
WPROWADZENIE

Ryzyko wyst¹pienia zaka¿eñ grzy-

biczych stanowi¹cych istotne zagro-

¿enie dla zdrowia i ¿ycia stwarza ko-

niecznoœæ stosowania leków przeciw-

grzybiczych wybranych na podstawie

wyników antymikogramu. W ró¿nych

oœrodkach stosuje siê zró¿nicowan¹

metodykê wykonywania antymikogra-

mów z wykorzystaniem E-testów, me-

tody seryjnych rozcieñczeñ, czy me-

tody dyfuzyjno-kr¹¿kowej [1–3]. Jed-

n¹ z metod badania lekowra¿liwoœci

grzybów dro¿d¿opodobnych jest sto-

sowanie zestawu ATB FUNGUS

[4–6]. Wyniki antymikogramów mo-

g¹ byæ wykorzystywane zarówno

w celu wyboru odpowiedniego leku

przeciwgrzybiczego, zastosowanego

w leczeniu, jak i w okreœlaniu iden-

tycznoœci szczepów, co ma du¿e

znaczenie w dochodzeniu epidemio-

logicznym, umo¿liwiaj¹cym ustalenie

Ÿróde³ i dróg szerzenia siê zaka¿eñ

grzybiczych. W ostatnim okresie

grzyby dro¿d¿opodobne maj¹ coraz

wiêksze znaczenie jako czynnik etio-

logiczny zaka¿eñ, szczególnie zaka-

¿eñ szpitalnych i zaka¿eñ wystêpu-

j¹cych wœród chorych ze spadkiem

odpornoœci, w tym w chorobach no-

wotworowych [7–10]. Wielonarz¹do-

we nosicielstwo identycznych (a wiêc

nale¿¹cych do tego samego gatun-

ku i cechuj¹cych siê m.in. identycz-

nym wzorem lekowra¿liwoœci) szcze-

pów Candida spp. mo¿e byæ jedy-

nym wyk³adnikiem rozpoczynaj¹cego

siê zaka¿enia uk³adowego [11]. Dia-

gnostyka ciê¿kiego zaka¿enia wywo-

³anego przez Candida spp. mo¿e

byæ trudna, aczkolwiek czynniki pre-

dysponuj¹ce s¹ coraz lepiej pozna-

ne [12]. Badania mikologiczne,

w wyniku których otrzymuje siê na-

zwê gatunku oraz okreœlenie lekow-

ra¿liwoœci wyhodowanych szczepów,

jest istotnym czynnikiem stanowi¹-

cym o wyborze odpowiedniego le-

czenia. Jednoczeœnie stwierdzenie

wystêpowania szczepów szpitalnych

umo¿liwia podjêcie dzia³añ, zapobie-

gaj¹cych szerzeniu siê zaka¿eñ

szpitalnych. 

Od momentu wprowadzenia an-

tybiotyków jako leków przeciwbak-

teryjnych obserwuje siê wystêpo-

wanie szczepów lekoopornych,

Grzyby dro¿d¿opodobne staj¹ siê

ostatnio coraz bardziej istotnym

czynnikiem wywo³uj¹cym zaka¿e-

nia, szczególnie wœród chorych ze

spadkiem odpornoœci, w³¹czaj¹c

chorych cierpi¹cych na choroby

nowotworowe spowodowane nowo-

tworami z³oœliwymi. 

Materia³ i metoda. Porównano wyni-

ki badania lekowra¿liwoœci na 5-flu-

orocytozynê, amfoterycynê B, ny-

statynê, mikonazol, ekonazol oraz

ketokonazol 63 szczepów innych

ni¿ C. albicans (NAC), izolowanych

od chorych z chorob¹ nowotworo-

w¹, leczonych w szpitalu i 27 szcze-

pów wyhodowanych od chorych le-

czonych w warunkach ambulatoryj-

nych. Badane materia³y posiewano

na agar Sabourauda i Albicans ID2

agar. Wyizolowane szczepy ró¿ni-

cowano w oparciu o ich cechy mor-

fologiczne i biochemiczne z zasto-

sowaniem systemu ID 32C. Bada-

nia lekowra¿liwoœci wykonywano

przy u¿yciu testów ATB FUNGUS. 

