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Streszczenie

Wstep: Ze wzgledu na rozmaitos¢ gatunkow grzybow i ich zmienigjigce sie spekirum w grzybicy pochwy

konieczne staje sie dokonywanie okresowego przegladu gatunkowego wraz z oceng ich wrazliwosci na leki

przeciwgrzybicze.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wrazliwosci na leki przeciwgrzybicze grzybow wyizolowanych z pochwy oraz

analiza gatunkow grzybow odpowiedzialnych za grzybice pochwy pacjentek zglaszajgcych sie w okresie 7 letniej

obserwacji.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono na grupie pacjentek skierowanych z podejrzeniem grzybicy pochwy

W okresie od 1 stycznia 2005 r. do 31 grudnia 2011 r. Wykonano analize gatunkow grzybow wyizolowanych z

pochwy oraz ich wraZliwosci na 6 lekow przeciwgrzybiczych (5-fluorocytozyne, amfoterycyne B, mikonazol,

ketokonazol, itrakonazol, flukonazol) metodg pdtilosciowg za pomocg Fungitestu.

Wyniki: Oceniono 4775 wynikow badan mykologicznych. Grzyby stwierdzono w 30,6% materiatow. Gatunkiem

najczesciej izolowanym byt C. albicans (80,2%), nastepnie C. glabrata (5,8%), S. cerevisiae (5,5%). Stwierdzono

najstabsze dziatanie itrakonazolu na wyizolowane grzyby. Najbardziej opornym na leki przeciwgrzybicze, w tym na

flukonazol, okazat sie gatunek C. krusei.

Whioski:

1. Gatunkiem grzyba najczesciej izolowanym z pochwy jest C. albicans. Gatunek ten wykazuje wysokg wrazliwosc
na powszechnie stosowane w leczeniu grzybicy pochwy leki z grupy azoli.

2. Najlepszg aktywnosc przeciwgrzybiczg in vitro wsrod badanych lekow azolowych wykazuje ketokonazol,
a najstabszg itrakonazol.

3. Gatunki Candida non-albicans, w szczegdlnosci C. krusei, cechujg sie obnizong wrazliwoscig na leki
przeciwgrzybicze.

4. Najlepsze dziatanie przeciwgrzybicze w stosunku do szczepdw Candida i S. cerevisiae wyizolowanych
z pochwy wykazujg amfoterycyna B i 5-fluorocytozyna — leki, ktdre z powodu wysokiej toksycznosci nie sg
wykorzystywane w terapii grzybicy pochwy.
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Abstract

Introduction: Because of the presence of various fungi and changes in their spectrum in the mycosis of vagina it
is necessary to perform periodic overviews including testing their susceptibility to antifungal agents.

Objective: The objective of the study was to evaluate susceptibility of the fungi isolated from vaginas to antifungal
drugs and to analyse the fungi responsible for vaginal mycosis in patients referred during a 7-year study.
Materials and methods: The study was carried out in a group of patients suspected of vaginal mycosis between
January 1, 2005 and December 31, 2011. An analysis of the fungi isolated from their vaginas was performed. The
susceptibility of the fungi to six antifungals (5-fluorocytosine, amphotericin B, miconazole, ketoconazole, itracona-
zole and fluconazole) was evaluated using a semiquantitative Fungitest.

Results: A total of 4775 mycological test results were evaluated. Fungi were present in 30.6% of the material. C.
albicans was the most frequently isolated fungal species (80.2%), followed by C. glabrata (6.8%), and S. cerevisiae
(5.5%). Itraconazole turned out to be the least effective drug. C. krusei. was the species most resistant to antifun-

gals, including fluconazole.
Conclusions:

1. C. albicans is the species most frequently isolated from a vagina. It is highly susceptible to azoles, the anti-
mycotics generally used in the treatment of vaginal mycosis.
2. Out of the azoles under study, ketoconazole was the most active against fungi in vitro while itraconazole

was the least active.

3. The Candida non-albicans species, and particularly C. krusei, are less susceptible to antimycotics.
4. Amphotericin B and 5-fluorocytosine are most effective against Candida strains and S. cerevisiae, however
they are not used in the treatment of vaginal mycosis because of their high toxicity.

