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CANDIDA AURIS - CELOSVETOVA HROZBA PRE NEMOCNICE A JEJ PACIENTOV
CANDIDA AURIS - A WORLDWIDE THREAT TO HOSPITALS AND PATIENTS
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ABSTRAKT

Candida auris predstavuje pre pacientov v zdravotnickych za-
riadeniach v celej Eurdépe vaznu hrozbu. K jej charakteristic-
kym vlastnostiam patri: vyznamné multirezistencia voci anti-
mykotikdm, néarocnost’ laboratornej diagnostiky a hlavne
schopnost’ vyvolavat tazko-kontrolovatelné nozokomidlne
epidémie klinicky vyznamnych infekcii ako su fungémie.
C. auris bola prvykrat izolovana v roku 2009 z usného kanala
70-rocnej japonskej Zeny v metropolitnej geriatrickej nemoc-
nici v Tokiu. Pocas niekol’kych rokov sa zaradila medzi epide-
miologicky vyznamné nemocni¢né patogény. Postupne bol hla-
seny vyskyt v krajinach na piatich kontinentoch. V §tatoch EU
a EFSA sa od roku 2013, kedy boli zaznamenané prvé 3 pri-
pady, zvysil pocet hlasenych pripadov do roku 2017 na 620. Na
Slovensku vyvstava urgentna potreba zvysit povedomie zdra-
votnikov a laikov o C. auris, zaviest’ laboratornu diagnostiku
uvedeného patdgéna a v pripade importu urychlene prijat’ pro-
tiepidemické opatrenia.

Kracové slova: Candida auris. Patogenita. Multirezistencia.
Nozokomialny prenos. Surveillance. Laboratorna diagnostika.
Pripravenost’

ABSTRACT

Candida auris presents a serious threat to patients in healthcare
facilities across Europe. Its characteristic features include: sig-
nificant multi-resistance to antimycotics, exigent laboratory di-
agnostics and especially the ability to induce difficult control-
lable nosocomial epidemics of clinically significant infections
such as fungal infections. C. auris was first isolated in 2009
from the ear canal of a 70-year-old Japanese woman at the met-
ropolitan geriatric hospital in Tokyo. Over the years, it became
one of epidemiologically important hospital pathogens. There
has been successively reported a progressive occurrence in the
five continents. In the EU and EFSA, since 2013, when the first
3 cases were recorded, the number of reported cases increased
to 620 until 2017. In Slovakia, there is an urgent need to raise
the awareness of health professionals and laity about C. auris,
to introduce a laboratory diagnostics of this pathogen and, in
the case of import, to take urgent anti-epidemic measures.

Key words: Candida auris. Pathogenicity. Multiresistance.
Nosocomial transmission. Surveillance. Laboratory diagnos-
tics. Readiness

UVOD
Invazivna kandidoza je najéastejSou mykozou
u hospitalizovanych pacientov [1,2]. Candida spp.

bola v bodovom prevalenénom sledovani nozoko-
mialnych nékaz v eur6pskych nemocniciach (2011-
2012) piaty najcastej$i patogén vyvolavajici infek-
cie krvného rieciska. Tvoril 7,4 % vsetkych zdoku-
mentovanych pripadov [3]. Zatial' ¢o C. albicans
zostava prevladajicou pri¢inou invazivnej kandi-
dozy, v poslednych rokoch doslo k posunu smerom
k zvySujicemu sa podielu non-albicans Candida
species, ako je C. glabrata [2,4]. V SR, ktor¢ sa tiez
zapojilo do bodového prevalnéného sledovania,
bola Candida spp. povodcom nozokomialnych in-
fekeii v roku 2012 v 7,3 % a v roku 2017 v4,9 %
[5]

Candida auris je novy druh epidemiologicky vy-
znamnej kvasinky, ktord bola prvykrat popisana
v roku 2009 po izolacii z uSného kanala japonského
pacienta [6] a nésledne boli popisané pripady inva-
zivnych nemocni¢nych infekcii a epidémii. Pripady
C. auris boli hldsené z niekol’kych krajin na réznych
kontinentoch, ako Juzna Koérea, Juzna Afrika, India,
Pakistan, Kuvajt, Kolumbia, Venezuela, Izrael,
Oman, Kena, Spojené kral'ovstvo, gpanielsko, Ne-
mecko, Francuzsko, Rakusko, Norsko, Kanada,
USA, Brazilia [1,7].

