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Czy Candida auris jest nowym groznym patogenem?

Zdzistaw Glinski, Andrzej Zmuda
z Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie

sytuacji globalnego zakazenia wirusowego, ja-

kim okazat sie COVID-19, ktéremu z trudnoscia
stawiaja czota wirusolodzy, lekarze klinicysci, epide-
miolodzy i rzady panstw objetych pandemig, szcze-
g6lny niepokéj przestaty budzi¢ inne choroby bak-
teryjne i grzybicze, uznane za mniejsze zagrozenie,
a czasem wrecz lekcewazone. W ostatnich kilku la-
tach szczegdlny niepoké6j wzbudzajg jednak donie-
sienia o pojawieniu sie i szybkim rozprzestrzenianiu,
na razie wylacznie wérdd ludzi, opornego na znane
leki grzyba, Candida auris. Ten ,,supergrzyb” po raz
pierwszy zostat zidentyfikowany w Japonii w 2009 r.
(1). Jednak prawdopodobnie juz w 1996 r. byt mylnie
zidentyfikowany w Korei Potudniowej jako Candida
haemulonii (2).

Istnieje przynajmniej kilka powod6éw zaintereso-
wania tym patogenem. Zakazenia ludzi wywotane
przez C. auris wystepuja juz prawie na catym swiecie
i szybko sie szerzg przy wysokiej $miertelnosci, le-
czenie celowane czesto nie przynosi efektéw, ponie-
waz duzy odsetek izolatdéw jest oporny na znane leki
przeciwgrzybicze, istnieja trudnosci w jego identyfi-
kacji w laboratoriach, ktdre nie dysponuja wyrafino-
wanymi technikamibadawczymi (3), a ponadto istnieje
pewne prawdopodobienstwo przeniesienia zakazenia
z cztowieka na zwierzeta, szczegélnie na psy i koty,
ktore maja staty kontakt z zakazonymi witaSciciela-
mi. Mozliwo$¢ adaptacji C. auris do zwierzat jest tym
bardziej prawdopodobna, poniewaz wiele gatunkow
grzybéw patogennych dla cztowieka, jak Trichophyton
oraz Microsporum, a takze Candida, Aspergillus, Penicil-
lium, Fusarium, Alternaria, Cladosporum, Trichosporon,
Geotrichum, jest rowniez chorobotworcza dla zwierzat.
Udaje sie tez zakazi¢ myszy C. auris przy czym zwie-
rzeta zakazone dawka 107 1 10° komorek staja sie siew-
cami (4). Grzyby z rodzaju Candida wchodza w skiad
mikrobiomu jamy ustnej, jelit i skory zdrowych lu-
dzi i wielu gatunkow zwierzat, ale w pewnych sytu-
acjach wywotuja uporczywe grzybice niekiedy o ciez-
kim przebiegu (5, 6).