Key words: vulvovaginal candidosis / Candida sp. / susceptibility / antifungal agents

Wstep

Grzybica drog rodnych nalezy do najczgstszych postaci
klinicznych grzybicy u kobiet, za$ efekt jej leczenia pozostaje
w Scistym zwiazku z prawidlowym doborem leku. Szacuje sig,
ze okoto 70-75% kobiet w wieku rozrodczym przynajmniej raz
doswiadczy grzybicy sromu lub pochwy [1, 2]. Wigkszos$¢ tego
typu zakazen powodowana jest przez grzyby nalezace do rodzaju
Candida — najczesciej przez gatunek Candida albicans, ale takze
przez inne gatunki Candida zwane Candida non-albicans [3-5].
Inne drozdze tj. Trichosporon, Rhodotorula, Saccharomyces ce-
revisiae rOwniez moga by¢ przyczyna tych zakazen.

Szczegolnie ucigzliwa dla pacjentek w okresie reprodukey;-
nym jest nawrotowa posta¢ drozdzakowego zapalenia pochwy
i sromu (recurrent Vulvo Vaginal Candidiasis — rVVC), ktora
powoduje w ciagu roku 3-4 krotne nawroty u 5 do 10% popula-
cji kobiet. Stanowisko Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologicznego dotyczace etiopatogenezy i leczenia tego
schorzenia zawiera pewne schematy leczenia w zaleznosci od
gatunku grzyba wywotujacego chorobg [6]. Autorzy podkreslaja
jednakze coraz czgstsze pojawianie si¢ szczepoOw grzybow opor-
nych na zalecane przez nich leki. Podobne obserwacje zgtaszaja
inni autorzy, widzac w lekoopornosci na najczgsciej stosowane
leki przeciwgrzybicze przyczyng niepowodzen terapeutycznych
zakazen grzybiczych [7-9].

Spektrum gatunkowe grzybow wywotujacych zakazenia
u ludzi ulega ciaglym zmianom. W Zaktadzie Mykologii Ka-
tedry Mikrobiologii Uniwersytetu Jagiellonskiego-Collegium
Medicum od lat zajmujemy si¢ tym zagadnieniem obserwujac
na naszym terenie zmiany w czgstosSci wystgpowania réznych
gatunkéw odpowiedzialnych za grzybice pochwy oraz zmiany
wrazliwosci grzybow na antymykotyki [10-15]. W zwiazku z tym
konieczne staje si¢ dokonywanie okresowych przegladow gatun-
kow wraz z ocena ich wrazliwosci na leki przeciwgrzybicze.
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Cel pracy

Celem pracy bylo przedstawienie, na podstawie 7-letnich
danych, spektrum grzybéw begdacych czynnikami etiologicznymi
grzybicy pochwy oraz wrazliwo$ci wyizolowanych szczepéw na
leki przeciwgrzybicze.

Materiat i metody

Wykonano retrospektywna analiz¢ wynikow badan myko-
logicznych drog rodnych kobiet zgtaszajacych si¢ do Zakladu
Mykologii Katedry Mikrobiologii Uniwersytetu Jagiellonskiego
— Collegium Medicum w Krakowie w okresie od 1 stycznia 2005
roku do 31 grudnia 2011 roku.

Pacjentki kierowane do badan mykologicznych drog rod-
nych byty kierowane przez lekarzy ginekologéw, dermatologow
i lekarzy pierwszego kontaktu z podejrzeniem grzybicy pochwy.
Wiek pacjentek byt w granicach od 15 do 85 lat. Sredniego wieku
nie wyliczono, poniewaz nie zawsze lekarz kierujacy podawat na
skierowaniu wiek pacjentki. Nie analizowano zwiazku pomigdzy
istnieniem grzybicy a wspoélistniejacymi czynnikami ryzyka za-
kazenia grzybiczego, gdyz nie byto to celem pracy.