Wyniki. Wœród szczepów NAC izo-

lowanych od chorych z chorob¹ no-

wotworow¹ najczêœciej izolowano

C. glabrata – 36 szczepów (57

proc.) i C. tropicalis – 14 (22 proc.).

Od chorych leczonych w warunkach

ambulatoryjnych najczêœciej w tej

grupie szczepów hodowano C. pa-

rapsilosis i C. glabrata – 37 i 33

proc. szczepów – odpowiednio. 

49 (77,8 proc.) szczepów wyhodo-

wanych od chorych leczonych

w szpitalu wykazywa³o wzór lekow-

ra¿liwoœci 222222 (wra¿liwoœæ na

wszystkie badane leki przeciwgrzy-

bicze). Wzór taki wykazywa³o 7 (26

proc.) szczepów izolowanych od

chorych leczonych ambulatoryjnie. 

Dwa szczepy C. glabrata wyhodo-

wane w szpitalu, by³y oporne na

5-fluorocytozynê, nystatynê, ekona-

zol i ketokonazol, natomiast 1 ambu-

latoryjny szczep C. krusei wykazy-

wa³ opornoœæ na amfoterycynê B. 

Wnioski

1. Równoleg³e prowadzenie badañ

umo¿liwiaj¹cych oznaczenie

gatunku i wzoru lekowra¿liwoœci

pozwala na wykrycie identycz-
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które czêœciej izolowane s¹ od

chorych leczonych w warunkach

szpitalnych ni¿ od chorych ambu-

latoryjnych. Wzrastaj¹ca lekoopor-

noœæ obserwowana jest tak¿e

wœród grzybów dro¿d¿opodobnych

Candida spp. Jak wynika z ostat-

nio publikowanych badañ, stwier-

dza siê wzrost opornoœci C. kru-

sei i C. tropicalis na amfoterycynê

B, ketokonazol, i 5-fluorocytozynê

[13]. Tylko nieliczne publikacje

przedstawiaj¹ porównanie wyników

badañ lekowra¿liwoœci grzybów

izolowanych od chorych leczonych

w szpitalu i ambulatoryjnie [14]. 

CCeelleemm  pprraaccyy  bbyy³³oo  ppoorróówwnnaanniiee

lleekkoowwrraa¿¿lliiwwooœœccii  sszzcczzeeppóóww  CC..  ggllaa--

bbrraattaa,,  CC..  ttrrooppiiccaalliiss,,  CC..  ppaarraappssiilloo--

ssiiss,,  CC..  kkrruusseeii ii CC.. kkeeffyyrr ppoocchhooddzz¹¹--

ccyycchh  oodd  cchhoorryycchh  lleecczzoonnyycchh  ww wwaa--

rruunnkkaacchh  sszzppiittaallnnyycchh  ii oodd  cchhoorryycchh

aammbbuullaattoorryyjjnnyycchh..  KKoolleejjnnyy  cceell  pprraa--

ccyy  ssttaannoowwii³³oo  wwyykkoorrzzyyssttaanniiee  iinnffoorr--

mmaaccjjii  oo lleekkoowwrraa¿¿lliiwwooœœccii  ww bbaaddaanniiuu

iiddeennttyycczznnooœœccii  sszzcczzeeppóóww..  

MATERIA£ I METODY

Materia³em do badañ by³y: plwo-

cina lub wymaz z rurki intubacyjnej,

wymaz z jamy ustnej lub z gard³a,

wymaz z rany lub drenu, mocz, ca-

vafix pobrane od 56 chorych

z chorob¹ nowotworow¹ wywo³an¹

przez nowotwory z³oœliwe, leczo-

nych w Wielkopolskim Centrum On-

kologii w latach 1998–2002 oraz

ka³, wymazy z jamy ustnej i po-

chwy, wymaz ze skóry r¹k, materia³

pobrany z paznokci r¹k i nóg 24

chorych leczonych ambulatoryjnie

z powodu chorób dróg oddecho-

wych oraz zapalenia dróg rodnych

i narz¹du paznokciowego. Materia³

z narz¹du paznokciowego pobiera-

ny by³ metod¹ nitki umieszczanej

pod wa³em oko³opaznokciowym. 

