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KLINIKINIAI TYRIMAI

Kandidemija intensyviosios terapijos skyriuje
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RaktaZodZiai: kandidemija, rizikos veiksniai, letali baigtis.

Santrauka. Kandidemijy daugéja, nes sunkiis ligoniai isgyvena ilgiau, paplito antimikrobiniy
vaisty vartojimas, vis daugiau atliekama invaziniy procedury ir manipuliacijy. Kandidemijos
diagnostika islieka sunki, o Sios biitklés gydymo kastai ir su ja susijes mirstamumas didéja.

Darbo tikslas. [vertinti kandidemijos sukéléjus ir rizikos veiksnius bei jy jtakq ligos baigciai.

Tyrimo medziaga ir metodai. Retrospektyviai istirti duomenys 41 paciento, gydyto Kauno
medicinos universiteto kliniky intensyviosios terapijos skyriuose 2004—2007 m., kuriems kraujo
pasélyje nustatytas Candida spp. gryby augimas.

Rezultatai. Candida albicans (C. albicans) kandidemijq sukélé 48,8 proc.(n=20) pacienty, o
Candida ne-albicans (C. ne-albicans) — 51,2 proc. (n=21). Dazniausias kandidemijy sukéléjas
2004 m. buvo C. albicans, sudares 83,3 proc. (n=5) atvejy. 2005, 2006 ir 2007 m. dazniausi
kandidemijy sukéléjai buvo jau C. ne-albicans risiy ir kasmet jy buvo atitinkamai — 63,6 proc.
(n=7), 57,1 proc. (n=4), 52,9 proc. (n=9). Lyginant 2004 su 2005 m., 2006 ir 2007 m. C. albicans
statistiskai reiksmingai sumazéjo, C. ne-albicans — padaugéjo (p<0,05). Daugiau kaip 65
proc.(n=34) tirtyjy sirgo sunkia liga (p<0,05). Nuo kandidemijos miré 58,5 proc. sirgusiyjy.
Mirusiyjy grupéje dirbtiné plauciy ventiliacija taikyta 76,9 proc. (n=20), slapimo piislés
kateterizacija — 73,1 proc. (n=19) pacienty, o isgyvenusiyjy grupéje atitinkamai — 23,1 proc.
(n=6) ir 26,9 proc. (n=7) (p<0,05).

Isvados. Per ketverius metus intensyviosios terapijos skyriuose padaugéjo kandidemijy, kai
Candida ne-albicans sukélé daugiau kaip puse visy atvejy, serganciyjy Sia infekcija didesnis
mirstamumas nei serganciyjy Candida albicans kandidemija. Todél empiriniam sepsiniy bitkliy
gvdymui intensyviosios terapijos skyriuje, jtarus invazine grybine infekcijq, iki kandidemijos
sukéléjo nustatymo turéty buti skiriamas ne azoly klasés priesgrybinis vaistas. Sunki pagrindiné
liga yra kandidemijos rizikos veiksnys. Sergant onkologine liga, yra didelé C. ne-albicans kandi-
demijos rizika. Dirbtiné plauciy ventiliacija ir slapimo piislés kateteris kandidemijos atveju di-
dina letalios baigties rizikq.
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Ivadas

Dél didelés medicininiy technologijy pazangos di-
déja pacienty iSgyvenamumo galimybés nuo sunkiy
ligy, taciau jie tapo labiau pazeidziami kity ligy. Dar
visai neseniai Candida spp. grybai buvo laikomi kon-
taminantais arba ,,normalios floros* atstovais, o Sian-
dien jie pripazistami kaip potencialiai agresyvis ir
placiai paplite patogenai, galintys sukelti gyvybei
pavojingas infekcijas, sepsini Soka ir dauginés organy
disfunkcijos sindroma (1-6).

