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K])ﬁTKOC coaepKanIe

C sauBapsa 1997 r. no mMait 1998 r. B Hamem y4pe-
JKACHUH OBLIO BBIABIEHO 22 JPONGKEBBIX CEMCHCA.
MBI H3YYHIH KIHHHYECKYH) KaPTHHY Y MALHEHTOB H
YyBCTBHTCIbHOCTh H30JIMUPOBAHHBIX APO}OKEH K IpPO-
THBOTPHOKOBBIM mpemaparaM (MeTox PYHKH-TECT H
E-tect). Boutu obuapyxeusl: /] Candida albicans
(CA), 10 Candida non albicans (CNA) (3 C. glabrata,
2 C. parapsilosis, 4 C. tropicalis, 1 C. krusei) n
1 Saccharomyces cerevisiae.CpeHHH BO3pacT MalH-
eHTOB — 56,4 roga. Cpeau mauueHToOB — 13 My)KYHH H
O>xeHIuH. Bce OoyibHBIE NMOACICHBI HAa 4 TPYIIBI:
OHKOoremarojorudeckas rpymma u3 8-u (36,4%)
OonpHBIX, rpymna u3 8-u (36,4%) manHEHTOB, mepe-
HECLIMX ONMEPALMI0 HA OPIOIIHOW MOJOCTH, TPyIHa H3
3-x (13,6%) netel, HAXOOMBIIUXCS B OTACICHHH JJIS
HOBODOJXKAEHHBIX H rpymma u3 3-x (13,6%) nmauucH-
TOB, NPEOBIBABIINX B OTACICHHH HHTCHCHBHOH Tepa-
nud. B 10 ciydyasx aposoKeBOH CENCHC acCOLMHHPO-
Bajca ¢ OakrepueMmueii. B 4-x ciyyasax peusp 1ma o
MHOTOCJIOJKHBIX OakTepueMusax. Y 1péx.(13,6%) na-
LIMEHTOB 3a00JICBAHHE 3aKOHYMJIOCH JIETANBHBIM HC-
xogoM: aBa ¢ Candida non albicans w omuH C
Candida albicans. Hu xakol ycTOHYHBOCTH K aM(o-
TEPHUUHY b M KETOKOHA30.1y HE OBIJIO YCTAHOBJIEHO.
Bce C4 u 3 CNA (30%) ocTtaBanuch BOCIPUHMYHBBI-
MH K 4 NpOBEpEHHBIM MPOTHBOTPHOKOBBIM Mpemapa-
taM (am@orepunudy b, keToxoHazonmy, ()IHOKOHA30-
oy, urpakonasony). 3 C. glabratan C. krusei Ovlim
YCTOMYHBBIMH MJIH 3aHHUMAJIH TNPOMEXYTOYHOE IO-
JIOXKEHHE MO OTHOLICHHIO K (prrokoHazoy. C MOMEH-
Ta PACNPOCTPAHCHHS HCMOIb30BaHHA (DIIFOKOHA3071a B
NpO(QUIAKTHYECKHX LEISIX H B JICYEHHH MHOTHX
TPHOKOBBIX HH(EKUHH OTMEYEHO MOSBICHHE HOBBIX
mraMMoB CNA, takux xak C. glabrata wnu C. krusei
u wrammos C. albicans, He UyBCTBUTEIBHBIX K ()IIEO-
KOHaszony. B Hame#t yHuBepcurerckod knuHuke C.
albicans npeobnagarT, u Tonsko CNA ocTaroTcs yc-
TOMYHMBBIMH K a30JIbHBIM, CTaBs IIOX COMHEHHE BBIOOD
IMIHUPHUYECKOTO JICUCHHS TKENBIN I'PHOKOBBIX HH-
(exuui.

HecMoTps Ha 3HAYMTENbHBIC. JOCTHXKCHHSA B 00-
JACTH TEPANHH, JPOXKIKEBBIE CEICHCHI OCTAKOTCA
CIIO’KHOH MpoOeMoH, 0COOEHHO 3TO KACAETCs MALH-
€HTOB, CTPAJAaIOIUX MMMYHOJAENpEcCHeH HIH 00Mb-
HBIX, KOTOPBIM HEOOXOJMMO IHTEIbHOE TNpeObIBa-
HHE B PCAaHHMALMH. JIPOXOKEBBIE CENCHCHI MOYKHO
ObuUT0 OBl MOMECTHTH HA YCTBEPTOC MECTO CPEIH
BHYTpHOONBHUYHBIX HH(ekuui, a Candida spp. co-
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craBuna Ol 10% OT H30IMPOBAHHBIX NATOTCHOB B
kpoBu [3]. Haumnas c 70-x rogoB (IrOKOHA301 —
a30JIbHOC CPEACTBO, O00JAJAOLIEE IIHPOKUM CIIEK-
TPOM JICHCTBHS M MCHEE TOKCHYHOC MO CPABHEHHIO C
aM(porepuuuHOM b — MHUPOKO MPHUMEHSICS B NpodH-
JAKTHYECKUX LEJAX U B JICUCHHH IPHOKOBBIX HH(EK-
uuid. Takol moaxon, BEPOSTHO, U3MEHHJ 3MUACMHO-
JOTHI0O H BOCMPHUMYHBOCTh K IPOTHBOTPHOKOBBIM
npenaparam.

Mur obcnenoBanmu 22 OOJBHOTO C JPOMIKCBBIM
CENCHUCOM, BBISBJICHHOM B HalleM yupexacHuu. Ha-
ma uejabp COCTOoAJIa B TOM, YTOOBI YCTaHOBHTH TCpaA-
NEBTHYCCKYK) 4YaCTOTY HOSBJICHHS HOBBIX APO}OKE-
BBIX HITAMMOB.

