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Kvasovke rodu Candida so med najpogostejsimi povzrocitelji oportunisticnih okuzb. V
zadnjih desetletjih narasca incidenca glivicnih okuzb, z njimi pa tudi poraba protiglivnih
zdravil. V nasi raziskavi smo primerjali obcutljivosti izolatov kvasovk Candida albicans
in Candida glabrata iz obdobij 1992-1996 in 2003-2005. Namen je bil ugotoviti, ali se je
obcutljivost kvasovk spremenila zaradi povecane uporabe antimikotikouv.

Vsiizolati kvasovk, vkljucenih v raziskavo, so bili osamljeni iz nadzornih kuznin bolnikouv,
hospitaliziranih na Klinicnem oddelku za hematologijo Univerzitetnega klinicnega cen-
tra v Ljubljani. Privseh izolatih kvasovk smo testirali obcutljivost za antimikotike z metodo
difuzije antimikoticnega gradienta (E-test) in za vsak izolat posebej dolocili minimalno
inhibicijsko koncentracijo (MIK) antimikotika. Testirali smo obcutljivost izolatov kvasovk
za flukonazol, vorikonazol, itrakonazol in amfotericin B. Za statisticno primerjavo MIK iz
obeh obdobij smo uporabili Mann-Whitney U-test.

Statisticna primerjava MIK je pokazala, da je bila obcutljivost kvasovk za antimikotike v
splosnem manjsa v obdobju 1992-1996 kot v obdobju 2003-2005. Pri C. albicans so bile
MIK vseh antimikotikouv visje v obdobju 1992-1996. Pri C. glabrati smo ugotovili razlike v
MIK itrakonazola in vorikonazola. MIK itrakonazola so bile visje v obdobju 1992-1996,
MIK vorikonazola pa so bile visje v obdobju 2003-2005. Statisticno pomembnih razlik
MIK flukonazola in amfotericina B med obdobjema nismo ugotouvili.

Ugotavljali smo tudi morebitni vpliv profilakticnega zdravljenja na MIK antimikotikouv.
Pri C. albicans smo za flukonazol in amfotericin B ugotovili statisticno znacilno visje vre-
dnosti MIK. Zaradi majhnega stevila izolatov C. glabrata vpliva profilakse na MIK nismo
potrdili.

Z rezultati naloge smo ovrgli hipotezo o zmanjSanju obcutljivosti kvasovk za antimikotike
zaradi povecane uporabe antimikotikov v zadnjih desetletjih.

MIK so bile statisticno znacilno visje v skupini bolnikouv, ki so prejemali profilakso, kar
kaze na vpliv antimikoticnega profilakticnega zdravijenja.

Klju¢ne besede obcutljivost gliv za antimikotike, flukonazol, itrakonazol; vorikonazol; amfotericin B
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Yeasts of the genus Candida are among the most frequent causative agents of opportuni-
stic infections. In the last decades, the increased incidence of fungal infections led to in-
creased consumption of antifungal agents. Our study compared the sensitivity of Candida
albicans and Candida glabrata isolated in two time periods 1992-1996 and 2003-2005.
The aim of our study was to determine whether the sensitivity of yeasts changed due to

All isolates were isolated from surveillance specimens of patients, hospitalized in the De-
partment of Hematology, University Clinical Center Ljubljana. In all yeast isolates mini-
mal inhibitory concentrations (MIC) of fluconazole, voriconazole, itraconazole and am-
Dphotericin B were determined using the E-test. Mann-Whitney'’s U test was used. for statisti-

Statistical comparison generally indicated lower antifungal drug sensitivity of yeasts in
years 1992-1996, in comparison to the period 2003-2005. MICs of all tested antifungal
agents in C. albicans isolates were higher in years 1992-1990. Differences in MICs of
itraconazole and voriconazole were observed in C. glabrata isolates. MICs of itraconazole
were higher in years 1992-1996 and MICs of voriconazole were higher in years 2003-
2005. However, no statistically significant differences in MICs of fluconazole and ampho-

We have also studied the influence of antifungal prophylactic therapy on MICs of antifun-

gal agents. For C. albicans the influence was shown for fluconazole and amphotericin B,
while we could not show any influence for C. glabrata, most probably due to low number of

According to the results of our study, the hypothesis about decreased sensitivity of yeasts

due to increased consumption of antifungal agents in the last decades was rejected.