Epidemiologia

Do stycznia 2021 r. liczne zachorowania ludzi spowo-
dowane zakazeniem C. auris stwierdzono w Australii,
Bangladeszu, Kanadzie, Chinach, Kolumbii, Francji,
Niemczech, Indiach, Izraelu, Japonii, Kenii, Kuwejcie,
Malezji, Meksyku, Niderlandach, Omanie, Panamie,
Pakistanie, Peru, Katarze, Rosji, Arabii Saudyjskiej,
Singapurze, Afryce Potudniowej, Korei Potudniowej,
Hiszpanii, Sudanie, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii, USA
i Wenezueli. W Europie pierwsze przypadki zakazen
C. auris stwierdzono w 2016 r. w Wielkiej Brytanii.
W szpitaluw Londynie w ciggu 16 miesiecy zdiagnozo-
wano 50 przypadkow kandydozy spowodowanej przez
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C. auris (7). Natomiast pojedyncze przypadki kandydo-
zy spowodowane przez tego grzyba wystapity w Au-
strii, Belgii, Brazylii, Chile, Kostaryce, Egipcie, Grecji,
we Wtoszech, w Iranie, Norwegii, Polsce, na Tajwa-
nie, w Tajlandii i Zjednoczonych Emiratach Arabskich
(8). C. auris zostat odkryty jako czynnik powodujacy
zapalenie ucha zewnetrznego (ucho po tacinie — au-
ris). Obecnie jest przyczyna szerokiego spektrum za-
kazen, od zapalenia ucha zewnetrznego do zakazen
uktadowych, ogélnoustrojowych i inwazyjnej kan-
dydozy zagrazajacej zyciu pacjentéw z immunosu-
presja lub poddawanych dtugotrwatej szerokospek-
tralnej antybiotykoterapii, 0s6b z cukrzyca, ciezkimi
chorobami nerek, zakazonych wirusem HIV, a takze
jako powiktanie w cigzkim przebiegu COVID-19. Oba-
wy przed dalszym rozprzestrzenieniem sig tej grzybi-
czej infekcji na caty $wiat oraz wzrostem zachorowan
uzasadnia fakt, ze C. auris przezywa na nieozywio-
nych powierzchniach przez dtugi czas, w wielu przy-
padkach infekcja przechodzi bezobjawowo, co utrud-
nia przerwanie fancucha zakazen, natomiast tatwos¢
przemieszczania sie ludnosci utatwia szerzenie sie
zakazenia (9). Szczegélna role w szerzeniu sie infek-
cji odgrywaja zakazenia wewnatrzszpitalne i zaka-
Zenia zwigzane z zakazeniem krwi przez C. auris (10).

Biologia Candida auris

Komorka wegetatywna C. auris (Metschnikowiaceae
w kladzie Candida/Clavispora; 11) ma ksztatt kulisty.
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elipsoidalny lub wydtuzony (2,0-3,0 x 2,5-5,0 pm),
wystepuje pojedynczo, tworzy pary lub grupy komo-
rek. Genom zawiera 12,3-12,5 Mb (12). Grzyb produku-
je chlamydospory i chlamydiokonidia, niektére izola-
ty wytwarzaja strzepki i pseudostrzepki (13). C. auris
daje dodatni wynik testow na asymilacje bursztynia-
nu i glukonianu, w przeciwienstwie do C. haemulonii
iC. duobshaemulonii. Ro$nie dobrze w 42°C, czym rdz-
nisie od innych przedstawicieli rodzaju Candida, na-
tomiast cechuje si¢ zmiennym wzrostem w wyzszych
temperaturach, wzrost hamuje 0,01% cykloheksymid.
Na agarze chromogennym Candida wytwarza kolonie
barwy od r6zowej do bezowej (14). Jako Zrédto azotu
wykorzystuje siarczan amonu, kadaweryne i 1-lizyne
(15). Fermentuje glukoze, stabo sacharoze i trehaloze,
jako zrédio wegla wykorzystuje glukoze, sacharoze,
d-trehaloze, d-rafinoze, d-melecytoze, stabo inuline,
skrobie, stabo galakcytol, d-mannitol, sorbitol, cy-
trynian, N-aetyl-d-glukozamine (16). Za wirulencje
odpowiadajg ortologi kodujace enzymy hydrolitycz-
ne, transportery jonowe, przeno$niki aminokwasow
i metabolitéw oraz liczne adhezyny (17, 18). Prawi-
dtowa identyfikacja C. auris jest mozliwa z zastoso-
waniem metody MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser
Desorption/Ionization — Time of Flight Analysis; 19)
itechnik molekularnych jak RT- PCR, Vitek 2 Yeast ID,
WGS (Whole Genome Sequencing; 20, 21). Klady C. au-
ris z Afryki Potudniowej i z Azji Wschodniej wykazu-
ja 99% identycznosci nukleotydéw z kladem C. auris
z potudniowej Azji oraz od 82% identycznosci (C. lu-
sitaniae) do 39% identycznosci (C. rugosa) nukleoty-
dow z przedstawicielami innych gatunkéw Candida
(22). Analiza genomu wykazata, ze pie¢ genetycznie
r6znigcych sie kladéw C. auris: I — Potudniowa Azja,
II — Wschodnia Azja, III — Potudniowa Afryka, IV — Po-
tudniowa Ameryka, V — Iran (23). C. auris pojawita sie
jednoczesnie na r6znych kontynentach, za$ przodek
wszystkich C. auris przed okoto 360 latami, natomiast
subklady C. auris przed 38 latami (12). C. auris jest ga-
tunkiem haploidalnym z wiekszym pokrewienstwem
z C. haemulonii i C. lisitaniae anizeli z diploidalnymi
patogennymi C. albicans i C. tropicalis (11). Zdolno$¢
wytwarzania biofilméw jest wtasciwoscig zaréwno
typ6w C. auris tworzacych, jak i nietworzacych agre-
gatéw komorkowych, przy czym typy nieagregujace
tworzg bardziej trwate biofilmy (24). Grzyb przezy-
wa na suchych i wilgotnych powierzchniach (podto-
gi, poSciel, powietrze, skora, Sluzowka jamy nosowej)
przez co najmniej kilka tygodni (25).