W celu wyhodowania grzybów

dro¿d¿opodobnych badane mate-

ria³y posiewano na agar Sabourau-

da i Albicans ID2 agar (bioMe-

rieux, Francja). Wyizolowane szcze-

py ró¿nicowano na podstawie ich

cech morfologicznych i bioche-

micznych z zastosowaniem syste-

mu ID 32C (bioMerieux, Francja). 

Badanie wrażliwości grzybów 
na leki przeciwgrzybicze

Przeprowadzono badania wra¿li-

woœci wyhodowanych szczepów

C. glabrata, C. tropicalis, C. parap-

silosis, C. krusei i C. kefyr na 5-flu-

orocytozynê, amfoterycynê B, ny-

statynê, mikonazol, ekonazol oraz

ketokonazol stosuj¹c testy ATB

FUNGUS (bioMerieux, Francja),

zgodnie z instrukcj¹ producenta.

Wyniki odczytywano przy u¿yciu

automatycznego systemu ATB (bio-

Merieux, Francja). W zale¿noœci od

wra¿liwoœci grzybów na poszcze-

gólne leki wykorzystywane w zesta-

wie ATB FUNGUS, okreœlano cyfro-

wy wzór lekowra¿liwoœci badanych

szczepów. Cyframi 0, 1, 2 ozna-

czano opornoœæ, œredni¹ wra¿li-

woœæ i wra¿liwoœæ, odpowiednio. 

WYNIKI 

Spoœród grzybów dro¿d¿opodob-

nych, innych ni¿ C. albicans (NAC)

izolowanych w warunkach szpital-

nych najczêœciej hodowano C. gla-

brata – 36 szczepów (57 proc.) oraz

C. tropicalis – 14 szczepów (22

proc.). Szczepy NAC izolowano

g³ównie z materia³u z dróg oddecho-

wych – 44 szczepy (70 proc.) –

przede wszystkim z plwociny lub

z rurki intubacyjnej (32 szczepy). Od

chorych leczonych w warunkach am-

bulatoryjnych najczêœciej izolowano

C. parapsilosis – 10 szczepów (37

proc.), C. glabrata 9 (33 proc.) i

C. tropicalis – 6 szczepów (22 proc.). 

Zbadano lekowra¿liwoœæ 63 szcze-

pów NAC izolowanych od chorych

szpitalnych, u których rozpoznano

nowotwory z³oœliwe. 49 spoœród nich

wykazywa³o wra¿liwoœæ na wszyst-

kie leki przeciwgrzybicze stosowa-

ne w systemie ATB FUNGUS i cha-

rakteryzowa³o siê wzorem lekowra¿-

liwoœci 222222. 

Wyizolowano tak¿e dwa szcze-

py C. glabrata oporne na 5-fluoro-

cytozynê, nystatynê, ekonazol i ke-

tokonazol oraz jeden szczep opor-

ny na 5-fluorocytozynê, nystatynê,

mikonazol i ketokonazol. Szczepy

o wzorze opornoœci 020100 izolo-

nych szczepów NAC (non-C. al-

bicans). 

2. Stwierdzono wystêpowanie szcze-

pów opornych na amfoterycynê B,

która jest podstawowym lekiem

w leczeniu zaka¿eñ grzybiczych

w warunkach szpitalnych. 

3. Wyniki badania lekowra¿liwoœci

grzybów mog¹ znale¿æ zastoso-

wanie zarówno w wyborze leków

przeciwgrzybiczych stosowa-

nych w leczeniu, jak i dla celów

epidemiologicznych. 

S³owa kluczowe: Candida spp.,

wzory lekowra¿liwoœci, nowotwory,

chorzy szpitalni i ambulatoryjni. 
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Yeast-like fungi have become more

important as an infection factor

especially in immunocompromised

patients, including those afflicted

with malignant neoplasms. 