sensitivity of yeasts; fluconazole; itraconazole; voriconazole; amphotericin B
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Bolniki s hematoloskimi malignimi boleznimi pogo-
sto zbolevajo za glivi¢nimi okuzbami.! Uporaba bolj
agresivnih oblik kemoterapije vodi do daljsih obdo-
bij nevtropenije. Spremlja jih poskodba sluznic. Tibol-
niki pogosto prejemajo glukokortikoide in Siroko-
spektralno antibioti¢no zdravljenje, kar vse prispeva
k vec¢jemu tveganju za nastanek glivicnih okuzb in k
njihovi vedji incidenci.>* Najpogostejsi povzroditelji
glivi¢nih okuzb pri teh bolnikih so glive iz rodu Can-
dida. Kljub novim ucinkovitejsim antimikotikom je
smrtnost zaradi teh okuzb Se vedno visoka.>”
Profilaksa s flukonazolom zmanj$a tveganje za pojav-
ljanje in hkrati zmanjSa smrtnost zaradi glivicnih
okuzb bolnikov, ki se zdravijo s presaditvijo krvotvor-
nih mati¢nih celic in tistih s prolongirano nevtropeni-
jo.819Znano je, daje ob povecani uporabi flukonazo-
la prislo do sprememb v spektru povzrociteljev v ko-
rist vrst ne-albicans Canidida, ki so bodisi naravno
odporne ali hitreje razvijejo odpornost na flukonazol
in ostale azole.!! 12

Na Klini¢nem oddelku za hematologijo (KOH) Uni-
verzitetnega klini¢nega centra (UKC) v Ljubljani se
uporablja protiglivi¢na profilaksa od zacetka 90. let,
ko je bilo glavno profilakti¢no zdravilo ketokonazol.
Konec leta 1994 ga je zacel zamenjevati bolj uc¢inko-
vitin predvsem manj toksicen flukonazol.

Namen raziskave je bil ugotoviti, ali je v obdobjih
1992-1996 in 2003-2005 ob razli¢nih shemah profi-
lakti¢nega zdravljenja prislo do sprememb v obcu-
tljivosti izolatov kvasovk Candida albicans in Candi-
da glabrata za flukonazol, itrakonazol, amfotericin B
in vorikonazol. Pricakovali smo, da se je minimalna
inhibicijska koncentracija (MIK) testiranih antimiko-
tikov povecala zaradi povecane uporabe antimikoti-
kov.

Materiali in metode

Vecinoizolatovkvasovk C albicansin C. glabratasmo
osamiliiz nadzornih kuznin bolnikov (bris zrela, blato
in bris ¢revesa), ki so se zdravili zaradi hematoloskih
malignih boleznina KOH UKCv Ljubljani. Posamezni
izolati so bili osamljeni tudi iz drugih kuznin iste sku-
pinebolnikov.Izolate iz prvega proucevanega obdob-
ja, to je od 1992-1996, smo pridobili iz stalnih gojis¢,
medtem ko smo zaobdobje 2003-2005 vraziskavo de-
loma vkljucili podatke o obcutljivosti izolatov iz arhi-
va Laboratorija za diagnostiko glivi¢nih okuzb Institu-
ta za mikrobiologijo in imunologijo v Ljubljani, delo-
ma pasmo izolate zbirali in testirali prospektivno. Po-
datke ovrsti profilakti¢nega zdravljenjabolnikovsmo
dobili naKOH.Izpis podatkovje vkljuceval podatke o
vrsti in trajanju profilakse pred odvzemom kuznine,
iz katere je bil osamljen izolat kvasovke.
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Iz stalnih gojis¢, nacepljenih v obdobju 1992-1996,
smo poskusali oziviti kvasovki C. albicans in C. gla-
brata. S sterilnim brisom smo iz stalnega gojisca pre-
nesli kulturo v tioglikolatni bujon (Scythes in sod.,
1996). Nacepljena gojis¢a smo inkubirali pri 36 °C. Po
72-urni inkubaciji smo kulturo iz gojisc¢a precepili na
gojis¢e po Sabouraudu, gojisc¢a brez rasti pa smo za-
vrgli. Nacepljene petrijevke s SABA (gojisce po Sabou-
raudu) smo inkubirali pri 36 °C vsaj 72 ur. Identifika-
cijo izolatov C. albicans in C. glabrata smo potrdili z
barvo kolonij na kromogenem gojis¢u (CHROMagar
Candida, Becton Dickinson, Heidelberg, Nemcija) in
opazovanju mikroskopskih morfoloskih struktur na
koruznem agarju, pripravljenem na institutu. Po potr-
ditvi identifikacije izolatov smo kulturo iz kromoge-
nega gojisca cepili na gojis¢e po Sabouraudu in jo in-
kubirali 24 ur pri 36 °C. Testiranje obcutljivosti za an-
timikotike smo izvedli z metodo difuzije antimikotic¢-
nega gradienta, E-test (AB Biodisk, Solna, Svedska) po
navodilih proizvajalca. Pri interpretaciji vrednosti MIK
smo upostevali mejne vrednosti, ki jih predpisuje ame-
riski CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institu-
te).!3:14