Zrédta i drogi zakazenia

Zaburzenie mikrobiomu umozliwia kolonizacje or-
ganizmu przez patogeny i dlatego czesto rozwijaja
sie infekcje grzybicze, czasem wywotujace katastro-
falne skutki. Grupe ryzyka najbardziej narazong na
kandydoze wywotana przez C. auris stanowig pacjenci
poddawani dtugotrwatej hospitalizacji, szczegélnie
po inwazyjnych zabiegach i dtugotrwatej antybioty-
koterapii, oraz osoby starsze z obnizong odpornoscig
przeciwzakazna (26). Smiertelnoéé w wyniku zakazen
C. auris wynosi¢ moze nawet 66% (27). Wrotami za-
kazenia sa rany, ucho zewnetrzne, jama ustna, drogi

rodne. Czesto rozwija sie zakazenie uktadowe za po-
srednictwem krwi (28). Grzyb izoluje si¢ z moczu, krwi,
ran, nozdrzy, pochwy, skdry i odbytnicy (29). Rzadko
kolonizuje on przew6d pokarmowy i uktad moczowy.
Cze$¢ zdrowych osdb jest nosicielami i siewcami C. au-
ris. Zakazenie szerzy si¢ droga kontaktow bezposred-
nich, za posrednictwem instrumentéw medycznych
(sondy, glukometry) oraz ze Srodowiska zanieczysz-
czonego przez C. auris (25). Dekontaminacja grzyba
w Srodowisku jest trudna. Dobre efekty uzyskuje sie
ze $Srodkami odkazajacymi opartymi o silne utlenia-
cze, didecyl-dimetyl chlorek amonu, n-alkyl-dime-
tyl- etylobenzylowy chlorek amonu (30).

Lekoopornos¢ Candida auris

Jedna z bardzo istotnych cech z punktu widzenia kli-
nicznego jest opornosc C. auris na leki przeciwgrzybi-
cze: azole, polieny i echinokandyny (31). Ponad 90%
izolatdw jest oporna na flukonazol, 3—73% na wori-
konazol, 13—35% na amfoterycyne B (12). Echinokan-
dyny (caspofungin, micafungin, anidulafungin), ktére
hamuja synteze p-glukanu w $cianie grzyba na dro-
dze hamowania aktywnosci syntetazy 1,3-p-glukanu
sg wykorzystywane w pierwszym rzucie terapii w za-
kazeniach C. auris. W przypadku opornosci na echi-
nokandyny stosuje sie je w kombinacji z liposomalng
amfoterycyna B. Jednak ostatnio w szpitalach w USA
pojawity sie szczepy oporne na azole, polieny i echi-
nokandyny. Oporno$¢ na echinokandyny jest spowo-
dowana mutacjg w genie FKS1/2 odpowiadajacym za
proces biosyntezy (1-3)-beta-D-glukanu (32). Ergo-
sterol, ktory jest gtéwnym sktadnikiem btony komar-
ki grzyba, jest celem dziatania azoli (flukonazol) i po-
lienow (amfoterycyna B). Opornos$¢ C. auris na azole
jest efektem mutacji punktowej w genach ERG11 ko-
dujacych demetylaze 14-alfa lanosterolu i w genach
kierujacych pompa wyptywowa, natomiast na an-
tybiotyki polienowe jest skutkiem mutacji w 5 SNPs
(single-nucleotide polymorphisms) w réznych miej-
scach genomu. Oporno$c¢ na analogi nukleozydéw jest
spowodowana substytucjg F211 w fosforybozyltrans-
ferazie uracylu (32).