Infekcie C. auris zahfaju infekcie krvného rie-
¢iska, infekcie rany a infekcie usi. Vaésina publiko-
vanych pripadov boli infekcie krvného rieciska. 1zo-
lacie C. auris z mocu, boli povazované skor za ko-
lonizaciu mocového traktu bez prejavou infekcie
[1,6,7].

Non-albicans Candida spp. sa objavila v nemoc-
niciach na celom svete. Pravdepodobne to suvisi
s profylaktickym pouZzivanim antimykotik u vyso-
korizikovych pacientov [8,9]. C. auris sa pre schop-
nost’ prenosu medzi pacientami a pre sklon vytvarat’
nemocni¢né epidémie javi ako jedine¢ny nemoc-
ni¢ny patogén. Bolo publikovanych mnozstvo ne-
mocni¢nych epidémii a tiez niekol’ko molekular-
nych §tudii potvrdzujucich prenos C. auris nielen
vramci jednej nemocnice, ale aj medzi viacerymi
nemocnicami [10,11,12].
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Verejnozdravotny vyznam Candida auris

Candida auris je novo objavena patogénna kva-
sinka, vyvolavajuca invazivne infekcie vratane kan-
didémii v nemocniciach na celom svete. V Eurépe
sa prvé pripady zaznamenali v Spojenom kralov-
stve a Spanielsku. Sirenie infekcii bolo taZko
ovplyvnitelné napriek sprisnenym protiepidemic-
kym opatreniam.

C. auris spdsobuje invazivne infekcie u pacien-
tov so zavaznymi zakladnymi ochoreniami alebo
imunosupresiou a vdc¢sina izolatov C. auris je rezis-
tentnd na flukonazol. Bola popisana rezistencia aj
voc¢i inym antifungalnym latkam a tiez multirezis-
tencia vo¢i vSetkym trom hlavnym skupinam anti-
fungalnych latok. Na rozdiel od inych druhov kan-
did, C. auris ma pravdepodobne vyssiu schopnost’
Sirenia z pacienta na pacienta, ¢o pravdepodobne
suvisi s kontaminaciou nemocni¢ného prostredia,
predmetov a zdravotnickych pomdcok alebo s pre-
chodnou kolonizaciou 0s6b [7].

LABORATORNA DIAGNOSTIKA

V kontexte klinickej a epidemiologickej zavaz-
nosti C. auris a narastu kandidovych infekcii rezis-
tentnych na antimykotika je potrebné identifikovat’
izolaty non-albicans Candida spp. z invazivnych in-
fekcii na tirovni druhov. C. auris nemozno identifi-
kovat’ len na zaklade mikroskopie alebo raste na
chromogénnych agaroch [12].

C. auris sa od inych druhov 1i§i v schopnosti
rastu pri 40-42 °C, ¢o sa vyuziva iba ako skrinin-
govy test za predpokladu d’al$ej identifikacie vhod-
nymi metédami. Na agarovom médiu CHROM-
agarCandida vytvara C .auris kolonie bielej, svetlo
ruzovej az fialovej farby po 24-48 hodinovej kulti-
vacii. Izolaty C. auris maji negativne testy (Germ-
tubes) na tvorbu zarodo¢nych klickov. C. auris sa
moze nespravne identifikovat’ pouzitim tradi¢nych
fenotypovych metod na identifikaciu kvasiniek, ako
su napr. VITEK 2 YST, API 20C, BD Phoenix kva-
sinkovy identifikacny systém a MicroScan. V si-
vislosti s pouzivanim niektorej z uvedenych bioche-
mickych metod existuju vypracované materidly
s moznymi chybami pri diagnostike. Jednou z cha-
rakteristickych vlastnosti C. auris je rezistencia na
flukonazol, ktora by mala byt sG¢astou presnej
identifikacie tohto druhu [7,12-15].