Informacijski center Klini¢nega centra nam je posre-
doval porabo v stevilu skatel ali kosov za protiglivic¢-
ne ucinkovine, ki se uporabljajo sistemsko, to je pa-
renteralno ali per os (skupina J02). Za izra¢un porabe
smo uporabljali anatomsko terapevtsko kemic¢no

(angl. Anatomic Therapeutic Chemical - ATC) klasifi-
kacijo in porabo izrazili v definiranih dnevnih odmer-
kih (DDD) na 100 bolni$ni¢no oskrbnih dni. Pri izra-
¢unu smo uporabljali zadnjo verzijo priporocil Sve-
tovne zdravstvene organizacije.”

Za statisti¢cno primerjavo obcutljivosti obeh skupin
smo uporabili Mann-Whitneyev U-test. Za mejo stati-
sti¢cne pomembnosti je bila dolo¢ena p-vrednost 0,05.

Rezultati

Primerjava MIK izolatov C. albicans in
C. glabrata, osamljenih v obdobjih 1992-1996
in 2003-2005

Testirali smo obcutljivost izolatov C. albicans in C.
glabrata za stiri antimikotike: flukonazol, vorikona-
zol, itrakonazol in amfotericin B. Primerjali smo MIK
teh antimikotikov za izolate, osamljene v obdobju
1992-1996, z MIK teh antimikotikov za izolate, ki so
bili osamljeni v obdobju 2003-2005. Izolati iz obdob-
ja 1992-1996 so bili osamljeni pri 82 bolnikih, iz
obdobja 2003-2005 pa pri 134 bolnikih. Vrsto in tra-
janje profilakti¢nega zdravljenja bolnikov prikazuje
Razpredelnica 1.

1z prvega obdobja je bilo testiranih 57 in iz drugega
obdobja 89-138 izolatov C. albicans. Statisti¢na ana-
liza je pokazala, da se MIK testiranih antimikotikov

Razpr. 1. Vista in trajanje profilakticnega zdravljenja pri bolnikih.

Table 1. Source and duration of the patients’ prophylactic therapy.

1992-1996

2003-2005

Antimikotiki % bolnikov

Antifungal agents % patients

Trajanje profilakticnega
zdravljenja (dnevi)
Duration of the

Trajanje profilakticnega
zdravljenja (dnevi)
Duration of the prophylactic

% bolnikov

% patients

prophylactic therapy (in days) therapy (in days)
(n=82) (n=134)
Oronazol / Oronazole 56,1 1-95 0,0 /
Flukonazol / Fluconazole 38,1 2-74 39,5 1-70
Itrakonazol / Itraconazole 0,0 0,0 27,6 1-92
Vorikonazol / Voriconazole 0,0 0,0 11,2 1-78
Amfotericin B* / Amphotericin B* 34,1 1-59 17,1 1-26
Brez / Without 17,1 / 418 /

* Amfotericin B se je v obeh obdobjih uporabljal za zdravljenje in le izjemoma za profilakso.
* Amphotericin B was used in both periods for treatment and rarely for prophylactic treatment.