Kandidemija — tai mieliniy Candida riisies grybuy
nustatymas kraujyje. Daugelyje pasaulio $aliy kandi-

demijos yra ketvirtoje vietoje tarp visy kraujo in-
fekciju sukéléjy ir tai yra 10 atveju/100 000 gyvento-
ju. Per pastaruosius du desimtmecius pasaulyje kan-
didemijy padaugéjo beveik penkis kartus. Intensy-
viosios terapijos skyriuose (ITS) kandidemija paplitusi
desimt karty labiau nei bet kurio kito profilio ligoniy
skyriuose. Manoma, jog tai susij¢ su: 1) didéjanciu
invaziniy procediiry skaiciumi, dél to grybai lengviau
patenka i sterilius audinius; 2) paplitusiu antimikro-
biniy vaisty vartojimu, todél mazéja mikroby povei-
kis grybu populiacijai ir pazeidziama ju tarpusavio
pusiausvyra; 3) su didéjanciu pacienty iSgyvenamumu
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net ir sunkiy ligy atvejais, kai jie vyresni, labiau ligoti,
blogesnés imuninés biiklés, t. y. grybinei infekcijai
susidaro palankesnés salygos. Nors Candida spp. gry-
bai sukelia tik 8—15 proc. visy kraujo infekciju, ji susi-
jusi su didziausiu mirStamumu ir dideliais kastais. JAV
studijy duomenimis, su kandidemijomis susijgs mirs-
tamumas siekia iki 70 proc., o vienas invazinés kandi-
diazés epizodas gali kainuoti iki 40 000 doleriy (1-3,
7-9).

Grybiniy kraujo infekcijuy ne tik daugéja, bet rys-
kéja ir pokyciai tarp Candida genties sukeéléjy rasiy.
Pasaulyje iki Siol Candida albicans (C. albicans)
sukélé apie du trecdalius visy kandidemijuy, taciau
pastaraisiais metais isivyravo grybinés infekcijos, su-
keltos Candida genties, bet ne albicans (C. ne-albi-
cans) rusies sukeéleju (1, 3, 7-10).

Sio tyrimo tikslas — jvertinti kandidemijos sukélé-
jus ir rizikos veiksnius bei ju itaka ligos baigciai.

Tyrimo medziaga ir metodai

Retrospektyviai istirti duomenys 41 paciento,
gydyto Kauno medicinos universiteto kliniky ITS
2004 01 01 — 2008 01 01, kuriems kraujo pasélyje
nustatytas Candida spp. grybu augimas. Pacientai
suskirstyti pagal sukéléjus, kuriems buvo isskirta C.
albicans ir C. ne-albicans, ir pagal ligos baigti (mire
bei iSgyveng). Analizavome sarysi tarp sukéléjo, ligos
baigties ir amziaus, lyties, pagrindinés ligos, centrinés
venos kateterio (CVK), dirbtinés plauciy ventiliacijos
(DPV) ir §lapimo piislés kateterio (SPK) naudojimo.

Kraujo buvo s¢jama { BACTEC aerobines ir anae-
robines terpes, kraujas inkubuotas ,,Bactec 9240 au-
tomatiniame termostate. Prasidéjus augimui, i$ terpés
padaryti du tepinéliai — natyvinis ir dazytas Gramo
budu. Tepinélyje radus mieliniy lasteliy ar pseudohify,
i§ Bactec terpés iSséta ant 5 proc. kraujo (BBL) ir
Saburo agaro (angl. Sabouraud dextrose agar, BBL).
Paséliai inkubuoti 35°C temperatiiroje. Gryby koloni-
jos, iSaugusios ant 5 proc. kraujo ar Saburo agaro,
identifikavimui iSsétos ant chromogeninés terpés
(CHROMagar Candida BBL), kurios sudétyje yra
substraty, susijungusiy su dazais. CHROM agaras
inkubuotas 35°C temperatiiroje 24—48 valandas. Pagal
kolonijy, iSaugusiy ant CHROM agaro, spalva nu-
statytos C. albicans, C. krusei ir C. tropicalis rusys.
Kitos mieliniy gryby riSys nustatytos naudojant API
20C AUX (bioMerieux, Pranciizija) identifikacing sis-
tema. Sis tyrimas pagristas mieliniy gryby biochemi-
nio ir fermentinio aktyvumo nustatymu. Tyrimo speci-
fiskumas — 98 proc.