Spréavna identifikacia C. auris je mozna s pouzi-
tim met6dy hmotnostnej spektrometrie s laserovou
desorpciou a ionizaciou - MALDI-TOF. Metdda na
rozliSenie mikroorganizmov na uroveii rodu a druhu

vyuziva unikatne spektrum proteinového profilu.
Spektralny profil je jedineény pre analyzované
organizmy a pomocou nastroja na porovnavanie
spektralneho profilu s referenénymi databazami sa
automaticky identifikuje presna fylogeneticka klasi-
fikéacia organizmu.

Ak tieto testy nie su k dispozicii, je potrebné
non-albicans Candida spp. analyzovat’ na nadstav-
bovom pracovisku, najma ak boli potvrdené bioche-
mickymi testami ako Candida haemulonii, Candida
famata, Candida sake, Rhodotorula spp. alebo Sac-
charomyces spp. Toto je obzvlast dolezité pre ne-
mocnice s vy$§im vyskytom infekcii vyvolanych
non-albicans Candida spp. alebo pre nemocnice,
ktoré prijimaju pacientov prelozenych zo zahranic¢-
ného =zariadenia hlasiaceho ohnisko C. auris
[14,16].

Alternativnou metédou potvrdenia C. auris
moéze byt identifikacia uskutoénena sekvenovanim
roéznych lokusov DNA v $pecifickych doménach ri-
bozomalnych génov (18S rDNA, 28S rDNA alebo
interné transkribované medzerniky 7SI, ITS2)
[9,15]. Na rychlu identifikaciu C. auris a blizkych
pribuznych druhov bol vyvinuty PCR test, zaloZzeny
na analyze teploty topenia rDNA amplikénu [17].
Tento ako aj d’alSie rychle testy na detekciu Can-
dida, ktoré su vo vyvoji, ¢akaji na d’alSie klinické
hodnotenie diagnostickej presnosti.

Sekvenovanie rDNA lokusov (D1 / D2 alebo ITS
oblasti) sa m6ze pouzit’ na rozliSenie medzi Styrmi
hlavnymi fylogeografickymi vetvami tohto druhu.
Dalsie vymedzenie ohnisk miestnych nemocnic vy-
zaduje metddy s vysSim rozliSenim, vratane vyset-
renia dizkového polymorfizmu amplifikovanych
fragmentov (AFLP) a analyzy celkovej gendmove;j
sekvencie [15].

V sucasnosti neexistujii ziadne stanovené hra-
ni¢né hodnoty citlivosti na C. auris, preto sa pre in-
terpretaciu testovania antifungalne;j citlivosti pouzi-
vaju breakpointy pribuznych druhov Candida [1,7].
Metdda mikrodilucie referenéného média EUCAST
moze byt’ pouZita a interpretovand pomocou klinic-
kych breakpoints, ktoré nie su spojené s druhom,
kvoli nachylnosti na flukonazol [18]. Porovnanie
metod mikrodilucie baktérii EUCAST a CLSI vy-
kazovalo vel'mi podobné hodnoty MIC a odhado-
vané epidemiologické medzné hodnoty pre mnoz-
stvo antifungalnych latok proti zberu izolatov C. au-
ris z Indie, ¢o potvrdilo rovnomernt rezistenciu na
flukonazol [19].
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Na zéklade stanovenia breakpointu MIC (mini-
malnej inhibi¢nej koncentracie) sa zistilo, ze nie-
ktoré¢ izolaty C. auris z krajin mimo USA su rezis-
tentné voci vSetkym trom triedam antifungalnych
liekov a mnohé izolaty su ¢asto rezistentné voci via-
cerym triedam liekov. V Spojenych $tatoch bolo pri-
blizne 90 % izolatov C. auris rezistentnych na flu-
konazol, 30 % bolo rezistentnych voc¢i amfotericinu
B a 5 % bolo rezistentnych na echinokandiny. Tieto
pomery sa mézu menit pri testovani izolatov.

Aktivne sledovacie kultiry pre C. auris medzi
kontaktnymi pacientmi st délezitou sucast'ou opat-
reni na kontrolu ohniska.