Materials and methods. The

antifungal susceptibility to 5-fluo-

rocytosine, amphotericin B,

nystatin, miconazole, econazole

and ketoconazole of C. glabrata, C.

tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei

and C. kefyr isolated both from

hospitalised patients and out-

-patients was compared. The yeasts

were cultured on Albicans ID2 agar

and Sabouraud medium and were

identified with the use of ID32C

biochemical test kit. ATB FUNGUS

tests were used for the examination

of sensitivity to antifungal drugs. 

Results. The strains most commonly

found among non-albicans yeasts

(NAC) isolated from cancer patients

were 36 C. glabrata and 14 C.

tropicalis – 57% and 22%,

respectively. C. parapsilosis and C.

glabrata were most often isolated

strains from out-patients – 37% and

33%, respectively. Forty nine (77.8%)

strains isolated from in-patients

showed 222222 sensitivity pattern

(sensitivity to all the antifungal drugs

tested) and seven (26%) out-

patients strains showed the same

sensitivity pattern. Two strains of C.

glabrata isolated from hospitalised

patients were resistant to 5-fluo-

rocytosine, nystatin, econazole and

ketoconazole. One strain of C. krusei

isolated from an out-patient was

resistant to amphotericin B. 

Conclusions

1. The examination of species and

sensitivity patterns of NAC isolates

is useful for finding identical strains.

2. Some strains were found to be

resistant to amphotericin B, a drug

often used in hospital environment.

3. The results of antimycograms

may be used both for choosing

antifungal drugs and for the

epidemiological investigation.

Key words: Candida spp., sensitivity

patterns, neoplasms, hospital and

out-patients.
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Tab. 1. Wystêpowanie C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei i C. kefyr izolowanych
od chorych leczonych w szpitalu 

MMaatteerriiaa³³ GGaattuunneekk OOggóó³³eemm

CC..  CC..  CC..  CC..  CC..  
ggllaabbrraattaa ttrrooppiiccaalliiss ppaarraappssiilloossiiss kkrruusseeii kkeeffyyrr

plwocina/rurka intub. 19 9 1 3 0 32

jama ustna/gard³o 7 4 0 1 0 12

rana/dren 7 0 3 1 2 13

mocz 3 1 1 0 0 5

Cavafix 0 0 1 0 0 1

ogó³em 36 14 6 5 2 63

wano z plwociny dwukrotnie od te-

go samego chorego w 49-dnio-

wym odstêpie czasowym. Wœród

14 szczepów C. tropicalis, izolowa-

nych w tej grupie chorych, trzy

cechowa³y siê opornoœci¹ na mi-

konazol, a jeden na amfoterycynê

B (tab. 1.). Spoœród 27 szczepów

NAC wyizolowanych w warunkach

ambulatoryjnych 7 wykazywa³o

wra¿liwoœæ na wszystkie badane

antymikotyki – wzór lekowra¿liwo-

œci 222222 (tab. 1.).