Material do badan stanowity wymazy z pochwy pobierane
wymazowkami z tylnej §ciany pochwy. Materiaty kliniczne po-
siewano na agar Sabourauda z dodatkiem chloramfenikolu i inku-
bowano w temperaturze 37°C przez okres do 5 dni. Identyfikacje
wyizolowanych grzyboéw prowadzono w oparciu o oceng: makro
i mikromorfologii kolonii na podtozu Sabourauda, mikromorfo-
logii w hodowlach na podtozu ryzowym (Rice Extract Agar) pod
szkietkiem nakrywkowym, auksanogramow weglowodanowego
i azotowego w tescie Api 20 C AUX (bioMérieux). Wrazliwosé
grzybow na 6 lekow przeciwgrzybiczych — amfoterycyng B
(AMB), 5-fluorocytozyng (FC), mikonazol (MCZ), ketokonazol
(KET), itrakonazol (ITR), flukonazol (FCZ) okre$lano za pomo-
cq potilosciowego testu Fungitest (Bio-Rad).
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Wyniki

Analizie retrospektywnej poddano 4775 wynikéw badan
mykologicznych wymazéw z pochwy. Wyniki analizy przedsta-
wiono w tabeli i na rycinach.

W analizowanym okresie zaobserwowano tendencjg wzro-
stowa w ilo$ci wykonywanych badan. Odsetek wynikéw dodat-
nich w poszczegolnych latach utrzymywat si¢ na podobnym po-
ziomie i wyniost §rednio 31%. (Rycina 1).

W badanym okresie grzyby wyizolowano z 1460 materia-
Iow (30,6%). Stwierdzano nastgpujace gatunki grzybow: Can-
dida albicans, Candida dubliniensis, Candida famata, Candida
glabrata, Candida guilliermondii, Candida kefyr, Candida kru-
sei, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Saccharomyces
cerevisiae. (Rycina 2). Gatunkiem najczgsciej izolowanym byt
C. albicans (80,2%), nastgpnie C. glabrata (5,8%), S. cerevisiae
(5,5%), C. tropicalis (2,2%), C. krusei (1,6%). Pozostate gatun-
ki stanowity tacznie 1,6% wszystkich izolatow, natomiast 3,4%
wyizolowanych grzybow zidentyfikowano jedynie do poziomu
rodzaju (Candida sp.).

Zaobserwowano tendencjg wzrostowa w izolacji C. albicans
i gatunkéw Candida innych niz C. albicans oraz tendencjg spad-
kowa w izolacji grzybow identyfikowanych jedynie do poziomu
rodzaju (Candida sp.). S. cerevisiae izolowano z pordéwnywalna
czgstosciag w catym analizowanym okresie. (Rycina 3).

Wyniki badania lekowrazliwo$ci grzybow wyizolowanych
z pochwy w okresie 2005-2011 r. przedstawiono w tabeli [ inary-
cinie 4. Izolaty C. albicans wykazywaly wrazliwo$¢ w stosunku
do FC, AMB, MCZ, KET i FCZ. Jedynie dla ITR odsetek szcze-
péw wrazliwych byt nizszy (70,6%), a 28,1% izolatow wykazy-
wato staba wrazliwo$¢. Dla C. glabrata aktywnos¢ FC i AMB
bylta porownywalna z C. albicans, natomiast dla lekow z grupy
azoli nizsza. Najnizsza aktywnos$¢ wykazywaty ITR i FCZ. Dla
ITR jedynie 4,8% izolatdéw bylo wrazliwych, natomiast 79,8%
i 15,5% odpowiednio stabo wrazliwych i opornych. Wrazliwos¢
C. glabrata na FCZ byta wyzsza niz na ITR. Stwierdzono 67,9%
izolatow wrazliwych, 26,2% stabo wrazliwych i 6,0% opornych
na FCZ. W stosunku do szczepow C. tropicalis dobra aktywnos¢
wykazywaty FC, AMB, KET i FCZ. MCZ i ITR mialy stabsza
aktywno$¢ — odpowiednio 62,5% i 43,8% izolatow bylo wraz-
liwych, 34,4% 1 53,1% stabo wrazliwych oraz 3,1% opornych
dla obu tych lekow. Wsrdd wszystkich wyizolowanych gatunkow
Candida najstabsze dziatanie przeciwgrzybicze badanych lekow
wykazano dla C. krusei. Wigkszo$¢ izolatow tego gatunku byta
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Rycina 1. Wyniki badan mykologicznych wymazéw z pochwy wykonanych
w Zaktadzie Mykologii Katedry Mikrobiologii UJ-CM w okresie 2005-2011 r.

