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Candida auris - the deadly fungus

Glifiski Z., Zmuda A., Faculty of Veterinary Medicine, University of Life
Sciences in Lublin

Candida auris (Saccharomycetaceae) is an emerging multidrug resistant fungal
pathogen. The isolates are resistant to: fluconazole, amphotericin B, and
echinocandins. The ecological niches for this fungus remain unidentified.
However, the survival and persistence ability on dry surfaces and within
hospital environments may contribute to the prevalence and outbreaks of
C. auris worldwide. Several factors are related to the high virulence of C.
auris, such as the multidrug resistance, biofilm development, production
of phospholipases and proteinases and the ability to escape the response
of the innate immune system. Since the first report of C. auris infection in
Japan in 2009, this fungus has been isolated from cases on all continents. C.
auris can be transmitted between patients in healthcare settings and cause
healthcare-associated outbreaks. It can colonize patients, especially on the
skin, perhaps indefinitely, and persist for weeks in the healthcare environment.
Hospitalized patients, particularly those with multiple comorbidities in
intensive care settings, acquire C. auris from close contact with C. auris
infected individuals, their environment, or the equipment used on colonized
patients, often with fatal consequences. The crude in hospital mortality rate
for C. auris candidemia is estimated to range from 30 to 72%. In most cases,
clinical presentation is non-specific and it is often difficult to differentiate
between other types of systemic infections. including bloodstream infections,
urinary tract infection, otitis, surgical wound infections, skin abscesses.
Micafungin, echinocandin drug, has been recommended as the first-line
treatment for C. auris infections in adults, neonates and infants. We review
the global emergence, biology, laboratory identification, drug resistance,
clinical manifestations, treatment, risk factors for infection, and transmission
of C. auris.
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Grzybice ludzi, zwierzat i roslin oraz zatrucia tok-
synami grzybow stanowia — opr6cz nowo za-
grazajacych choréb wirusowych (viral emerging di-
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seases) i narastajgcej lekoopornosci drobnoustrojéw
— jeden z trzech gtéwnych probleméw zdrowotnych
i ekonomicznych w XXI wieku (1). Liczba i charak-
ter grzybic oraz zatru¢ mykotoksynami stale ro$nie
pomimo podejmowanych dziatan profilaktycznych
ileczniczych oraz poszukiwania nowych rozwigzan
i lekoéw przeciwgrzybiczych (2). Wiekszo$¢ grzy-
béw atakujacych cztowieka i zwierzeta nalezy do
drobnoustrojow oportunistycznych, ktére rozwi-
jaja dziatanie chorobotwoércze w organizmie o ob-
nizonej sprawnosci uktadu immunologicznego (3).
Immunosupresja czesto jest nastepstwem zanie-
czyszczenia Srodowiska metalami ciezkimi, pesty-
cydami, emisjami pytéw i gazéw przemystowych,
niedoborem pewnych sktadnikéw w pozywieniu
(selen, witaminy), obecnos$ci immunosupresoréw

w pokarmie (4), infekcji i choréb przebiegajacych
z immunosupresja (AIDS, nowotwory), a takze za-
mierzonej immunosupresji polekowej, np. w trans-
plantologii (5).

Pomimo Ze grzybice skory atakuja okoto 25%
populacji ludzkiej (6), to nie one stwarzajg proble-
my epidemiologiczne, diagnostyczne i terapeu-
tyczne, ale grzybice uktadowe, czesto powodujace
skrdcenie zycia lub $mier¢ pacjentéw (7). Grzybice
uktadowe wywotane przez grzyby komensaliczne
lub chorobotworcze przyczyniajg sie corocznie do
skrdcenia dtugosci zycia ok. 2 mln ludzi z immu-
nosupresja lub genetyczng predyspozycja do zaka-
zen grzybiczych (8). Grzybice te corocznie powodu-
ja zgony ok. péttora miliona 0sdb (3). Za ponad 90%
zgonéw odpowiadaja: Aspergillus, Candida, Crypto-
coccus i Pneumocystis (9). Wéréd grzybéw z rodza-
ju Candida w 2009 r. zostat zidentyfikowany ,,su-
pergrzyb” Candida, ktéry wywotat zapalenie ucha
zewnetrznego u kobiety w szpitalu geriatrycznym
w Tokio (10). Do charakterystycznych cech tego pa-
togenu nalezy przede wszystkim atakowanie pa-
cjentéw z ostabionym uktadem odpornoSciowym,
wysoka $miertelno$¢ wynoszgaca od 30 do 72% (11,
12), zakazenie krwi prowadzace do posocznicy,
a w konsekwencji do niewydolno$ci wielonarzado-
wej i zgonu, wyjatkowa oporno$¢ na leczenie, np.
echinokandynami lub flukonazolem (13), oraz duza
inwazyjnos¢ (14).