Razpr. 2. Primerjava MIK testiranih antimikotikov pri izolatih C. albicans iz obdobij 1992 do 1996 in 2003

do 2005.
Table 2. Comparison of MIC tested antifungal agents in Candida albicans isolates in periods 1992-1996 and
2003-2005.
C albicans Flukonazol Vorikonazol Itrakonazol Amfotericin B
- dioicans Fluconazole Voriconazole Itraconazole Amphotericin B
1992-1996 Stev. izglatov 57 57 57 57
No. of isolates
MIK., /MIC,, 0,380 0,008 0,094 0,380
MIK,, /MIC,, 1,500 0,032 0,250 0,500
Obm. konc. <
Concentration range 0,125-6,000 0,003-0,190 0,016-0,750 0,094-0,750
2003-2005 Stev. izglatov ‘ 138 89 97 137
No. of isolates
MIK., /MIC,, 0,190 0,006 0,023 0,250
MIK,, /MIC,, 1,000 0,023 0,125 0,380
Obm. konc. 0,023-64,000 0,002-0,380 0,003-1,000 0,008-0,750
Concentration range
P 0,000 0,005 0,000 0,000
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priizolatih C. albicans iz prvega in drugega obdobja 1z prvega obdobja je bilo testiranih 46 in iz drugega
znacilno razlikujejo (p < 0,05). Za vse $tiri testirane  obdobja 32-51 izolatov C. glabrata. MIK flukonazola
antimikotike se je izkazalo, da so bili presenetljivo,v  in amfotericina B se niso statisti¢cno pomembno razli-
obdobju 1992-1996 MIK testiranih antimikotikovvis-  kovale med obema obdobjema (p 2 0,05), medtem
je kot pri izolatih, osamljenih v obdobju 2003-2005 ko sta bila ob¢utljivostna profila vorikonazola in itra-
(Razpr. 2). konazola med obdobjema razli¢na. Ugotovili smo, da

Razpr. 3. Primerjava MIK testiranih antimikotikov pri izolatih C. glabrata iz obdobij 1992 do 1996 in 2003

do 2005.
Table 3. Comparison of MIC tested antifungal agents in Candida glabrata isolates in periods 1992-1996 and
2003-2005.
C olabra Flukonazol Vorikonazol Itrakonazol Amfotericin B
- glavrata Fluconazole Voriconazole Itraconazole Amphotericin B
1992-1996 Stev. izglatov 46 46 46 46
No. of isolates
MIK,, /MIC,, 32,000 0,500 24,000 0,500
MIK,, /MIC, 128,000 1,500 32,000 1,000
Obm. koncz 0,190-256,000 0,016-32,000 0,008-32,000 0,032-1,500
Concentration range
2003-2005 Stev. izolatov
No. of isolates 51 32 57 51
MIK,, /MIC,, 32,000 1,000 1,000 0,750
MIK,, /MIC, 256,000 32,000 32,000 1,000
Obm. koncz 1,500-256,000 0,064-32,000 0,250-32,000 0,047-4,000
Concentration range
p 0,464 0,006 0,001 0,162

Razpr. 4. Primerjava MIK testiranih antimikotikouv pri izolatih C. albicans, osamljenih pri bolnikih s profilak-
ticnim zdravljenjem in brez njega.

Table 4. Comparison of MIC tested antifungal agents in Candida albicans isolated in patients with and
without prophylactic therapy.

C albi Flukonazol Vorikonazol Itrakonazol Amfotericin B
- aeoicans Fluconazole Voriconazole Itraconazole Amphotericin B
Profilakti¢no zdravljenje Stev. izolatov
Prophylactic therapy No. of isolates 120 87 100 120
MIK,, /MIC,, 0,250 0,008 0,032 0,250
MIK,, /MIC,, 1,000 0,047 0,190 0,500
Obm. konc.
. 0,023-64,000 0,002-0,380 0,003-0,750 0,064-0,750
Concentration range
Brez profilakti¢nega zdravljenja  Stev. izolatov < < <
Without prophylactic therapy No. of isolates 7> >9 54 74
MIK,, /MIC,, 0,190 0,008 0,047 0,250
MIK, /MIC, 1,000 0,032 0,250 0,500
Obm. konc. -
. ; 0,047-16,000 0,004-0,190 0,006-0,500 0,008-0,750
Concentration range
p 0,036 0,593 0,168 0,027

Razpr. 5. Primerjava MIK testiranih antimikotikov priizolatih C. glabrata, osamljenih pri bolnikih s profilak-
ticnim zdravljenjem in brez njega.

Table 5. Comparison of MIC tested antifungal agents in Candida glabrata isolated in patients with and
without prophylactic therapy.