stabo wrazliwa na FC (87,0%), 8,7% szczepéw bylto opornych
i zaledwie 4,3% wrazliwych. Dla AMB 69,6% izolatow C. krusei
wykazywato wrazliwos$¢, 13,0% bylo stabo wrazliwych, a 17,4%
opornych. Dla lekow azolowych stwierdzono wysokie odsetki
szczepow stabo wrazliwych (91,3% dla MCZ, 73,9% dla KET,
78,3% dla ITR 1 69,6% dla FCZ). Wysoki byt roéwniez odsetek
izolatow opornych na FCZ (21,7%). W stosunku do S. cerevisiae
FC i AMB oraz FCZ wykazywaty dobra aktywno$¢, natomiast
pozostale azole slabsza. Najstabsze dziatanie wykazywat ITR
— 22,1% izolatdow bylo wrazliwych, 76,6% stabo wrazliwych,
a 1,3% opornych.
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Rycina 2. Gatunki grzybow izolowane z wymazéw z pochwy.
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Rycina 3. Zmiany w czgstosci izolacji roznych gatunkéw grzybéw z pochwy
w okresie 2005-2011 r.

Dyskusja

Najczgstszym gatunkiem izolowanym z pochwy jest nie-
zmiennie C. albicans [3-5, 16, 17]. Potwierdzaja to rowniez na-
sze badania, w ktorych gatunek ten stanowit 80,2% wszystkich
grzybow stwierdzonych w wymazach z pochwy. W ostatnich la-
tach obserwowana jest rowniez tendencja wzrostowa w izolacji
gatunkow Candida non-albicans, ktore zazwyczaj wykazuja ob-
nizona wrazliwo$¢ na powszechnie stosowane leki przeciwgrzy-
bicze [3-5, 16-19].

Nasza analiza takze wskazuje tendencje wzrostowa w izo-
lacji gatunkéw Candida innych niz C. albicans, ale przy row-
noczesnym wzroscie izolacji C. albicans oraz spadku izolacji
grzybow identyfikowanych jedynie do poziomu rodzaju Candi-
da. Moze to oznacza¢, iz w tym przypadku wzrost izolacji ga-
tunkow Candida non-albicans jest pozorny i wynika z rozwoju
diagnostyki mykologicznej, ktéra umozliwia identyfikacj¢ coraz
wigkszej liczby gatunkow grzybow.

W naszych badaniach czynnikami etiologicznymi grzybicy
pochwy oprocz gatunkéw Candida byt rowniez gatunek S. cere-
visiae. Dane literaturowe wskazuja, ze infekcje pochwy spowo-
dowane tym gatunkiem sa niezwykle rzadkie i szacowane sa na
poziomie ponizej 1% [20]. Zespot Posteraro w badaniu 513 ko-
biet ze stanem zapalnym pochwy stwierdzit jednak S. cerevisiae
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u 5,5% pacjentek [21]. W naszej analizie S. cerevisiae stwierdzi-
lismy w 1,7% analizowanych materiatléw klinicznych, a izolaty
tego gatunku stanowily 5,5% wszystkich wyhodowanych grzy-
bow.

Ocena wrazliwosci grzybow na leki przeciwgrzybicze wy-
konywana jest w wielu osrodkach przy uzyciu réoznych metod
ilosciowych (np. testy komercyjne — E-test, ATB Fungus, meto-
dy referencyjne — standardy Clinical and Laboratory Standards
Institute, standardy European Committee on Antimicrobial Su-
sceptibility Testing) lub potilosciowych (np. metoda dyfuzyjno
-krazkowa, Fungitest). Stosowanie réznych metod oznaczania
lekowrazliwosci moze prowadzi¢ do uzyskiwania odmiennych,
czgsto nawet sprzecznych, wynikow. Pomimo tego w literaturze
podkreslany jest problem narastajacej opornosci grzybow Candi-
da non-albicans na leki imidazolowe oraz zwigkszanie si¢ liczby
szczepow C. albicans o stabej wrazliwoS$ci na te leki, co najpraw-
dopodobniej ma zwiazek z powszechnym uzywaniem imidazoli
w profilaktyce i terapii empirycznej grzybic [22, 23].

