
W warunkach laboratoryjnych wzrost C. glabrata 
kompleks na rutynowo stosowanym podłożu dla 
grzybów uzyskuje się w ciągu 48 godzin. Podobny 
czas potrzebny jest do określenia lekowrażliwo-
ści. Nie istnieją metody serologiczne umożliwia-
jące wykrycie swoistych dla danego gatunku an-
tygenów. Mimo że gatunki C. glabrata kompleks 
hodowane są z materiałów klinicznych w toku ru-
tynowej diagnostyki mykologicznej, identyfikacja 
do gatunków C. glabrata sensu stricto, C. niva-
riensis i C. bracarensis nie jest możliwa bez za-
stosowania technik biologii molekularnej. 
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 Lekowrażliwość
Zgodnie z europejskimi i amerykańskimi reko-
mendacjami w zakresie terapii przeciwgrzybiczej 
do leków pierwszego wyboru należą azole. Jed-
nakże w leczeniu zakażeń wywołanych przez no-
n-albicans Candida z kompleksu Glabrata istnie-
je wiele ograniczeń. Są one konsekwencją natu-
ralnej oporności C. glabrata kompleks na fluko-
nazol. Niejednokrotnie oporność ta wykazuje ce-
chy oporności krzyżowej z innymi lekami z gru-
py azoli. Europejski Komitet ds. Oznaczania Le-
kowrażliwości Drobnoustrojów (ang. The Europe-
an Committee on Antimicrobial Susceptibility Te-
sting, EUCAST) w leczeniu zakażeń C. glabrata 
s. l. wskazuje, że lek ten może być zastosowany 
tylko w sytuacji, gdy wartość minimalnego stę-
żenia hamującego (ang. Minimal Inhibitory Con-
centration – MIC) wynosi 0,002 mg/L lub poni-
żej [14]. Za szczepy oporne na flukonazol uzna-
je się te wykazujące wartość MIC powyżej 32 
mg/L. Należy zaznaczyć, że wytyczne te odno-
szą się wyłącznie do C. glabrata s. s. Obecnie nie 
ma wytycznych dla gatunków C. bracarensis i C. 
nivarensis. W praktyce klinicznej bardzo często 
stosuje się ww. wytyczne dla całego kompleksu.

W odniesieniu do pozostałych leków z gru-
py azoli w rekomendacjach EUCAST nie poda-
no interpretacji dla wartości MIC, co w praktyce 

oznacza, że na wyniku badania mykologicznego 
powinna zostać podana jedynie wartość MIC bez 
interpretacji czy szczep jest wrażliwy, średnio 
wrażliwy czy też oporny. 

Z uwagi na oporność C. glabrata kompleks 
na azole w przypadkach zakażeń powierzchnio-
wych (kandydoza błon śluzowych), które nie pod-
dają się leczeniu, przy zastosowaniu tej grupy le-
ków bezwzględnie powinno zostać wykonane ba-
danie mykologiczne mające na celu identyfikację 
czynnika etiologicznego zakażenia i określenie jego  
lekowrażliwości na antymiotyki. Należy podkre-
ślić, że w przypadku zakażeń w obrębie błon 
śluzowych wywołanych przez drożdżaki lekiem 
z wyboru powinna być należąca do polienów ny-
statyna. 

W przypadkach zakażeń o charakterze uogól-
nionym o etiologii C. glabrata kompleks lekami 
z wyboru są echinokandyny. Ich zastosowanie 
jest ograniczone do leczenia zakażeń w obrębie na-
rządów wewnętrznych. Echinokandyny nie osiąga-
ją stężeń terapeutycznych w układzie moczowym.

 Podsumowanie
W ostatnich latach notuje się wzrost liczby przy-
padków zakażeń grzybiczych u pacjentów z obni-
żoną odpornością i osób w skrajnych grupach wie-
kowych. Dużą ich liczbę stanowią pacjenci znajdu-

Tabela 1. Wytyczne EUCAST w zakresie interpretacji wartości MIC dla C. glabrata [14]
Antymikotyki MIC (mg/L)

Lecznictwo
Droga 

podaniaGrupa Substancja 
czynna

Wrażliwy, 
gdy MIC ≤

Oporny, gdy 
MIC >

Azole

flukonazol 0.002 32
otwarte 

i zamknięte
p.o., i.v.

itrakonazol b. d. b. d. otwarte 
i zamknięte p.o.

worikonazol b. d. b. d. zamknięte p.o., i.v.

izawukonazol b. d. b. d. zamknięte p.o., i.v.

pozakonazol b. d. b. d. zamknięte p.o., i.v.

Echinokandyny

anidulafungina 0.064 0.064 zamknięte i.v.

kaspofungina * zamknięte i.v.

mikafungina 0.032 0.032 zamknięte i.v.

Polieny amfoterycyna B 1 1 zamknięte i.v.

b. d. – istnieje zbyt mało dowodów potwierdzających, że lek wykazuje aktywność wobec tej grupy drobnoustrojów
* Szczepy uważa się za wrażliwe na kaspofunginę w przypadku wrażliwości na anidula- i mykafunginę.



36    VOL 26/NR 03/2019 (265) g a b i n e t p r y w a t n y. p l

   EPIDEMIOLOGIA

jący się pod opieką lekarską w warunkach ambu-
latoryjnych. Niejednokrotnie u pacjentów tych dia-
gnozowane jest zakażenie grzybami drożdżopo-
dobnymi, poddawane terapii empirycznej. Z uwa-
gi na zróżnicowaną prewalencję poszczególnych 
gatunków Candida spp., w szczególności innych 
niż Candida albicans, wskazane jest wykonywa-
nie badań mykologicznych mających na celu iden-
tyfikację i określenie lekowrażliwości mikroorgani-
zmu odpowiedzialnego za zakażenie i wprowadze-
nie właściwej terapii celowanej. Ma to szczegól-
ne znaczenie w przypadku zakażeń wywołanych 
przez C. glabrata kompleks, którego gatunki ce-
chują się naturalną opornością na flukonazol oraz 
niejednokrotnie na inne antymikotyki.    
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