Epidemiologia

Jeszcze przed 2009 r. izolowano C. auris w Korei, ale
mylnie go zidentyfikowano. Okazato sie bowiem,
ze 15 szczepow Candida wyizolowanych od pacjen-
téw z uszu w Korei Potudniowej w latach 2004—2006
oznaczonych pierwotnie jako Candida haemulonii
to rzeczywiscie C. auris (15). Nastepnie w ciggu de-
kady wyizolowano z krwi i narzagdéw chorych lu-
dzi ponad 4000 izolatéw tego patogenu (16, 17). Od
2009 do lutego 2023 r. stwierdzono zakazenia wy-
wotane przez C. auris w ponad 40 krajach na 6 kon-
tynentach. Z tych powodéw C. auris znalazt sie na
liscie WHO najgrozniejszych dla cztowieka grzy-
béw (18). Patogen wprowadzony do nowej popula-
cji szerzy sie szybko wérdéd wrazliwych pacjentéw
(19). W Polsce w lutym 2019 r. wyizolowano C. auris
z krwi i wymazow z ran mtodej dziewczyny z po-
socznica wywotang przez meningokoki i leczona
w Zjednoczonych Emiratach Arabskich. Pacjentke
wyleczono w kraju (20). Najmniejsze stezenie ha-
mujgce (MIC) dla C. auris wynosi dla flukonazolu
>256 mg/l, amfoterycyny B — 1 mg/l, anidulanfun-
giny — 0,047 mg/l, caspofunginy — 0,25 mg/1 i mi-
kafunginy — 0,064 mg/1 (20).

Zycie Weterynaryjne « 2023 « 98(9)



Grupy podwyzszonego ryzyka,
Zrodia i drogi zakazenia

Do grupy podwyzszonego ryzyka zakazeniem C. auris
nalezg osoby z immunosupresja zwigzang z wiekiem,
przyjmowaniem lek6w o dziataniu immunosupre-
syjnym (przeszczepy) i chorobami, ktére obnizaja
sprawnos$¢ uktadu immunologicznego (AIDS, nowo-
twory), pacjenci zwrodzonyminiedoborami odpor-
noSci, osoby, ktdre przeszly intensywna antybio-
tykoterapig, a takze pacjenci, ktérzy przez diuzszy
czas przebywajg w szpitalu lub w domu opieki (21).
Zakazeniu sprzyjaja urazy, rany, operacje, korzy-
stanie z inwazyjnego sprzetu medycznego, np. ka-
teterow dozylnych (16). Ryzyko zakazenia zwigksza-
ja cukrzyca, choroby nerek i choroby uszu. Czesciej
zakazaja sie mezczyzni. Grzyb wnika do organizmu
czlowieka, wywotujgc stany zapalne w réznych ukta-
dach, tacznie z krwia. Zakazenie krwi przez C. auris
prowadzi do posocznicy, a w konsekwencji do nie-
wydolnosci wielonarzadowej, na skutek ktérej na-
stepuje zgon (22). Zrédtem zakazenia sa pacjenci, od
ktorych zakazenie szerzy sie przez kontakty bezpo-
$rednie (23) oraz srodowisko (bielizna, posciel, po-
wierzchnie) zanieczyszczone przez C. auris. Candi-
da auris moze przezy¢ kilka miesiecy w Srodowisku.
Prawdopodobnie tworzy biofilm na powierzchniach
plastikowych (24). Czesto kolonizuje skore pach, pa-
chwin, wrotami zakazenia sg nozdrza, uktad odde-
chowy i uktad moczowy u hospitalizowanych pa-
cjentéw (25).