MaTepn aJbI H METOABI

C smBapsa 1997 r. roga nmo mak 1998 r. B Hamem
VUPSKICHHH B JAaOOpPAaTOpPHM Napa3HUTOJOTHH ObLTH
3apETHCTPUPOBAHBI 22 CIIy4ast IPOAOKEBBIX CEIICHCOB.
Jns Kaxcaoro OTACNBHOTO CIy4as MBI MPOBETH H3Y-
YEHHE MEIHLIMHCKOH KAPTOTEKH M COCTABHIH CHCTE-
MY H3 CICAYIOIIMX NMApaMETPOB: BO3PACT, MOJ, OTIAE-
JICHHE TOCIMHTAJH3AaLHH, OCHOBHASA MATOJOTHA, (ak-
TOpBl NMOJABJICHHA HMMYHHTETAa, HAJIHYHE KATETEPa
WM UMIUIAHTAHTA, MYyTh HMPOHUKHOBEHHS, MpeObIBa-
HHE B PEAHHMAIUH, AHTHOHOTHYECKOE H NPOTHBO-
TpHOKOBOE JIEUEHHE, X0 OONE3HH.

Kannunemus onmpeaessnach Mo HAMHYHIO XOTS OBl
OJHOH MO3UTHBHOM reMOKynbTYphl ¢ Candida species
unn Torulopsis glabrata. BriaeneHuss KaHIUABI CUH-
TAJUCh HENMATOJOTMYECKHMH, €CIH BCE HIDKE Hepe-
YHCICHHBIC NPH3HAKH HE OBUIH OOHAPY)KEHBI: XOTH
OBl OZHA MO3UTHUBHAS F€MOKYJIBTYpa U3 2-X MO Kpaw-
Hell Mepe NMPOBEACHHBIX TEMOKYJIBTYP; HE HAOMoaaI-
Cs CIydyaH BBI3AOPOBJICHHS MalHeHTa 0€3 NMPOTHBO-
rpubkoBoro jeueHus. K mammeHTaM, cTpagaromum
HMMYHOJCTPECCHEH, OTHOCHINCh T€ OONBHBIE, ¥ KO-
TOPBIX OBIT HAMACH OAMH H3 CICAYIOIINX MPU3HAKOB:
reMaroJIorHyeckas 60ye3Hb, HEHTPONEHHUS (YPOBEHb
COJCPKaHUS TMOJHHYKICAPDHBIX HEHTPO(HIOB HIDKE
1000G/JI), tpancmnantauus, CITHMJ], uutoTOKCHUE-
CKOE JICYEHHE MIIH JUTHTEIbHAS KOPTHKOCTCPOHIHAS
TCpanmug 00 MNOABJICHHUA CCIICHCA. HaHHeHTBI CUHTA-
JHCh BBI3JOPOBEBLIHMH, €CIH BCE MHUKOJIOTHYCCKHE
npoObl OBUTH OTPULATEIBHEIE B TCUCHHE 3 HEACTb, H
€CJIH 3TO COBNAJANO0 C KIMHHYECKHM BBI3AOPOBIICHH-
eM.

['eMOKyIBTYpHI OBITM HHKYOHDOBAHBI B CHCTEME
BAC - TEC 9240.11ItaMmMBI ObLTH HACHTH(DUIHPOBA-
HBI MOCPEACTBOM paspenacHus B cpeae Cabypo — ne-



BOMULIETUH — TeéHTaMULUMH, natekc Candida albicans,
pan 1D 32 C. Kaxnplii wtaMM Obl1 TECTUPOBAH Ha
YyBCTBUTEJBHOCTb K amdoTepuurHy b, keTokoHazo-
ny, ¢ulokoHasony, HTpakoHa3ony. MuHHUMaIbHbIE
KoHueHTpauun uHruburopos (MKH) 6winu onpene-
newsl yepes E-tect nu @ynxurect (Canodunacrep).

PesyabTaThl

B nepuon c suBapa 1997r. mo mait 1998r. B Ha-
IeM YUYpexACHUW OblIM BBISBIAEHBI 22 JTPOXKIKEBBIX
cencuca. O6uapyxensl: 11 Candida albicans ( CA -
50%), 10 Candida non albicans (CNA - 45,5%) u
1 Saccharomyces cerevisiae (4,5%). I'pynna CNA
Bkitouana: 3 Candida (C) glabrata, 2C. parapsilo-
sis, 4C. tropicalis, 1C. krusei. Cpennuii Bo3pacT mna-
LMeHTOB — 56,4 roxa (oT onHoro Mecsaua ao 97 ner).
Cpenu HUX — 13 MauMeHTOB MYX4YHH U 9 XKEHILUH, B
TOM uHClie HOBOpOXACHHbIE 000MX mMonoB — 1
4 mec. (tabn.1).