Prvé 3 pripady nozokomialnej fungémie spdso-
benej C. auris v roku 2011 v Juznej Koérey upozor-
nili na skutocnost’, ze tieto kvasinky su bezne ne-
spravne identifikované ako C. haemulonii a Rhodo-
tora laglutinis obchodnymi identifikaénymi systé-
mami VITEK (BioMérieux, Marcyl'Etoile, Fran-
cuzsko) a API-20C AUX (BioMérieux) [4]. Tieto
systémy zahfiiaju prefabrikované testy rastu pomo-
cou suprav zla¢enin uhlika a dusika a su stale Siroko
pouzivané na rutinnu identifikaciu kvasiniek.

Z niekol'kych nedavno publikovanych Stidii je
zrejmé, ze C. auris v rutinnych mikrobiologickych
laboratériach zostdva nezistitelnym patogénom,
pretoze 90 % izolatov charakterizovanych komerc-
nymi biochemickymi identifikacnymi systémami je
nespravne identifikované hlavne kvoli nedostatku
kvasiniek vo svojich databazach [1,7].

S cielom umoznit’ laboratoériam overit' vlastné
interné identifikaéné systémy a umoznit' obchod-
nym spolo¢nostiam, aby ich dostali do svojich data-
baz, CDC nedavno zverejnila panel izolatov C. au-
ris a blizkych pribuznych druhov prostrednictvom
FDA / CDC AR Bank [24].

ANTIFUNGALNA REZISTENCIA

Velka vicsina izolatov C. auris popisanych na
celom svete bola rezistentna na flukonazol. Multire-
zistentné izolaty vykazovali rézny pomer rezisten-
cie na iné azoly, na amfotericin B, echinokandiny
[1,7,19].

Nozokomialne pripady a epidémie vyvolané C.
auris v Slenskych §tatoch EU / EHP

V rokoch 2013-2017 zo iestich krajin EU / EHP
bolo hlasenych 620 pripadov Candida auris. Pocas
tohto obdobia boli hlasené pripady zo Spanielska
(n=388), Spojené kralovstvo (n=221), Nemecko
(n=7), Francuzsko (n=2) [1]. Rakusko zistilo jeden

pripad v januari 2018. Vicsina pripadov bola hla-
sena ako kolonizacia (n=466, 75,2 %), zatial’ ¢o in-
fekcia krvného rie¢iska alebo iny typ infekcie bol
hlaseny v 150 pripadoch (24,2 %). Vicsina pripa-
dov bolo zaznamenanych v dvoch krajinach so
Styrmi rozsiahlymi nozokomidlnymi ohniskami C.
auris, v ktorych bolo postihnutych celkovo 573 pa-
cientov. Pocet pripadov v jednotlivych ohniskach sa
pohyboval od 39 do 382. Prenos medzi nemocni-
cami bol zaznamenany v Styroch epidemickych oh-
niskéch a jedno epidemické ohnisko trvalo takmer
dva roky [1,7].

ODHAD RIZIKA VPLYVU NA DUDSKE

ZDRAVIE

Klinicko-epidemiologicka charakteristika infek-
cie vyvolanej C. auris

Nozokomiale infekcie krvného rieCiska vyvo-
lané C. auris postihli pacientov s tazkymi zaklad-
nymi chorobami alebo imunosupresiami, ako su
diabetes mellitus, chronické ochorenie obliciek, in-
fekcia HIV, solidne nadory a hematologické ma-
lignity [9,20]. Zaznamenané boli aj u novoroden-
cov. Riziku akviracie infekcie boli vystaveni pocas
priebehu epidémii aj pacienti bez rizkovych fakto-
rov, avSak infekcia sa CastejSie vyvinula u tych,
ktori podstupili invazivne zakroky (zavedenie cen-
tralneho vaskularneho katétra, mocového katétra,
chirurgicky vykon), lie¢bu Sirokospektralnymi anti-
biotikami, alebo boli prijati na jednotku intenzivnej
starostlivosti. Niektori pacienti mali v anamnéze
pred vznikom infekcie vyvolanej C. auris lieCbu
systémovymi antimykotikami [8,9].