C labrat Flukonazol Vorikonazol Itrakonazol Amfotericin B
- Slabrata Fluconazole Voriconazole Itraconazole Amphotericin B
Profilakti¢no zdravljenje Stev. izolatov < <
Prophylactic therapy No. of isolates 73 03 67 7>
MIK, /MIC, 24,000 0,500 8,000 0,500
MIK()O/MIC()O 128,000 4,000 32,000 1,000
Obm. konc.
Concentration range 0,190-256,000 0,016-32,000 0,008-32,000 0,032-4,000
Brez profilakti¢nega zdravljenja  Stev. izolatov » 15 16 ”
Without prophylactic therapy No. of isolates
MIK,, /MIC,, 32 1 6 0,75
MIK, /MIC,, 256 32 32 1
Obm. konc.
Concentration range 1,500-256,000 0,094-32,000 0,250-32,000 0,250-1,500

P 0,828 0,047 0,382 0,306
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Razpr. 6 in Sl. 1. Poraba (DDD/100 bolnisnicno oskrbnih dni) protiglivicnih
zdravil na Klinicnem oddelku za hematologijo Univerzitetnega klinicnega cen-
tra v Ljiubljaniod 1. 1. 1998 do 31. 12. 2000.

Table 6 and Figure 1. Consumption (defined daily dose/100 patient days) of
antifungal agents in Department of Haematology University Clinical Center in
Ljubljana from January 1, 1998 to December 31, 2000.

Poraba naleto

Poraba protiglivi¢nih zdra-
vil za sistemsko zdravljenje
okuzb prikazuje Razpredel-
nica 6. Celokupna poraba
je bila najvisja v letu 2002,
v kasnejSem obdobju pa
opazamo trend nizanja po-
rabe. V obdobju 2003-2005

i A KET FL 1T VOR S ~ .
1998 COHSLImz;(;l; E 6 Z) 17,83 32,75 2,78 0(30 OCObO opazamo padan]e porabe

s y ) /D ) ) ) ]
1999 64,10 15,68 0,44 44,67 3,30 0,00 0,00 ﬂu_kon%zola in itrakonazo-
2000 91,45 23,96 0,44 21,00 46,94 0,00 0,00 lain vecanje porabe novej-
2001 67,10 12,76 0,00 17,97 36,37 0,00 000 gih protiglivicnih zdravil
2002 10095 19,46 0,00 31,53 49,96 0,00 0,00 E 18 14 in kasoofun.
2003 80,71 22,24 0,38 19,21 34,71 2,88 1,30 vorikonazola in kasporun-
2004 55,37 2,97 0,31 22,51 23,88 3,05 2,65 gina,
2005 65,79 30,15 0,28 11,02 8,87 12,60 2,87
AB amfotericin B/ amphotericin B, KET ketokonazol / aetokonazole, FL flukonazol / aluconazole, IT itrako- . .
nazol / atraconazole, VOR vorikonazol / aoriconazole, POS posakonazol / aosaconazole, CS kaspofungin / RaZpraVl] an]e
caspofungine

Primerjava

obcutljivosti izolatov

120 C. albicans in

C. glabrata, osamljenih

v obdobjih 1992-1996

100 ] in 2003-2005

[ 'éiiiiﬁ?dﬂ‘z}lﬂe V prvem delu nase raziska-
80 [ Vorikonazol ve smo primerjali obcutlji-

- voriconazole . . .
itrakonazol vost izolatov C. albicans in
o - — B iraconazole C. glabrata, osamljenih v
60 - flukonazo! obdobju 1992-1996, s tisti-
e — Ketokonazol mi, ki so bili osamljeni v ob-
g e ketoconazole dobju 2003-2005. Ugotovi-
40 = == | e eeng | lismo, da so bile MIK vseh
Stirih testiranih antimikoti-
] ] N kov priizolatih C albicans,
201 o) = L osamljenih v prvem obdob-
b || ju, statisti¢no znacilno vis-
je v primerjavizizolatiizka-
o : : : S snejsega obdobja (Razpr.

1998 1999 2000 ~ 2001 2002 ~ 2003 ~ 2004 2005

je bila C. glabrata za vorikonazol bolj ob¢utljiva v ob-
dobju 1992-1996, medtem ko je bila na itrakonazol
bolj obcutljiva v drugem obdobju (Razpr. 3).

Statisticna primerjava MIK z upoStevanjem
profilakti¢nega zdravljenja

V tem delu raziskave smo kvasovke razdelili v dve sku-
piniinjih primerjali glede nato, ali je bolnik prejemal
profilakso ali ne. V skupino s profilakso smo uvrstili
vse izolate bolnikov, ki so prejemali vsaj en antimiko-
tik, medtem ko smo v skupino brez profilakse uvrstili
izolate bolnikov, ki niso prejemali nobenega antimi-
koti¢nega zdravljenja.