[MauueHTs! ¢ KaHauAeMHUEH ObIIM MoaeseHbl Ha 4:
TpymNIbl OHKOreMaTOJOTHYECKOH MaTONOTMH U3 8-M
(36,4%) naumeHTOB: 3 OCTphIX Jeitko3a, 2 TUMGPOMBI
1 3 conuaHele onyxonu; rpynna u3 8-u (36,4%) na-
UUEHTOB, MepeHECIIMX ornepaluio Ha OpIoWHONH no-
noctu; rpynmna u3 3-x (13,6%) nereit, npeObIBaBLUIMX
B OT/EJIECHWH MHTEHCHBHOM Tepanuu; rpynna u3 3-x
(13,6%) B3pOCIBIX, HAXOIMBLIMXCH B peaHUMaLUH
6osbiue 10 pxeit. 17 mauMeHTOB cTpajalv UMMYHO-
cynpeccueii: 5 — ¢ HelTponeHuei, 4 — ¢ coNuaHON
ONyXoJiblo, 1 — ¢ KaxekcHeH Ha MoyBe roJojaHwus,
2 HenoHOLIEHHBIX pebeHka, 3 mauMeHTa MPEKIOHHOTO
Bo3pacTa (crapue 85 ner), 1 — co CITMom, 1 — ¢
caxapHeiM nuabetoM. Y 9 nauvenToB Habmonancs
KaHAMI03 MUlLeBapuTenbHoro tpakta. Crnocod npo-
HUKHOBEHMSA OBl BbIABIEH y 16 nauueHToB: 5 pa3
KOHCTaTUpPOBAJIHU MOBTOPHOE NMPHUMEHEHUE KATETEPOB,
9 pa3 - WHQEeKUMIO NULIEBAPUTEIBHOrO TpakKTa,
5 pa3 — MoueByo uHpexuuo. 21 nauueHT sABAANCA
HOCHUTEJNEM MMIUIaHTaHTa.

B 10 cnyuasx apoxxeBOH CENCHUC acCCOLMMPO-
Bajcs c¢ bakTepuemueil. B Tpex ciayyasax peub waa o
MHOTOCJIOXHBIX OakTepueMusx Ha (owe remartoso-
IMYECKOTO WM OHKoJIoruueckoro 3abosnesaHus. B 3
(13,6%) cnydasx 3aboneBaHrde 3aKOHYWIIOCH JIeTasb-
HBIM MCXOJOM: Yy IByX — Obln cencuc CNA, a 'y ofiHO-
ro- CA.

Hukakoit conpoTtunsemMoctu k ampoTtepuuuHy b
MJIM KeTOKOHa30/y He Oblno obHapyxeHno. Bce CA u
3 (30%) CNA ocTaBanuch 4yBCTBHUTEJIbHBIMU K 4 TPO-
BEPEHHBIM aHTUIPUOKOBBIM NpenapataM. 7 LITAMMOB
ObUTM HEUYBCTBHUTEJIBHBIMU MM 3aHUMAIU MIPOMEXKY-
TOYHOE TOJIOXKEHHE MO0 OTHOLIEHHIO K (JIIOKOHA30JTy.
D10 Kkacanoch Tosnbko CNA. 3C. glabrata 6bunu yc-
TOHYMBBI K MTpakoHa3zondy, 2 ObUIM yCTOWUYMBBI MIN
3aHUMalM MPOMEXKYTOUHOE MOJIOKEHHUE MO OTHOILE-
HUo Kk (arokonazony. C. krusei Gbula HEBOCNIPUUM-
yua k (uokonazony. Exuncreennas C. tropicalis
UMena NpOMEXYTOUHYIO YYBCTBHUTENBLHOCTh K WTpa-
KoHaszoJy (nuarpamma 1)”.

* Jlnarpamma 1. Peakuus 22 M30MMpOBaHHBIX JPOXOKEH Ha
MpOTHBOrpHOKOBOE NeueHHe (cM cTp.34).
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O6cyxaenue

JIpox:KeBble CEMCUCBHI  MO-NMPEXKHEMY OMNACHBI,
YPOBEHb CMEPTHOCTH MpPH 3TUX 3ab0sieBaHUIX Bapbu-
pyeT oT 52 no 79% [1,8,10]. Ouu pa3BuBawTcs, Kak
npaBuyio, Ha HebnaronpuaTHoMm done (OoJbHBIE C
HeliTponeHuel, nuabeToM, cTpajaroliie UMMYHOJIE-
npeccued MM HaxOJMBIIMECA Ha JIEYEHUH B peaHu-
Mauuu...) [1].

Candida albicans BbleNE€Ha OT MaLUEHTOR C pas-
nvuHol naronsoruei: BUY-ungekuns, HOBOpOKAEH-
Hble, OOJbHBIE, TNEpeHECLIHE CIOXHYI XHpypruue-
CKYI0 oMnepaLuio WM ¢ Heltponenuei [6,7,8,10].
Hawe uccnenosanue BkarouaeT 50% cencucos CA u
50% CNA.

MHorue aBTOpBl CBSI3aJM  MOSABJIEHHE HOBBIX
JpOXXKEBBIX LWITAMMOB, a UMeHHO Candida krusei
(CK) n Candida glabrata (C), ¢ TeueHHeM XpoHUYe-
CKHUX HH(peEeKUMH (TakuX Kak opodapuHreanbHbie KaH-
JIUNI03b1), a TAKXKE C TeUCHUEM KaHauaemui [3,9].

OObsCHEHHE HOBOMY pacnpejeseHUI0 Halloch
Obl B pacrnpocTpaHEeHHH HCMOJIb30BaHUA (QIOKOHA30-
na. OaoKoHa30/1 NPUHAMNEKHUT K CEMENHCTBY a30Jib-
HbIX M 00JafaeT oueHb Xopowei 3G HEeKTUBHOCTBIO U
B TMpPOTHBOINOJOXKHOCTL amporepuunHy b npesoc-
XOIHON ycTtoWuynBocThio [14]. 3TO nmpuBeno k ero
IIMPOKOMY MCIMOJIb30BAHUIO B BBICOKMX 103aX MNpH
JIEYEHUU HEKOTOPBIX OMMOPTYHUCTHYECKHUX HH(EK-
uuid, npu BUY-undekunn, a takxke npu npoduiax-
THYECKOM JIEUEHHH OpodapUHTreaNbHbIX KaHIUI030B
y MaUuMeHTOB, CTpafalllUX HMMYHoJIenpeccuei
(6onbuble CITMJoM, unu, cTpanawuiie KakKuM-au6o
OHKOTeMaToJIOTUYeCKUM 3aboNeBaHueM WIH, MOJ-
Bepriuvecs nepecaake opraHon) [3,5].