Obmedzené moZnosti liecby

Flukonazol a echinokandiny st antifungalne
latky, ktoré sa najCastejSie pouzivaju na liecbu kan-
didémie. Oba su lepSie tolerované ako amfotericin
B, ktory sa menej pouziva pre riziko toxicity. Flu-
konazol sa na liecbu infekcie vyvolanej C. auris ne-
pouziva, pretoze takmer vsetky izolaty C. auris su
rezistentné voc¢i flukonazolu. Rezistencia voci inym
fungicidom sa zd4 byt viac premenliva; ale boli po-
pisané izolaty s rezistenciou na vSetky tri hlavné
triedy antifungalnych latok (azoly, echinokandiny
a amfotericin B) [13]. Preto vznikaju vazne obavy
nad dostupnost'ou ti€inne;j lie€by u pacientov s inva-
zivnymi infekciami vyvolanymi C. auris.

Smrtnost’
V stadiach sa hlasila smrtnost’ na kandidémiu
priblizne 30-40%, dokonca aj u pacientov, ktori do-
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stavali antifungalnu liecbu [2,21]. V experimental-
nom modeli systémovych infekcii u bezstavovcov
bola patogenita kmeniou C. auris porovnatel'na s pa-
togenitoukmenou C. albicans [22]. V sucasnosti su
obmedzené udaje o smrtnosti na infekciu krvného
rie¢iska vyvolant C. auris v dosledku malého poctu
pacientov zahrnutych do publikovanych pripado-
vych $tadii alebo opisov epidémii. V studii publiko-
vanej v roku 2013 bola hlasena smrtnost’ na infekcii
krvného rieciska vyvolanu C. auris 33 % u vSetkych
pacientov a 57 % u podskupiny pacientov hospitali-
zovanych na jednotkach intenzivnej starostlivosti
(JIS). Zvysené hodnoty na JIS mozno pripisat’ za-
vaznosti zakladnych ochoreni pacientov [9]. Pri epi-
demickom vyskyte v Spojenom kralovstve nebola
stanovena smrtnost’ na infekcie vyvolané C. auris
[11,15]. VSeobecne mozno povedat, ze vzhladom
na vyskyt tychto infekcii u tazko chorych pacientov
s viacerymi komorbiditami sa da tazko urcit’ kau-
zalny podiel infekcie azdkladného ochorenia na
jednotlivych amrtiach [15].

POTENCIAL SIRENIA

Ohniska a Sirenie v zdravotnickych zariadeniach
Na zéklade molekularnej typizacie bol dokazany
v jednej nemocnici v Indii prenos infekcie vyvola-
nej C. auris medzi nemocni¢nymi oddeleniami,
ktoré nemali spolo¢ny zdravotnicky personal [9].
Prenos medzi nemocnicami bol popisany v tej istej
studii atiez vo vSetkych Styroch ohniskach v ne-
mocniciach EU / EHP [1]. Viésina infekcii vyvola-
nych C.auris bola nozokomialnych. Schopnost’ pre-
nosu infekcie vo vnutri nemocnice a medzi nemoc-
nicami v kombinacii s rezistenciou voé¢i viacerym
antimykotikdm naznacuje, ze C. auris ma typické
vlastnosti nemocni¢ného patogéna a mozno ocaka-
vat’ d’alSie Sirenie v zdravotnickych zariadeniach.
Ohniska spdsobené C. auris boli tazko kontrolo-
vatel'né, vykazovali aktivitu dlhsie ako rok [10,11].
V okoli infikovanych alebo kolonizovanych pacien-
tov s C. auris sa vyskytla rozsiahla kontaminacia
prostredia, povrchov a pristrojov [11,20]. Nosici
kvasinky C. auris predstavuji dolezity pramen na-
kazy. Bolo dokazané kontinualne nosicstvo trvajuce
az tri mesiace po prvotnej izolacii C. auris [20].
O dekolonizaciu sa pokusili v jednom ohnisku, ale
kolonizacia pretrvavala napriek kazdodennej celo-
telovej dekolonizacie a ustnej hygiene s chlorhexi-
dinom [11]. V sucasnosti nie je dostatok vedeckych
poznatkov o dekoloniza¢nych postupoch a ich ucin-
nosti na eradikéaciu nosic¢stva C. auris. Nedostato¢na