Za C. albicans je analiza pokazala statisticno znacilno
visje MIK flukonazola in amfotericina B pri bolnikih,
ki so prejemali profilakso v primerjavi s tistimi, ki pro-
filakse niso prejemali (p < 0,05). Pri vorikonazolu in
itrakonazolu nismo dokazali statisticno pomembne
razlike (Razpr. 4).

Statisti¢cno pomembno razliko MIK testiranih anti-
mikotikov pri izolatih C. glabrata smo dokazali le za
vorikonazol (Razpr. 5).

2). Prav tako so bile MIK
itrakonazola pri izolatih C.
glabrata, osamljenih v prvem obdobju, statisticno zna-
¢ilnovisje v primerjavi z izolati iz kasnejsega obdobja
(Razpr. 3). Glede na podatke o porabi antimikotikov,
ki so kvantitativno ovrednoteni Sele v zadnjih letih in
kazejo le rahla nihanja v porabi antimikotikov na KOH,
smo bili ob teh rezultatih preseneceni. Iz podatkov je
razvidno, da se je poraba nekaterih starejsih azolnih
pripravkov, zlasti ketokonazola, izredno zmanjsala,
hkrati pa se je povecala poraba novejsih antimikoti-
kov s 8ir8im spektrom delovanja in manj stranskimi
ucinki (Razpr. 6).

V literaturi smo nasli le eno raziskavo, ki je, podobno
kot nasa, proucevala obcutljivost izolatov Candida
spp. za flukonazol v 10-lethem obdobju. Ugotovili
so, da kljub povecani porabi antimikotikov v tem
obdobju ni prislo do statisti¢no znacilne spremembe
v odpornosti na ta antimikotik.!® Ob natan¢nejsem
pregledu nasih rezultatov smo ugotovili, da je delez
bolnikov iz prvega obdobja, ki niso prejemali profi-
lakti¢nega zdravljenja, bistveno manjsi (17,1 %) od
skupine bolnikov iz drugega proucevanega obdobja
(41,8 %), kar bi do neke mere lahko razlozilo ome-
njene rezultate.
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Domnevamo, da je vi§ja odpornost v obdobju 1992-
1996 predvsem posledica uporabe ketokonazola in
flukonazola. Stevilne raziskave so potrdile prisotnost
navzkrizne odpornosti med azoli, kot so flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol in ketokonazol. Dokazano
je tudi, da lahko kvasovka, izpostavljena starejsim an-
timikotikom, razvije navzkrizno odpornost na novej-
Se azole, kot je vorikonazol.'” '8 Obcutljivost glive C.
glabrata za flukonazol in amfotericin B se med ob-
dobjema ni znacilno razlikovala, medtem ko so bili
izolati C. glabrata, osamljeni v prvem obdobju, zna-
¢ilno bolj obcutljivi za vorikonazol kot izolati, osam-
ljeni v drugem obdobju. Vorikonazol se je zacel upo-
rabljati Sele v drugem proucevanem obdobiju, kar bi
lahko razlozilo porast MIK vorikonazola v primerjavi
z izolati iz prvega proucevanega obdobija.

V raziskavo smo vkljucili vsaj en izolat na bolnika, ven-
dar ostaja izvor izolatov neznan. Prav tako ne vemo,
koliko ¢asa so bili testirani izolati pod vplivom anti-
mikotikov. Ceprav so glive kvasovke iz rodu Candi-
da pomembni bolni$ni¢ni patogeni, je o epidemiolo-
gijile-teh malo znanega. V raziskavah, v katerih so pro-
ucevali izvor izolatov, so ugotovili, da lahko ti izvirajo
tudi iz bolnisni¢nega okolja, bodisi da v telo vstopijo
preko rok medicinskega osebja ali posredno preko
predmetov.?-2' V prid temu govori tudi podatek, da
smo veckratno odporne seve kvasovk osamili tako
pri bolnikih, ki so prejemali profilakso ve¢ deset dni,
kot tudi pri tistih, ki antimikoti¢nega zdravljenja sploh
niso prejemali. Kot so v raziskavi Blot in sodelavci ugo-
tovili, da povecana uporaba flukonazola ni vplivala
na ekologijo Candida spp. in na spekter glivicnih po-
vzroditeljev fungemij, tudi pri nas nismo mogli doka-
zati, da bi spremenjena mikoloska flora zaradi upora-
ba flukonazola vplivala na pove¢ano odpornost osam-
ljenih gliv iz nadzornih kuznin.?* To si razlagamo s
sorazmerno kratko lezalno dobo bolnikov na oddel-
ku in sklepamo, da so osamljeni izolati izvirali v veci-
ni primerov iz bolnikove endogene flore in ne iz bol-
ni$ni¢nega okolja. Domnevamo, da pride do horizon-
talnega prenosa gliv kvasovk sorazmerno redkeje kot
pri bakterijah, kar bi bilo potrebno potrditi z epide-
miolosko raziskavo.