B wnacrosiee Bpems o0lienpu3HaHHO, YTO Takas
TepaneBTUYECKAss MpPAaKTHKa MpHUBENa K COKPALICHHIO
B 3HQYMUTEJIbHOH MEpE KONHYECTBA CEPbE3HBIX HH-
dexunit CA u Candida tropicalis (kak npaBunio, 4yB-
CTBUTEJNIbHBIX K a30JIbHbIM) M K YBEJTMUYEHUIO KOJHUYe-
ctBa u3onauposaHHbelX CO u CK [9]. UcTtuHHas nato-
reHHas poNb MOCHEIHUX LITAMMOB OCTAETCH TEM He
MeHee CMopHoi. B HalllemM MccnenoBaHUM MBI Bblje-
nunu 6onswe C. tropicalis, yem- CG unu CK. Dto
00BACHAETCA, BEPOATHO, TEM, HYTO Mbl BBIACIHIH
TOJILKO T€ LITAMMBI, KOTOPbIE KJIMHULMCTBI CUUTAIOT
natoreHHbIMU. llITamMmmbr CNA GbliIM B OONBLIMHCTBE
CBOEM M30JIMPOBAHbI y MAaLMEHTOB, CTPAAAIOIIHUX UM-
MYHOJeTNpeccuei.

[TosBeHHE HEBOCIPUMMUMBBIX K aHTHOMOTHKaM
OaxTepuil nocjie NPONOKUTENBHOTO JIEUEHHS — ITO
XOpoLIO M3BECTHOE U HenszbexHoe apnenue. JlaBne-
HHE, KOTOpOE OKa3blBalOT LIMPOKO HCMOJIb3yeEMbIe
NPOTHBOrpuOKOBLIE NpenapaTthbl, MO3BOJUIO Obl, MO
MHEHHUIO HEKOTOPBIX aBTOPOB, BUAOM3MEHUTH COMPO-
tuBasemocts wrammoB CA [8,16]. IlepBbie CA,
npeacrasisomwne CMI, yBelndeHHble B a30JbHBIX,
6111 onucanel B 70-x ronax [4]. HaGnronanace ne-
PEKPECTHAsE YyBCTBUTENIBHOCTb MEXIY pa3iHuHbIMH
a30/bHBIMHU TpenapaTaMy, TaKMMH Kak MMKOHA30],
3KOHa30J1, KOTpUMOKca3oJ. Takass 4yBCTBUTEIbHOCTD
B jabopaTopuu Oblla COOTHECEHA C YYBCTBUTEIBHO-
CTBIO B KIJIMHHKE JIMIIbL HaMHOro nmno3xe [13]. B



Xapaxmepucmuxa 22 0pocoicesslx cencucos

Tabnuua 1.

o
=
=
No S| Muarnocruxa (vexs Marepuan e Hmmyno Hpyroi %E TMeuenue | X0
o = KU puemus | Jenpeccus y4acToK s 6onesHu
&l 3 >
=l
1 {M|52|SDRA CA ['BII Strepto b Her BAII Her | ®nioko | Boizmo-
pOBJIEHHE
2 | XK |52 |[Tankpeatut CA ['BIT Her Her Ucnpaxnenus Jla | ®moko | Beizao-
JpeHax pOBJEHHE
3 | K |75 |Pak xenynka CA I'BII E. coli Pak Beinenennas moua | Her | ®nioko JIn
Ma3zok u3 Tpaxeu
4 |M |33 |Ceno3 CG |Ewonocromus |Enterobac- CIIig Her Her Ab Brizno-
nuieBoaa ter v pOBJIEHHE
Klebsiella
5 | 2K |53 |[Tapannerus CA ['BII E. coli Her BeinenenHas moua, | Her | ®moko | Bbizno-
cTpyn CeHapoH cTpyn pOBJIEHHE
6 [XK |71 |MOJ CA ['BIT Her ITHH Hcnpaxnenus Ko- | Jla ABb Be13no-
< 1000 xKa POBJICHHE
7 | K| 1 |HTepokonut CP I'BII Strepto b | Henonowen- | Masok u3 Tpaxeu, | Jla | Aukotun | Boizno-
Me HbIH peGeHoK HCTIpaXKHEHHS Ab POBJIICHHE
c.
8 2 |Hespobnacroma | CP I'BIT Her Pak HcnpaxHeHus Ja | Aukotun | Boznmo-
Ma3sok u3 Tpaxeu POBJIEHHE
9 4 [Atpesus CA I'BIT S. aureus | Henonotuen- Moua Jla Ab Brizno-
Me (r1iesoaa Hblii pebenok | Ucnpaxuenus ['BIT POBIICHHE
c.
10| M | 85 [[Tonautpasma- SC I'BIT Her > 85 ner Her Her Ab Beizno-
TH3M pOBJIEHHE
111X |90 |A6cuecc moukn | CG JlBoiinas Her >85 ner Brinenennas moua | Her Ab Brizgo-
€IOHOCTOMMUS pOBJIEHHE
12| M |68 |30HX CT | Portacath Her ITHH Her Her Ab Be1zno-
<1000 pOBJIEHHE
13 (M |84 [Pak o6oaounoit | CA Her Her Pak Brinenennas moua | Her | ®noko | Beizno-
KHLUKH pOBJEHHE
14| M |62 |Octpniii netixoz | CT | Portacath | E.coli ITHH Her Her Ab JI1
<1000
15| M |85 |Mouesas uH- CK I'BIT Her Juaber Het Her Ab Boizno-
dekuus POBJIEHHE
16| M | 57 |Pak nomxeny- CG I'BIT coli Paxk Henpaxnenus ['BIT| [la Ab JI1
IOYHOM *kene3bl K.
pneumo
17X |76 [MOJI CT ['BIT coli ITHH HcenpaxHenus Ha Ab Be1zno-
B- fragilis <1000 pOBJIEHHE
18| M| 5 [Durepur CA I'BIT Her Hcromenue ['BIT Her Ab Be1zno-
Ha No4Be poBrneHuHe
roJloflaHus
192K |97 [Xupypruueckuii| CT I'BIT Her > 85 ner I'BIT Her | ®moko | Bbzgao-
KOJIUT POBJIEHHE
20{ X |61 [[Tepuronur CA I'BIT Her Her I'BIT Ucnpaxuenus | Ja | Aukotun | Boizmo-
Ab POBJICHHE
21| M |71 [30HX CA ['BIT Her ITHH Her Her Ab Bbi3zt0-
< 1000 POBJICHHE
22 (M |61 |Tleputonur CA I'BIT E. coli Her Hcnpaxnenus [BIT| Jla | ®moko | Bezpo-
Moua POBJIEHHE