W naszych badaniach do oceny lekowrazliwo$ci grzybow
wyizolowanych z pochwy zastosowaliSmy komercyjnie dostepny
potilosciowy test Fungitest. Liczne badania nad wiarygodno$cia
tego testu wykazaty, iz wyniki uzyskiwane za pomoca Fungitestu
sa w wigkszo$ci przypadkow zgodne z wynikami uzyskiwany-
mi referencyjnymi metodami ilo§ciowymi opracowanymi przez
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [24-27] oraz
przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Test-
ing (EUCAST) [28].

Oceniajac wrazliwos$¢ grzybow wyizolowanych z pochwy
na leki przeciwgrzybicze za pomoca testu polilosciowego Fun-
gitest wykazaliSmy dobra aktywnos$¢ dla FC i AMB oraz nizsza
dla lekow azolowych. Podobne wyniki uzyskat zespdt Nawrot
i wsp. badajac za pomoca Fungitestu wrazliwo$¢ gatunkow Can-
dida wyizolowanych od chorych z chorobami hematologicznymi
[29].

W naszej analizie wigkszo$¢ izolatow C. albicans byta wraz-
liwa w stosunku do badanych lekoéw, natomiast gatunki Candi-
da non-albicans odznaczaly si¢ nizsza wrazliwoscia. Najstabsze
dzialanie badanych antymykotykéw uzyskaliSmy dla izolatow
C. glabrata, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis i C.
tropicalis. Nasze obserwacje potwierdzaja badania Schmalreck
i wsp. [30].

Nalezy podkresli¢, iz najstabsze dzialanie przeciwgrzybicze
wérdod badanych lekéw stwierdziliSmy dla ITR. Najnizszg aktyw-
no$¢ tego leku wykazalismy dla gatunkow: C. glabrata (15,5%
izolatéw opornych, 4,8% wrazliwych), C. guilliermondii (12,5%
izolatdéw opornych, 50,0% wrazliwych), C. krusei (4,3% izola-
tow opornych, 17,4% wrazliwych), C. tropicalis (3,1% izolatow
opornych, 43,8% wrazliwych). FLU wykazywat lepsza aktyw-
no$¢ w stosunku do grzybow wyizolowanych z pochwy niz ITR.
Najstabsze dziatanie FLU in vitro stwierdziliSmy dla izolatow C.
krusei (21,7% szczepow opornych, 8,7% wrazliwych), co dowo-
dzi jego malej skutecznos$ci w terapii zakazen wywotanych przez
ten gatunek.