informovanost’ o problematike v kombindcii s taz-
kostami s laboratdrnou identifikaciou moze vyustit’
do vypuknutia epidémie C. auris bez predchadzaju-
ceho povsimnutia alebo jej zistenia aZ po rozsireni
a vzniku zavaznych infekcii, ¢i imrti. Preto je dole-
zité zvysit' informovanost’ klinickych a laborator-
nych pracovnikov a zdravotnicky manazment o tej-
to vznikajticej hrozbe a pripravit’ sa na nu [1]. Na
Slovensku nemame NRC pre laboratornu diagnos-
tiku kvasiniek. Prevazné vécsina laboratorii vyko-
navajucich mikrobiologicka diagnostiku nie je
schopna identifikovat’ C. auris. Pristroj na idenifi-
kaciu metdédou MALDI-TOF ma niekol'ko velkych
mikrobiologickych laboratorii. Identifikacia je
mozna za predpokladu, Zze C. auris je zahrnuta v da-
tabaze referencného profilu [7]. V SR existuje Od-
borné usmernenie MZ SR pre diagnostiku a protie-
pidemické opatrenia pri vyskyte bakteridlnych po-
vodcov infekénych ochoreni s klinicky a epidemio-
logicky vyznamnymi mechanizmami rezistencie,
avsak kvasinky v fiom nie st obsiahnuté.

Cezhrani¢ny prenos

Z dovodu tazkosti s laboratornou identifikaciou
je malo znamy vyskyt C. auris v rdznych oblastiach
sveta. Napriek tomu boli v piatich kontinentov hla-
sené izolaty, ochorenia a epidemické vyskyty C. au-
ris: Eurdpa, Azia, Severna Amerika, Juzna Amerika
a Afrika. Nedavna $tudia ukazala, ze izolaty C. au-
ris pritomné vo Velkej Britdnii maji niekol'ko r6z-
norodych geografickych poévodov, ¢o naznaduje
niekol'’ko z&nosov do krajiny [23]. Podobne pomo-
cou celogenomovej sekvenénej analyzy (whole ge-
nome sequencing -WGS) vSetkych klinickych izo-
latov C. auris hlasenych americkym centrom pre
kontrolu a prevenciu choréb (CDC) z réznych ne-
mocnic v Spojenych §tatoch bolo odhalen¢ klonalne
Sirenie v ramci niekol’kych §tatov USA. Podla ana-
lyzy je mozné predpokladat’ niekol'’ko zanosov C.
auris do Spojenych statov, po ktorych nasledoval
miestny prenos. Skusenosti z USA naznacuju, ze sa
tato kvasinka moze rozsirit’ v zdravotnickych zaria-
deniach a ze protiepidemické opatrenia je potrebné
prijat hned’ na zaciatku Sirenia C. aquris. VacSina
pripadov sa vyskytla u chronicky chorych pacientov
s dlhodobym pobytom v zdravotnickych zariade-
niach, ktori vyzadovali intenzivnu starostlivost
(napr. zariadenia poskytujice mechanicka ventila-
ciu). Rastaci pocet sporadickych pripadov hlase-
nych v krajindch EU / EHP v roku 2018 v porovnani
s rokom 2016 potvrdzuje, ze C. auris sa opakovane
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dostava do nemocnic v Eurdpe, vzdy s potencial-
nym rizikom d’alSieho §irenia a vznikom epidémii
medzi populaciami rizikovych pacientov [1,7].

ZAVER

C. auris, vzhladom na tendenciu vyvoldvat
tiahle nozokomialne epidémie a jej multirezistenciu
na antifugalne latky, predstavuje riziko pre pacien-
tov v europskych nemocniciach vratane nasich. Pro-
blémy s laboratérnou identifikdciou a nedostatocna
informovanost o tomto novom druhu kvasinky
moézu mat’ za nasledok jej zédnos do nemocnic
a vznik epidémie bez povSimnutia zdravotnikmi.
C.auris sa rozsirila v priebehu niekol’kych rokov do
piatich kontinentoch, kde vyvolala nozokomialne
infekcie a epidémie. Je potrebné zvysit’ informova-
nost’ naSich zdravotnickych zariadeni s cielom za-
viest’ adekvatne laboratorne vySetrenia na ich iden-
tifikaciu, prijat G¢inné protiepidemické opatrenia
dostatocne vcas, aby sa zabranilo d’alSiemu §ireniu
medzi oddeleniami nemocnice, ako aj Sireniu do
inych nemocnic.
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