[Tpumeuanue: MOJI — muenounanslit octpoiii neiikos; 30HX — 3nokauectsennas onyxons He Xomxukuna, CA — Candida
albicans; CG - Candida glabrata; CP - Candida parapsilosis; SC — Saccharomyces cerevisiae; CT — Can-
dida tropicalis; CK - Candida krisei; I'BII — rny6okuit BeHO3HBIH MyTh; BAIT — GpoHX0anbBEONAPHOE MPO-
mbiBanue; [THH — nonunykneapusie neirpodunsl; [T — nuieBapurensHblil TpakT; dnioko — dirokoHa-

3o071; Ab — amdorepuunn B; JIU - neranbHblii nexon.

1983 rony BapHok u apyrue omucainy OIHY M3 mep-
BbIX TEpANEBTHYECKUX HEyJauy B HCMOJb30BaHUU
¢dmokonazona [15]. C pacnpocTpaHeHHEM UCIONB30-

BaHMA a30NIbHBIX, OCOOEHHO B MpPOQUIAKTHYECKOM
JIeYEHHH, 3TO ABIEHHUE, JOMKHO ObITh, MpUOGpeENo Gbl
3HauUTeNbHbIH pa3max. BesycnoBHo, MHorue cinyuau

32



zapaxenuss CA, ycroiuuoii B nabopaTopuu W B
KJIIMHUKE, ObUIM COOTHECEHBI, HO MX KOJHYECTBO He-
CPaBHHUMO C TEM, 4YTO OXKHMAaNoCh. B Haluem uccneno-
BaHuU HUkakas CA He ABnseTCA YCTOMYMBOM, 3a HC-
knoyeHueM CNA, cTo#kux K ¢uloKoHa3oNy, BCe
IITaMMbl OCTAIOTCA YYBCTBUTENIbHBIMH K amdoTepu-
uuMHy b. Bonpoc o natoreHHoi poju AaHHBIX YCTOM-
YHUBBIX LITAMMOB SfIBASETCA TaKXKe IHUCKYCCHOHHBIM
[6]. K Tomy xe HHMKakoe uccienoBaHue (opmanbHO
He cMOrJio Obl YCTAHOBUTH MPUYHHHYIO B3aHMOCBA3b
MEX1y NMPUMEHEHHEM a30JIbHOTO JIEYEHHS U TOSBIIE-
HUEM YCTOMUMBBIX IPOXKKEH.

MHorue aBTOpbI A0Ka3ald, uTO (NIOKOHA301 M
amdorepuunH B uMeloT paBHOCHNBHYIO 3(dEeKTHB-
HOCTb NpH JedeHuW kauamaemun [2,9,11]. Onnaxo
HUKaKoe MCCleloBaHHE HE 00jafaeT A0CTaToO4HOM
y6eAUTEeNbHOCTBIO, YTOOBI MOATBEPAMTL 3TO Ha MNa-
UMeHTax, CTPajarlUUX HeHTpomeHueil (peTpocnek-
THBHBIE CEPUHU WM CO CIHLIKOM MajlbiM KOJUYECT-
BOM CJIyYacsB ...).

Yro kacaeTcs KaTeTepoB W BBEAEHHBIX BHYTPb
MaTtepuanos, Rex et al. [12] noguepkHyu, 4TO peyb
MIOET O BaXXKHOM (akTope pUCKa KaHIMAEMHUH, M UTO
MX paHHAS 3aMe€Ha MOKET COKPATHTh NMPOJAOIKUTENb-

HOCTbL 3aboneBaHus kaHguaemueid ot 5,5 mo 4,2
nuei. Ilpyrue xe aBtopsl [10] He npu3HaroT ueneco-
00pa3HOCTL MpekAeBpeMeHHONH cMeHbl. [To ux MHe-
HUIO, Y MALMEHTOB, CTPAJAOILMX HEUTpPONMEHHEH H
UMMYHOAENpPECCUE, MyTb NPOHUKHOBEHUS TPOXOAUT
qallle BCEro Yepe3 3apakeHUE OPraHoB MHILEBAPEHUS,
4yeM 4epe3 KaTeTepbl M MMMIaHTaHTbl. B Hawem wc-
ClAeA0BaHUM 2| MNalUMeHT SBAAICA HOCHUTEINEM HM-
TJIaHTaHTa, W TOJBKO B 5 CllydasX Mbl OOHapyXWIH
3apaKxeHHE.