DYSKUSJA

Coraz czêœciej obserwuje siê

wzrastaj¹cy udzia³ gatunków innych

ni¿ C. albicans w zaka¿eniach wywo-

³ywanych przez grzyby dro¿d¿opo-

dobne, co jest szczególnie istotne ze

wzglêdów klinicznych, gdy¿ mikroor-

ganizmy te s¹ bardziej oporne na le-

ki przeciwgrzybicze ni¿ C. albicans

[15]. Wykazano, ¿e wœród chorych

na AIDS rokowanie dotycz¹ce prze-

biegu choroby ulega pogorszeniu,

gdy fungemia wywo³ana jest przez

gatunki tzw. non-albicans Candida,

ni¿ gdy czynnikiem etiologicznym jest

C. albicans. [16]. Równie¿ inni auto-

rzy zwracaj¹ uwagê na rosn¹ce zna-

czenie gatunków NAC, szczególnie

gdy zaka¿enia rozwijaj¹ siê wœród

chorych cierpi¹cych na chorobê no-

wotworow¹ [7]. Najczêœciej izolowa-

nym gatunkiem jest C. glabrata [8,

17, 18] lub C. parapsilosis [3]. Ten

ostatni gatunek coraz czêœciej izolu-

je siê z krwi [4], a tak¿e z innych

materia³ow – np. z wa³ów oko³opa-

znokciowych [19]. Jak wynika

z przeprowadzonych badañ, w wa-

runkach szpitalnych 70 proc. szcze-

pów NAC izolowano z materia³u

z dróg oddechowych, podczas gdy

Tab. 2. Wystêpowanie C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei i C. kefyr izolowanych
od chorych leczonych ambulatoryjnie 

MMaatteerriiaa³³ GGaattuunneekk OOggóó³³eemm

CC..  CC..  CC..  CC..  CC..  
ggllaabbrraattaa ttrrooppiiccaalliiss ppaarraappssiilloossiiss kkrruusseeii kkeeffyyrr

wa³ paznokciowy 1 1 6 0 0 8

wymaz z ucha 0 0 1 0 0 1

jama ustna 2 5 0 1 1 9

wymaz z pochwy 4 0 0 0 0 4

ka³ 2 0 0 0 0 2

paznokcie stóp 0 0 1 0 0 1

paznokcie r¹k 0 0 2 0 0 2

ogó³em 9 6 10 1 1 27



inni autorzy stwierdzali czêste wystê-

powanie NAC w jamie ustnej u cho-

rych z zaawansowanym rakiem [10].

Jak podaje Davies i wsp., C. glabra-

ta stanowi³a 18 proc. wœród grzybów

dro¿d¿opodobnych izolowanych z ja-

my ustnej chorych z zaawansowan¹

chorob¹ nowotworow¹ [7]. Ostatnio

wykazano, ¿e najczêœciej hodowa-

nym grzybem dro¿d¿opodobnym in-

nym ni¿ C. albicans, izolowanym

z krwi od chorych, u których stwier-

dzano kandidemiê by³a C. tropicalis,

stanowi¹c 36,1 proc. tych drobno-

ustrojów [13]. Jak wynika z przepro-

wadzonych badañ, wœród szczepów

NAC izolowanych od pacjentów szpi-

talnych nie stwierdzono szczepów

opornych na amfoterycynê B wœród

C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei

i C. kefyr. W przypadku szczepów

ambulatoryjnych stwierdzono tylko je-

den szczep oporny na amfoterycynê

B – C. krusei. Równie¿ inni autorzy

podaj¹ informacjê o wysokiej wra¿li-

woœci Candida spp. na amfoterycy-

nê B, aczkolwiek znajdowano poje-

dyncze szczepy C. glabrata i C. kru-

sei oporne na ten lek [8]. Jak podaje

Arias i wsp., 3,6 proc. szczepów

C. glabrata wykazywa³o opornoœæ na

5-fluorocytozynê [20]. Jak wynika

z przeprowadzonych badañ, trzy

z 36 szczepów C. glabrata izolowa-

nych od chorych leczonych w szpi-

talu wykazywa³o opornoœæ na ten lek,

przy czym dwa szczepy izolowane

od jednego chorego w prawie dwu-

miesiêcznym przedziale czasowym

charakteryzowa³y siê wzorem lekow-

ra¿liwoœci 020100, co wskazuje na

identycznoœæ tych szczepów. W gru-

pie szczepów NAC izolowanych od

chorych ambulatoryjnych wykazano

tylko jeden szczep C. glabrata opor-

ny na 5-fluorocytozynê, jeden C. tro-

picalis i dwa szczepy C. parapsilo-

sis. Jeden spoœród czternastu szcze-

pów C. tropicalis wyhodowanych od

chorych z chorob¹ nowotworow¹ wy-

kazywa³ opornoœæ na amfoterycynê

B. Natomiast inni autorzy wykazuj¹

wystêpowanie opornoœci na nystaty-

nê i amfoterycynê B wœród C. parap-

silosis oraz wystêpowanie szczepów

NAC opornych na ketokonazol [21].