Wiasciwosci Candida auris

Candida auris jest odrebnym gatunkiem rodzaju
Candida, ktdrego nazwa ,,auris” (ucho) pochodzi od
miejsca pierwotnej izolacji tego grzyba. Profilem ge-
netycznym rézni sie od filogenetycznie $cisle po-
krewnych gatunkéw: C. ruelliae, C. haemulonii, C. du-
obushaemulonii i C. pseudohaemulonii (26). Poniewaz
naagarze z dekstroza w 30 i 35°C po 24 godz. hodow-
li daje identyczny wzrost jak inne gatunki, Candida
(14) czesto jest mylnie identyfikowana jako C. ha-
emulonii, C. famata, C. guilliermondii, C. lusitaniae,
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C. parapsilosis, C. sake, R. glutinis, C. duobushaemulo-
nii, C. catenulata, C. tropicalis i Saccharomyces cerevi-
siae (27). Jednak w odréznieniu od innych gatunkow
Candida jest grzybem termofilnym, bo ro$nie w tem-
peraturach do 42°C (28).

Komorka wegetatywna jest okrggta lub owal-
na, ma Srednice 2,5-5,0 pm, niekiedy jest wy-
dtuzona. Komérki wystepuja pojedynczo, w pa-
rach lub grupach, niekiedy paczkuja. Przy
duzym stezeniu chlorku sodu wytwarza pseudo-
strzepki. Dodatek do podtoza 0,1% cykloheksy-
midu hamuje wzrost C. auris. Za zjadliwo$¢ od-
powiadaja czynniki kietkowania, adherencii,
tworzenia biofilmu, produkcja fosfolipaz i prote-
inaz (29). Warto$¢ MIC dla fukonazolu wynosi 0,12 to
> 64 mcg/ml, worikonazolu — 0,032-16 mcg/ml, am-
foterycyny B — 0,06—-8 mcg/ml, anidulanfunginy -
0,015-16 mcg/ml, kaspofunginy — 0,03-16,0 mcg/ml
imikafunginy 0,015-8,0 mcg/ml. Oporno$c¢ na azole
jest nastepstwem mutacji punktowej genu lanostero-
lu 14 a-demetylazy (ERG11), za oporno$¢ na echino-
kandyny odpowiada mutacja genu FKS1, ktory koduje
syntaze 1,3, beta-glukanu dla echinokandyny (30).
In vitro ponad 90% izolatéw C. auris jest oporna na
flukonazol (31), 3—73% na worikonazol i 13-35% na
amfoterycyne B (32).

W obrebie C. auris wyrdznia sie pie¢ kladow:
I — Azja Potudniowa, II — Azja Wschodnia, III — Afry-
ka, IV — Ameryka Potudniowa, V — Iran (tabela 1). R6z-
nig sie one m.in. oporno$cia na flukonazol, oporno-
Scig krzyzowa na echinokandyny — amfoterycyne B,
miejscem izolacji z organizmu cztowieka, mutacjami
w kierunku lekoopornosci, rozprzestrzenieniem na
Swiecie i fenotypem oraz patogennoscig. Za zakaze-
niainwazyjne odpowiadaklad I, I1I, IViV, klad I wy-
wotuje miejscowe zakazenia uszu (14, 33). Do izolacji
i identyfikacji C. auris najczesciej sg zalecane pod-
toza wybiércze: CHROM agar Candida Plus, HiCro-
me C. auris, agar selektywny agar MDR. Czas inku-
bacji wynosi 36—48 godz. (34, 35). C. auris na agarze
Sabourauda rosnie w postaci gtadkich kolonii bar-
wy kremowobialej, na agarze CHROM agar Candi-
da kolonie majg barwe od jasno- do ciemnorézowej
(36). Coraz czesciej do identyfikacji stosuje sie system

Tabela 1. Wybrane wtasciwosci réznicujace klady C. auris (21, 33, 58)
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MALDI-TOF i RT-PCR (Applied Biosystems 7500 Fast
Real-time PCR platform; 37, 38).