[ToaTOMY Ans NEeUeHUsS APONKIKEBBIX CEMCUCOB MBI
npejiaraeM clenylollee TepaneBTHYECKOE MpeanH-
caHue:

* Ucnons3oBaHne aMdorepuunHa b B nepeyro oue-
pelb MpH JeYeHUW NMALMEHTOB, CTPAAAIOUIUX HEH-
TpoMeHUeil, Null, NOABEPTIIUXCA Mepecagke opra-
HOB Mau MBY-nHduuupoBaHHbIX, 3a4acTylo nopa-
weHHBIX CNA;

[MpuMenenne ¢arokoHasona npu noboi KaHauIe-
MHH, KOTOpas BcTpeudaerca y OOJbHBIX, HE CTpa-
JAalomKUX UMMYHOAENpeCcCHUeEi;

Yro kacaercs MPeKIEBPEMEHHON 3aMeHbl KareTe-
pa, HeoOXonuMbl Oojee MacluTaGHbIE MEPCMNEKTHB-
HbIE UCCIIEIOBAHMUS.
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Résumé

Vingt-deux septicémies a levures sont survenues
dans notre établissement de janvier 1997 a mai 1998.
Nous avons étudié 1'évolution clinique des patients et
la sensibilité des levures isolées aux antifongiques
(méthode Fungitest et E-Test). On retrouvait 11 Can-
dida albicans (CA), 10 Candida non albicans (CNA)
(3 C. glabrata. 2 C. parapsilosis. 4 C. Tropicalia,
1 C. krusei) et 1 Saccharomyces cerevisiae. L'dge
moyen des patients était de 56.4 ans. Treize patients
étaient de sexe masculin et 9 de sexe féminin. On
distinguait 4 grands groupes de pathologie. Un
groupe onco-hématologique de 8 patients (36,4%), un
groupe de 8 patients ayant subi une chirurgie
abdominale (36,4%), un groupe de 3 enfants (13,6%)
ayant séjourné en néonatalogie et un groupe de 3
patients (13,6%) ayant séjourné en unité de soins
intensifs. Ces septicémies étaient associées a des
bactériémies a 10 reprises, 4 fois il s'agissait de
bactériémies multiples. Trois patients (13,6%) décé-
daient des suites de la septicémie a levures, il
s'agissait de CNA pour 2 cas et d'un CA pour un cas.
On ne constatait aucune résistance a I'amphotéricine
B ni au kétoconazole. Tous les CA et 3 CNA (30%)
restaient sensibles aux 4 antifongiques testés
(amphotéricine B, kétoconazole, fluconazole, itraco-
nazole). Les 3 C. glabrata et le C. krusei étaient
résistants ou intermédiaires au fluconazole. Depuis la
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généralisation de ['utilisation du fluconazole en
traitement prophylactique et curatif de nombreuses
infections fongiques, I’épidémiologie est marquée par
I'émergence de nouvelles souches de CNA comme C.
glabrata ou C. krusei et de souches de C. albicans
présentant des résistances au fiuconazole. Dans notre
CHU, Les C. albicans restent prépondérants et seules
les CNA sont résistants aux azolés faisant discuter le
choix du traitement empirique des infections
fongiques graves.

En dépit d'avancées thérapeutiques importantes,
les septicémies & levures demeurent un probléme
préoccupant. surtout pour les patients immunodép-
rimés ou nécessitant de longs séjours de réanimation.
Elles se situeraient au quatrieme rang des infections
nosocomiales et Candida spp représenterait 10% des
pathogenes isolés dans le sang [3]. Depuis les années
1970, le fluconazole, un azolé possédant un excellent
spectre d'activité, et moins toxique que l'amphoté-
ricine B, a été largement utilisé dans le traitement
curatif et prophylactique des infections fungiques. Ce
comportement a probablement modifié 1'épidémiolo-
gie et la susceptibilité aux antifungiques des levures.

Nous avons étudié une série de 22 septicémies a
levures survenues dans notre établissement afin
d'évaluer I'incidence thérapeutique de 'émergence de
nouvelles souches de levures.



Patients et méthodes

De janvier 1997 a mai 1998. 22 cas de septicé-
mies a levures ont été identifiés au laboratoire de
parasitologie de notre établissement. Pour chaque
souche isolée, nous avons réalisé 1'étude du dossier
médical et recueilli I'ensemble des paramétres sui-
vants: age, sexe, service d'hospitalisation, pathologie
principale, facteurs d'immunodépression, présence de
cathéters ou de matériel profond, porte d'entrée,
séjour en réanimation, traitement antibiotique et anti-
fungique, évolution.

Les candidémies étaient définies par la présence
d'au moins une hémoculture positive avec Candida
species ou Torulopsis glabrata. Les isolements de
Candida étaient considérés comme non pathologiques
si tous les critéres suivants n'étaient pas observés: au
moins une hémoculture positive sur au moins deux
hémocultures réalisées, pas de guérison du patient
sans traitement antifungique. Les patients étaient
considérés comme immunodéprimés si un des critéres
suivants était retrouvé: maladie hématologique,
neutropénie (polynucléaires neutrophiles inférieurs a
1000 G/1), greffe, SIDA, traitement cytotoxique ou
corticothérapie au long cours avant la survenue de la
septicémie. Les patients étaient considérés comme
guéris si tous les prélévements mycologiques étaient
négatifs & 3 semaines d'évolution et si cela concordait
avec une impression clinique de guérison.