Szczepy grzyboéw wyizolowane z przypadkéw zakazen drog
rodnych moga znaczaco ro6zni¢ si¢ wrazliwoscia na leki przeciw-
grzybicze. Dlatego tez przed rozpoczgciem terapii przeciwgrzy-
biczej wskazane jest pobranie materiatu klinicznego z miejsca
zmienionego chorobowo i poddanie go badaniu mykologiczne-
mu obejmujacemu oceng lekowrazliwosci izolatow grzybow.
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Rycina 4. Wrazliwo$¢ na leki przeciwgrzybicze gatunkow najczesciej izolowanych z pochwy.
Tabela I. Wyniki badania wrazliwosci grzybow wyizolowanych z pochwy w okresie 2005-2011 .
Liczba FC AMB MCz KET ITR FCz
Gatunek grzyba testow
w S o w s o w S o w s o w S o w S [¢)
C. albicans 1132 973 (21|06 |92 12 | 05 (93| 37 | 00 | 986 | 1,2 | 02 [ 706 281 | 1,3 |975| 23 | 02
C. dubliniensis 1 1000 0,0 | 00 (1000 0,0 | 00 (1000 00 | 00 {1000| 00 | 00 |1000| 00 | 00 [1000| 00 | 00
C. famata 1 1000( 0,0 | 00 |1000| 00 | 00 | 00 |1000| 00 {1000| 00 | 00 | 00 |1000| 0,0 [1000| 0,0 | 00
C. glabrata 84 1000 0,0 | 00 [ 94 | 36 | 00 | 738|250 | 12 [845| 143 | 12 | 48 | 798 [ 155 | 679 | 262 | 6,0
C. guilliermondii 8 1000 0,0 | 00 [ 875 | 0,0 | 125 | 50,0 | 375 | 125 | 750 | 250 | 0,0 | 50,0 | 37,5 | 125 | 750 | 125 | 125
C. kefyr 3 66,7 | 33,3 | 0,0 |100,0( 00 | 0,0 [100,0( 00 | 0,0 |100,0( 00 | 0,0 | 66,7 [ 33,3 | 0,0 |100,0| 0,0 | 0,0
C. krusei 23 43 | 870 | 87 | 696|130 | 174 | 87 | 91,3 | 00 | 261 | 739 | 00 | 174 | 783 | 43 | 87 | 69,6 | 21,7
C. parapsilosis 10 1000 0,0 | 00 | 80,0 | 10,0 | 10,0 [ 10,0 | 90,0 | 0,0 {100,0| 0,0 | 0,0 | 20,0 | 80,0 | 0,0 { 70,0 | 30,0 | 0,0
C. tropicalis 32 938 | 00 | 63 {1000 00 | 0,0 | 625 | 344 | 31 | 938 | 63 | 0,0 | 438 | 531 | 31 [ 969 | 00 | 31
Candida sp. 40 950 | 25 | 25 | 950 50 | 0,0 [ 775|225 | 0,0 | 950 | 50 | 0,0 | 525 [ 450 | 25 | 975 | 25 | 0,0
S. cerevisiae 77 974 26 | 00 | 987 | 13 | 00 | 753|247 | 0,0 | 896 | 104 | 00 [ 221 | 766 | 13 | 935 | 52 | 13

W tabeli przedstawiono odsetki szczepow wrazliwych (w), stabo wrazliwych (s), opornych (o) na dany lek.

FC - 5-fluorocytozyna, AMB — amfoterycyna B, MCZ - mikonazol, KET - ketokonazol, ITR - itrakonazol, FCZ - flukonazol

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne rekomenduje wyko-
nanie badania mykologicznego przed rozpoczgciem leczenia,
zwlaszcza w przypadkach rVVC [6]. Takie postgpowanie umoz-
liwi zastosowanie leczenia celowanego, ktore znacznie obniza
koszty terapii i ja przyspiesza.
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Whioski

1. Gatunkiem grzyba najczgsciej izolowanym z pochwy jest

C. albicans. Gatunek ten wykazuje wysoka wrazliwo$¢

na powszechnie stosowane w leczeniu grzybicy pochwy

leki z grupy azoli.

2. Najlepsza aktywnos¢ przeciwgrzybicza in vitro wérdd ba-
danych lekéw azolowych wykazuje ketokonazol, a naj-
stabszg itrakonazol.
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3. Gatunki Candida non-albicans, w szczegolnosci C. kru-
sei, cechuja si¢ obnizona wrazliwos$cia na leki przeciw-
grzybicze.

4. Najlepsze dzialanie przeciwgrzybicze w stosunku do
szczepow Candida i S. cerevisiae wyizolowanych z po-
chwy wykazuja amfoterycyna B i 5-fluorocytozyna — leki,
ktore z powodu wysokiej toksycznosci nie sa wykorzy-
stywane w terapii grzybicy pochwy.
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Sekcja Ultrasonografii
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Diagnostyka Ultrasonograficzna w niepfodnosci i ginekologii
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21.06.2012  warsztaty
22.06.2012  kurs

Poznan
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Diagnostyka Ultrasonograficzna wad rozwojowych ptodu
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Poznan

Szczegbtowe informacie na stronie internetowej Sekcji USG PTG:
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Zgtoszenia listownie, faxem lub e-mailem:

Sekcja Ultrasonografii PTG,
60-535 Poznan, ul. Polna 33
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e-mail: kpichk@gpsk.am.poznan.pl
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