Wsrdd wielu pogladéw odnosnie pojawienia sie
ytermoopornej” C. auris dominuje poglad o global-
nym ociepleniu jako induktorze tego zjawiska, wy-
suniety przez Casadevalla i wsp. (39). Przed zaatako-
waniem organizmu czlowieka C. auris byt saprofitem
roslin rosngcych na mokradtach. Szczepy nalezace
do dwdch klonéw C. auris wyizolowano z piaszczy-
stej plazy, mokradet i stonych bagien na Andamanach
w Indiach. Szczepy jednego klonu cechowat powolny
wzrost w 37 i 42°C i byty one wrazliwe na leki prze-
ciwgrzybicze, natomiast szczepy z drugiego klonu
rosty dobrze w tych temperaturach. Wysunieto wiec
sugestie, Ze C. auris istniat jako wolno rosnacy i wraz-
liwy na leki patogen, ktéry uzyskat tolerancje ter-
miczng poczatkowo w wyniku globalnego ocieple-
nia, a nastepnie rozwingt lekooporno$¢ po adaptacji
organizmu cztowieka. Zjadliwos$¢ uzyskat w nastep-
stwie genetycznych mutacji punktowych lub zmian
epigenetycznych pod wplywem globalnego ocie-
plenia i dziatania promieni ultrafioletowych (40,
41). Wedtug drugiej hipotezy przyczyna pojawienia
sie lekoopornych szczepéw C. auris jest nadmierne
stosowanie Srodkow przeciwgrzybiczych w terapii
i w rolnictwie — pelnig one role czynnikéw selek-
cyjnych w kierunku opornosci (42). Oporne szcze-
py C. auris izoluje sie z powierzchni jabtek z sadéw
opryskiwanych srodkami grzybobéjczymi. Nie moz-
na takze wykluczy¢ zanieczyszczenia jablek grzyba-
mi ze skory rak cztowieka (43). Hipoteza ta nie wy-
jasnia szybkiego pojawienia sie w réznych czeéciach
$wiata pieciu kladéw C. auris.

Objawy kliniczne

Kolonizacja moze sie rozwina¢ juz po 4-godzinnym,
za$ inwazyjna infekcja po 48-godzinnym kontak-
cie C. auris z organizmem pacjenta (44). W ogrom-
nej wiekszosci przypadkéw objawy kandydozy maja
charakter nieswoisty. Czesto zakazenie przypomi-
na zakazenie bakteryjne i wtedy wystepuja goraczka
ibole gardta. W zakazeniu jamy ustnej stwierdza sie
naloty barwy biatej na dzigstach, podniebieniu i je-
zyku. Nawet po zajeciu narzadéw poczatkowo kan-
dydoza przypomina zwyklg infekcje. Efektem zaka-
zenia hospitalizowanych, szczegélnie u pacjentéw
z immunosupresja, moga by¢: zajecie uktadu mo-
czowego, zapalenie ucha, infekcja ran przypad-
kowych i ran pooperacyjnych, kosci, ropnie skory,
zapalenie wsierdzia, zapalenie ptuc, opon mézgo-
wych i posocznica (fungemia; 45). Ciezko przebie-
ga choroba u pacjentéw z nowotworami krwi i sil-
ng immunosupresjq (46, 47). C. auris wywotuje tez
zapalenie Zzotadka, zakazenie jamy brzusznej, za-
palenie szpiku, zapalenie sromu i pochwy (22). Re-
zultatem rozprzestrzenienia sie zakazenia jest po-
socznica, ktorej towarzyszy goraczka, ostabienie,
boéle gardta i miesni, przyspieszenie akcji sercaiod-
dechow. Moga tez wystapi¢ wymioty, biegunka, z61-
taczka, brak taknienia, zmniejszona ilo$¢ odda-
wanego moczu, az do bezmoczu. Za szybki rozwoéj
i ciezki przebieg posocznicy grzybiczej odpowiada

unikanie przez C. auris odpowiedzi immunologicz-
nej. Warstwa o duzej gestosci mannanu $ciany ko-
morki C. auris maskuje glebiej usytuowanag warstwe
zbudowana z $-glukanu, a tym samym utrudnia roz-
poznanie immunologiczne. Z tego wzgledu C. auris
jest stabym induktorem szlaku sygnatowego kon-
trolujacego ekspresje prozapalnych cytokin i che-
mokin w makrofagach. Grzyb moze sie namnazac,
poniewaz tylko w nieznacznym stopniu jest rozpo-
znawany jako obcy i fagocytowany przez neutrofile
(48, 49). Fosfolipazy i proteinazy grzyba odpowiadaja
za adherencje i inwazje komorek organizmu gospo-
darza (50). W kandydozie hospitalizowanej Smier-
telnos$¢ waha sie od 30 do 72% (27, 51).