Les hémocultures étaient incubées dans un
systtme BACTEC 9240. Les souches étaient
identifiées par culture sur milieux Sabouraud-
chloramphénicol-gentamycine, latex Candida albi-
cans, galerie ID 32C.

Les 4 antifungiques suivants étaient testés pour
chaque souche: amphotéricine B, kétoconazole, flu-
conazole, itraconazole. Les concentrations mini-
males inhibitrices (CMI) étaient déterminées par E-
test et Fungitest (Sanofi pasteur).

Résultats

Vingt-deux septicémies a levures survenaient
dans notre établissement de janvier 1997 a mai 1998.

On retrouvait 11 Candida albicans (CA-50%),
10 Candida non albicans (CNA-45,5%) et un Sac-
charomyces cerevisiae (4,5%). Le groupe des CNA
com-prenait 3 Candida (C) glabrata, 2 C. para-
psilosis, 4 C. tropicalis et 1 C krusei. L'dge moyen
des patients était de 56,4 ans (de 1 mois a 97 ans).
Treize patients étaient de sexe masculin et 9 de sexe
féminin soit un sex-ratio de 1,4 (tableau 1).

Les patients ayant présenté une candidémie
entraient dans 4 grands groupes de pathologie. Un
groupe de pathologie onco-hématologique de 8 pati-
ents (36,4%) était composé de 3 leucémies aigués, 2
lymphomes, et 3 tumeurs solides. Un groupe de 8 pa-
tients (36,4%) ayant subi une chirurgie abdominale,
un groupe de 3 enfants (13,6%) ayant séjourné en
unité de soins intensifs et un dernier groupe de 3
adultes (13,6%) ayant séjourné en réanimation
médicale pour une durée supérieure a 10 jours
constituaient le reste de l'effectif. Dix-sept patients
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étaient immunodéprimés: il s'agissait de 5 neutro-
pénies, 4 tumeurs solides, 1 dénutrition, 2 préma-
turités, 3 grand age (plus de 85 ans), 1 SIDA, 1 dia-
béte. Neuf patients présentaient une localisation
digestive de leur candidose. La porte d'entrée était
mise en évidence pour 16 patients; 5 fois on consta-
tait une surinfection de cathéter, 9 fois une infection
digestive et 5 fois une infection urinaire. Vingt et un
patients portaient du matériel profond.

Les septicémies étaient associées a des bacté-
riémies a 10 reprises, 3 fois il s'agissait de bacté-
riémies multiples au cours d'une maladie hématolo-
gique ou oncologique. Trois patients (13,6%) décé-
daient des suites de la candidémie, il s'agissait pour 2
patients de septicémie a CNA et pour 1 a CA.

Il n'existait aucune résistance a I'amphotéricine B,
ou au kétoconazole. Tous les CA et 3 CNA (30%)
restaient sensibles aux 4 antifungiques testés. Sept
souches étaient résistantes ou intermédiaires au
fluconazole. Cela concernait uniquement des CNA.
Les 3 C. glabrata étaient résistants a l'itraconazole,
2 étaient résistant ou intermédiaire au fluconazole. Le
C. krusei était résistant au fluconazole. Un seul C.
tropicalis avait une sensibilité intermédiaire a
l'itraconazole (fig.1).

O C. albicans
B C. non alb et sacchromyces
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80
604
40

201

kétoconazole fluconazole

ampho B itraconazole

Figure.l1. Profil de sensiblité aux antifongiques des 22 levures
isolées.

Discussion

Les septicémies a levures restent graves, leur taux
de mortalité varie de 52 a 79% selon les études [1,8,
10]. Elles surviennent sur des terrains généralement
fragiles (patients neutropéniques. diabétiques. Immu-
nodéprimés. ou ayant séjournant en réanimation...)
[1].

Candida albicans reste le germe le plus fréquem-
ment isolé quelque soit le terrain étudié: patients
atteints de SIDA, nouveau-nés, patients ayant subi
une chirurgie lourde ou présentant une neutropénie
[6,7,8,10]. Notre série comporte 50% de septicémies
a CA et 50 % de CNA.

Plusieurs auteurs ont rapporté l'émergence de
nouvelles souches de levures et notamment de Candi-
da krusei (CK) et Candida glabrata (CG), au cours
d'infections chroniques comme les candidoses oro-
pharyngées, mais aussi au cours de candidémies [3,
9].



Caractéristiques des 22 septicémies a levures

Tableau 1.