Z kolei Bertout i wsp. obserwowali in

vitro synergistyczne dzia³anie amfo-

terycyny B i 5-fluorocytozyny stosu-

j¹c po³¹czenie tych leków w antymy-

kogramach wykonywanych dla

szczepów C. glabrata i C. tropicalis

Tab. 3. Porównanie wzorów lekowra¿liwoœci szczepów izolowanych od chorych leczonych
w szpitalu i ambulatoryjnie

GGaattuunneekk WWzzóórr  lleekkoowwrraa¿¿lliiwwooœœccii LLiicczzbbaa  sszzcczzeeppóóww  
oodd  cchhoorryycchh

55FFCC AAmmBB NN MMii EE KK sszzppiittaallnnyycchh aammbbuullaattoorr..  

C. glabrata 2 2 2 2 2 2 30 4

0 2 0 1 0 0 2 –

0 2 0 0 1 0 1 –

2 1 2 2 2 2 2 –

2 2 1 2 2 2 1 –

2 2 2 0 1 1 – 2

2 2 2 1 1 1 – 1

1 2 2 1 1 2 – 1

0 2 2 0 0 0 – 1

C. tropicalis 2 2 2 2 2 2 8 1

2 2 1 0 2 1 1 –

2 1 1 0 2 1 1 –

2 0 2 2 2 2 1 –

2 2 1 0 2 1 1 –

2 2 1 1 2 1 1 –

2 1 2 2 2 2 1 –

2 2 2 1 1 1 – 2

2 2 1 0 0 0 – 1

2 2 2 0 0 0 – 1

0 2 2 1 1 1 – 1

C. parapsilosis 2 2 2 2 2 2 5 1

2 2 1 1 2 1 1 –

2 2 2 2 1 2 – 2

2 2 2 1 1 2 – 1

2 2 1 2 1 2 – 3

1 2 2 0 1 1 – 1

0 1 1 0 0 0 – 1

0 2 1 0 0 2 – 1

C. krusei 2 2 2 2 2 2 4 –

2 1 2 2 2 2 1 –

1 0 2 1 1 2 – 1

C. kefyr 2 2 2 2 2 2 2 1

Legenda: 5Fc – 5-fluorocytozyna; AmB – amfoterycyna; N – nystatyna; Mi – mikonazol; 

E – ekonazol; K – ketokonazol; 0 – oporny; 1 – œr. wra¿liwy; 2 – wra¿liwy
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[22]. Synergistyczne dzia³anie tych

leków nie wystêpowa³o w przypadku

szczepów C. krusei, które pozosta-

wa³y oporne na 5-fluorocytozynê. Wy-

kazano równie¿, ¿e gdy stosowano

monoterapiê 5-fluorocytozyn¹, obser-

wowano wzrost opornoœci szczepów

Candida spp. na ten lek [23]. Jak

wynika z przeprowadzonych badañ,

77,8 proc. szczepów szpitalnych

Candida spp. i 26 proc. szczepów

ambulatoryjnych charakteryzowa³o siê

wzorem lekowra¿liwoœci 222222,

a wiêc wykazywa³o wra¿liwoœæ na

wszystkie leki przeciwgrzybicze. Tak-

¿e inni autorzy wykorzystywali zestaw

ATB FUNGUS w badaniach epide-

miologicznych Candida spp. [5]. 

WNIOSKI

��Równoleg³e prowadzenie badañ

umo¿liwiaj¹cych oznaczenie gatun-

ku i wzoru lekowra¿liwoœci pozwa-

la na wykrycie identycznych szcze-

pów NAC (non-C. albicans). 

��Stwierdzono wystêpowanie szcze-

pów opornych na amfoterycynê B,

która stanowi podstawowy lek w le-

czeniu zaka¿eñ grzybiczych w wa-

runkach szpitalnych. 

��Wyniki badania lekowra¿liwoœci

grzybów mog¹ znaleŸæ zastoso-

wanie zarówno w wyborze leków

przeciwgrzybiczych stosowanych

w leczeniu, jak i dla celów epi-

demiologicznych.
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