Rozpoznanie

Materiat do badan stanowi materiat chorobowo zmie-
niony, krew, mocz, wysiek z ran i wymazy ze zmian
chorobowych. Coraz powszechniej w diagnosty-
ce wykorzystuje sie metode MALDI-TOF M, RT-PCR
oraz sekwencjonowanie regionu D1-D2 28sRNA lub
regionu ITS rDNA C. auris. RT-PCR jest testem wali-
dowanym o duzej swoistos$ci i czutosci (52). Do izo-
lacji C. auris zaleca sie podtoze ptynne Sabourauda
z dulcytolem, 10% NacCl, chloramfenikolem i genta-
mycyna (53), wystarcza 48 godz. inkubacji w 37-40°C
(54). Zalecane do izolacji jest tez podtoze wybidrcze
(CHROMagar Candida Plus, HiCrome C. auris MDR
selective agar).

Do identyfikacji sa przydatne testy biochemiczne.
Cykloheksymid hamuje wzrost C. auris. Grzyb fer-
mentuje glukoze, sacharoze, maltoze, d-trehaloze,
d-rafinoze, d-melecytoze, d-mannitol, sorbitol, asy-
miluja cytrynian, inuline, skrobie, rybitol, galakcy-
tol, N-acetylglukozamine, bursztynian i glukonian.
Wyjatek stanowia szczepy izolowane w Japonii i Ko-
rei, ktore nie asymilujg N-acetylglukozaminy (55).

Perspektywy leczenia

Leczenie kandydozy wywotanej przez C. auris jest
trudne, poniewaz grzyb moze by¢ oporny na wie-
le lekéw przeciwgrzybiczych. Coraz mniejsza sku-
teczno$¢ w walce z zakazeniem C. auris wykazuja
leki triazolowe, jak pozakonazol, itrakonazol oraz
pochodne echinokandyny. Azole dziatajq przeciw-
grzybiczo poprzez zahamowanie syntezy ergoste-
rolu w komorce. Oporno$¢ na azole jest spowodo-
wana mutacja genu ERG11, ktéry koduje azolowa
14-oa-demetylaze lanosterolu. Natomiast echinokan-
dyny hamuja aktywno$¢ syntetazy 1,3-p-d-glukanu,
enzymu kodowanego przez geny FKS1 I FKS2 (33).
Okoto 10% szczepo6w C. auris jest oporna na echino-
kandyny, przy czym oporno$¢ zazwyczaj pojawia sie
w trakcie leczenia (21). W kontek$cie opornosci C. au-
ris na wiele obecnie dostepnych lekéw przeciwgrzy-
biczych trwaja poszukiwania nowych lekow. Jednym
znich jest mikafungin, zalecany w terapii noworod-
kow, dzieci i dorostych jako lek pierwszego wyboru
(21) i MYC-053 (56).

Oczywiscie przysztosé jest perspektywg otwarta,
anie jasno i z géry zdefiniowana jednokierunkowa
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droga. Tak wiec przy braku danych odnosnie do ko-
lonizacji organizmu zwierzat przez C. auris istnieje
mozliwo$¢, ze zwierzeta stang sie potencjalnym re-
zerwuarem C. auris (57). Ludzie zakazeni przez ten
grzyb czesto pozostajg w Scistych kontaktach z psami
ikotami. Dzieki dtugotrwatym obustronnym kontak-
tom C. auris moze nie tylko skolonizowac, ale wywo-
ta¢ choroby u psow i kotéw. Wiele gatunkdéw Candi-
da czesto kolonizuje jednocze$nie zar6wno ludzi,
jak zwierzeta (59).
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