! ) o ... | Immuno- . Contamey Traite- | Evolu-
Q| Age Diagnostic Levure| Matériel Bactériémie dé . Autre site nation A
% épression ment tion
2 TD
1 |M| 52 |SDRA CA VVP Strepto b Non LBA Non Fluco | Guéri
2 | F| 52 |Pancréatite CA VVP drain Non Non Selles Oui Fluco Guéri
3 | F| 75 |Cancer estomac CA VVP E. coli Cancer | Urines CBT Non Fluco DCD
4 |M| 33 |Sénose cesophage | CG Jéjuno - | Entérobacter SIDA Non Non AB Guéri
stomie et Klebsiella
5 | F| 53 |Paraplégie, escarre| CA | VVP cen- E. coli Non Urines Es- Non Fluco | Guéri
dron carre
6| F| 71 |LAM CA VVP Non PNN<1000 | Selles Peau Oui AB Guéri
7| F| 1 |Entérocolite CP VVP Streptob | Prématuré | CBT Selles Oui Ancotil | Guéri
mois AB
8 |[M| 2 |Neuro-blastome CP VVP Non Cancer Selles CBT Oui Ancotil | Guéri
9 M| 4 [Atrésie ;esophage | CA VVP S.aureus | Prématuré | Urine Selles Oui AB Guéri
mois VVP
10| M| 85 |Polytraumatisme SC VVP Non >85 ans Non Non AB Guéri
11| F| 90 |[Abcés rein CG Double J Non >85ans Urines Non AB Guéri
12| M| 68 |LMNH CT | portacath Non PNN<1000 Non Non AB Guéri
13|M| 84 |Cancer cdlon CA Non Non Cancer Urines Non Fluco | Guéri
14| M| 62 |Leucémie aigué CT | portacath E. coli PNN<1000 Non Non AB DCD
15| M| 85 |Infection urinaire CK VVP Non Diabete Non Non AB Guéri
16 M| 57 |Cancer pancreas CG VVP E. coli Cancer | Selles VVP Oui AB DCD
K. pneumo
17| F| 76 |LAM CT VVP E. coli PNN<1000 Selles Oui AB Guéri
B. fragilis
18/ M| 5 |Entérite CA VVP Non Dénutrition VVP Non AB Guéri
19| F | 97 |Colite chirurgie CT VVP Non >85ans VVP Non Fluco | Guéri
20| F | 61 |Péritonite CA VVP Non Non VVP Selles Oui Ancotil | Guéri
AB
21|M| 71 |[LMNH CA VVP Non PNN<1000 Non Non AB Guéri
22| M| 61 |Péritonite CA VVP E. coli Non Selles VVP Oui Fluco | Guéri
urine

LAM: leucémie aigué myéloide; LMNH: lymphome malin non hodjkinien; CA: Candida albicans; CG: Candida glabrata; CP:
Candida parapsilosis, SC: Saccharomyces cerevisiae; CT: Candida tropicalis: CK: Candida krusei; VVP: voie veineuse
profonde; LBA: lavage bronchoalvéolaire; PNN: polynucléaires neutrophiles: CBT: prélévement trachéal; TD: tube digestif;

Fluco: fluconazole; AB: amphotéricine B; DCD: décédé.

Cette nouvelle répartition s'expliquerait par la gé-
néralisation de l'utilisation du fluconazole. II s'agit
d'une molécule appartenant a la famille des azolés,
ayant une trés bonne efficacité et, contrairement a
I'amphotéricine B, une excellente toicrance [14]. Cela
a conduit a sa large utilisation a forte dose. en traite-
ment curatif de certaines infections opportunistes du
SIDA, mais aussi en traitement préventif des candi-
doses oropharyngées de l'immunodéprimé (SIDA,
patients porteurs d'une maladie onco-hématologique
ou ayant été greffé) [3,5].

Il est maintenant reconnu que ces pratiques
thérapeutiques ont largement contribué a la diminu-
tion du nombre des infections sévérés a CA et Candi-
da rtropicalis, espéces habituellement sensibles aux
azolés, et ont favorisé l'augmentation du nombre de
CG et CK isolés [9]. Le véritable role pathogene de
ces dernieéres souches reste néanmoins controversé.
Dans notre série. nous avons isolé plus de C. tropi-
calis que de CG ou CK, cela s'explique probablement
par le fait que nous n'avons retenu que les souches
considérées comme pathogénes par les cliniciens. Les
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CNA étaient plus souvent isolés chez des patients
immuno-déprimés.

L'émergence de bactéries résistantes aux antibio-
tiques apres traitements prolongés est un phénoméne
bien connu et inévitable. La pression occasionnée par
les traitements antifongiques utilisés largement au-
rait, selon certains auteurs, permis la modification du
profil de résistance des souches de CA [8,16]. Les
premiers CA présentant des CMI augmentées aux
azolés ont été décrits dans les années 70 [4]. Les
résistances €taient croisées entre les différents agents
azolés suivants: miconazole, éconazole, cotrimoxazo-
le. Cette résistance in vitro, ne fut corrélée a des ré-
sistances in vivo; que plus tardivement [13] et War-
nock et al. décrivirent l'un des premiers échecs
thérapeutiques du fluconazole en 1983 [15]. Avec la
généralisation de l'utilisation des azolés. notamment
en traitement prophylactique, ce phénoméne aurait du
prendre une ampleur trés importante. Certes plusieurs
cas de CA résistants in vitro et in vivo ont été rappor-
tés mais leur nombre est sans commune mesure avec
ce qui était attendu. Dans notre série, aucun CA n'est



résistant, seuls les CNA présentent des résistances au
fluconazole, toutes les souches restent sensibles a
I’amphotéricine B. Le rdle pathogéne de ces souches
résistantes est lui aussi controversé [6]. De plus
aucune étude n'a pu établir de fagon formelle la
relation de cause a effet entre l'utilisation d'un
traitement azolé et I'apparition de levures résistantes.

Plusieurs auteurs ont démontré que le fluconazole
et I'amphotéricine B avaient une efficacité équiva-
lente dans le traitemem des candidémies [2,9,11].
Aucune étude n'avait cependant la puissance néces-
saire pour affirmer cela chez les patients neutropéni-
ques (séries rétrospectives ou avec un trop petit nom-
bre de cas...).

En ce qui concerne les cathéters et matériaux pro-
fonds. Rex et al. [12] ont démontré qu'il s'agissait
d'un facteur de risque important des candidémies et
que leur changement précoce pouvait raccourcir la
durée de la candidémie de 5,5 a 4,2 jours. D'autres
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