Porabo protiglivi¢nih zdravil spremljamo sistematsko
v Klini¢cnem centru od leta 1998. Ker smo pred tem
letom imeli na voljo manj protiglivi¢nih zdravil za si-
stemsko zdravljenje in smo zdravili na oddelku manj-
Se Stevilo bolnikov z motnjami imunosti, predpostav-
ljamo, da smo imeli v obdobju 1992-1996 nizjo pora-
bo protiglivi¢nih zdravil. Primerjava porabe protigli-
vi¢nih zdravil v letu 2003 s Stirimi hematoonkoloski-
mi enotami v Nemciji, kjer uporabljajo za profilakso
flukonazol v dnevnem odmerku 200 mg, kaze, da je
porabav UKCizrazenav predpisanih dnevnih dozah
(PDD) vi§ja (36,64 PDD) kot v treh od stirih enotah,
kjer je bila poraba med 24 in 50 PDD).

Vpliv profilakticnega zdravljenja na
obcutljivost gliv kvasovk za antimikotike

V tem delu raziskave smo skusali ugotoviti, kako je
profilaksa vplivala na obcutljivost kvasovk na antimi-
kotike. Primerjali smo izolate bolnikov, ki so preje-

mali profilakso z antimikotiki, s tistimi, ki profilakse
niso prejemali.

Ugotovili smo, da se pri C. albicans statisticno znacil-
no razlikujejo MIK flukonazola in amfotericina B (Raz-
pr. 4). MIK so bile statisticno znacilno visje v skupini
bolnikov, ki so prejemali profilakso, kar kaze na vpliv
antimikoti¢nega profilakti¢nega zdravljenja. Vpliva
profilakse na ob¢utljivost za vorikonazol in itrakona-
zol nismo dokazali (p > 0,05). Pri izolatih C. glabrata,
osamljenih pribolnikih z profilakso z antimikotiki ali
brez, se MIK flukonazola, itrakonazola in amfoterici-
na B niso statisti¢no razlikovale.

Izjema je bil le vorikonazol, pri katerem se je izkaza-
lo, da so njegove MIK statisti¢no znacilno visje v sku-
pini bolnikov, ki profilakse niso prejemali (Razpr. 5).
Menimo, da je vzrok za ta presenetljiv rezultat pred-
vsem majhno Stevilo izolatov (samo 15 izolatov). Tu-
di za ostale tri antimikotike rezultate tezko komenti-
ramo, saj tudi tu Stevilo izolatov C. glabrata pri bolni-
kih brez profilakse ni presegalo 22 vzorcev.
Vprasanje, kakSen vpliv ima dolgotrajno shranjeva-
nje kvasovk na njihovo odpornost, ostaja do neke me-
re odprto. Glede na to, da smo tudi iz obdobja 1992-
1996 osamili visoko odporne seve kvasovk, smo mne-
nja, da shranjevanje bistveno ne vpliva na spremem-
bo obcutljivosti kvasovk. Poleg tega izolati od prvot-
nega shranjevanja do izvedbe nase raziskave niso bili
presajani iz starih na nova stalna gojisca, kar bi lahko
privedlo do sprememb v odpornosti.

Zakljucki

Z naso raziskavo smo dokazali, da globalna poraba
antimikotikov ne vpliva neposredno na odpornost
izolatov gliv pri posamezniku. Verjetno prihaja do ho-
rizontalnega prenosa gliv iz okolja na bolnika sora-
zmerno redko, kar bi morali potrditi z epidemiolo-
sko ekoloskimi raziskavami. Na odpornost gliv pa ne-
posredno vpliva prejemanje antimikotikov pri vsakem
posameznem bolniku, ki s tem izvaja pritisk na seve
bolnikove endogene mikrobne flore.
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