Objawy kliniczne

Zakazenie C. auris z reguly wikta pierwotne choroby,
ktdre ostabiaja miejscowa i ogdélng odpornosé. Na-
dal tez nie jest postrzegany jako istotny klinicznie
czynnik etiologiczny oraz przyczyna zgondw z nimi
zwigzanych, pomimo Ze stanowi znaczgace zagroze-
nie dla zdrowia i zycia cztowieka. Charakter objawow
zalezy od lokalizacji procesu chorobowego, takich jak
otwarte rany, ucho zewnetrzne, skora, uktad kraze-
nia, pecherz moczowy, jama ustna, ptuca. Objawy
nie sg patognomoniczne. Inwazyjng posta¢ choroby
charakteryzuje goraczka, dreszcze oraz brak efek-
téw po leczeniu lekami przeciwbakteryjnymi. Leka-
rze w przypadku wystgpienia tych dwdch objawéw
z reguly podejrzewajg infekcje bakteryjng. Zmiany
W jamie ustnej przypominajg kandydoze wywotana
przez C. albicans lub C. haemulonii i dopiero prawidtowe
rozpoznanie jest mozliwe na podstawie identyfikacji
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C. auris w zmianach chorobowych (33). Rezultatem
rozprzestrzenienie sie zakazenia w ustroju jest po-
socznica, ktorej towarzyszy goraczka, ostabienie,
bole gardta i mieéni, przyspieszenie akcji serca i od-
dechow. Moga tez wystgpi¢ wymioty, biegunka, z6t-
taczka, brak faknienia, zmniejszona ilo$¢ oddawane-
go moczu, az do bezmoczu.

Rozpoznanie i leczenie

Jest ono mozliwe w przypadku stwierdzenia obecnos-
ci C. auris w prébkach krwi, moczu, ptynach ustrojo-
wych metodami hodowlanymi lub testem RT-PCR,
MALDI-TOF MS. Jednoznaczne wyniki daja wylacz-
nie testy molekularne (34, 35).

W leczeniu przyczynowym najczesciej jako leki
pierwszego rzutu u dorostych i dzieci w wieku powy-
zej dwoch miesiecy stosuje sie echinokandyny (ka-
spofungina, mykafungina, anidulafungina), auno-
worodkoéw i dzieci w wieku ponizej dwoch miesiecy
dezoksycholan amfoterycyny B (36, 37). Wszystkie
echinokandyny sg podawane droga dozylna, osig-
gaja wysokie stezenie w tkankach i stabo penetruja
do osrodkowego uktadu nerwowego. Mozliwe dzia-
tania niepozadane w przypadku stosowania echino-
kandyn sa tagodne i wystepuja rzadko. Najczestsze
efekty uboczne pojawiajq sie ze strony uktadu po-
karmowego, mozliwa jest goraczka lub zaburzenia
stezenia elektrolitdw. Najpowazniejszym powikta-
niem sg zaburzenia czynno$ci watroby i reakcje nad-
wrazliwosci (38). Zazwyczaj leczenie przeciwgrzy-
bicze nalezy kontynuowac przez co najmniej 14 dni
po ostatnim dodatnim posiewie.

Istnieje coraz wiecej doniesien o powigzaniu C. auris
z COVID-19. Pojawiaja si¢ artykuty méwiace o tym, ze
ten ,,supergrzyb” atakuje chorych na COVID-19, pod-
kreslajace, ze infekcja grzybicza stanowi coraz wiek-
szy problem dla $wiata (39, 40).
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