Duomenys apdoroti statistiniu duomeny paketu
»SPSS 10“. Kiekybiniy pozymiy vidurkiai lyginti

taikant ¢ kriterijy. Kokybiniy pozymiy tarpusavio
priklausomumo hipotezés tikrintos taikant chi kvad-
rato (?) kriteriju. Rizika apskaiéiuota neparametriniy
matavimy metodu. Duomeny skirtumas statistiSkai
reik§mingas, kai p<0,05.

Rezultatai

41 pacientui, sirgusiam kandidemija, C. albicans
sukeléjai nustatyti 48,8 proc. (n=20), o C. ne-albi-
cans — 51,2 proc. (n=21): C. parapsilosis 26,3 proc.
(n=11), C. glabrata 10,5 proc. (n=4), C. tropicalis 8,7
proc. (n=3), C. kefyr 8,7 proc. (n=3) atveju (1 pav.).
2004 m. kandidemijas dazniausiai sukéle C. albicans —
83,3 proc. (n=5) atvejy. 2005, 2006 ir 2007 m.
dazniausi kandidemiju sukéléjai jau buvo C. ne-al-
bicans rusiy ir sudaré kasmet atitinkamai — 63,6 proc.
(n=7), 57,1 proc. (n=4) ir 52,9 proc. (n=9) atvejo. Ly-
ginant 2004 su 2005 m., 2006 ir 2007 m., C. albicans
statistiSkai reikSmingai sumazgjo, o C. ne-albicans —
padaugéjo (p<0,05) (2 pav.). 2004 m. C. ne-albicans
kandidemijas sukélé tik C. parapsilosis, 0 2005, 2006
ir 2007 m. §is sukéléjas nors dar vyravo, taciau ne-
reikSmingai. Pacientams, sergantiems onkologine liga,
C. ne-albicans grupés sukéléjai sudaré 70 proc. (n=7),
o C. albicans — 30 proc. (n=3) (p>0,05).

Pacienty amziaus vidurkis — 52,3+22.6 mety. C.
albicans grupgje tirlamyjy amziaus vidurkis — 51,7+
26,1 m., C. ne-albicans — 52,8+19,5 mety (p>0,05).

C. albicans kandidemijas sukelé 50 proc. (n=10)
vyry ir 50 proc. (n=10) motery, C. ne-albicans gru-
péje atitinkamai — 66,7 proc. (n=14) ir 33,3 proc.
(n=7). Nors C. ne-albicans grupéje dominavo vy-
rai, statistiS$kai reik§mingo skirtumo nenustatyta
(p>0,05).

Daugiau kaip 65 proc. (n=34) tirtyjy pacienty sirgo
sunkia pagrindine liga: onkologiné liga, chirurging in-
tervencija, trauma, nudegimas (p<0,05).

CVK buvo naudojamas 75,6 proc. (n=31) pacien-
ty, DPV taikyta 63,4 proc. (n=26), SPK — 63,4 proc.
(n=26) tirtyjy. Sukeéléjai Siose grupése reikSmingai ne-
siskyré: pacientams, kuriems naudotas CVK, kandi-
demijas 48,4 proc. (n=15) atvejo sukéle C. albicans
ir 51,6 proc. (n=16) C. ne-albicans, kuriems buvo
taikyta DPV ir SPK atitinkamai — 50 proc. (n=13) ir
50 proc. (n=13) bei 53,8 proc. (n=14) ir 46,2 proc.
(n=12) atveju (p>0,05).

Visi pacientai kandidemijos nustatymo metu buvo
gydomi antibakteriniais vaistais, vidutiné gydymo
trukmé — 18,1 dienos.

Mire 58,5 proc. pacienty, kuriems nustatyta kandi-
demija: C. albicans grupéje miré 50 proc. (n=10), C.
ne-albicans — 66,7 proc. (n=14) (p>0,05). C. ne-
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O C. albicans

O C. parapsilosis
O C. glabrata

B C. rropicalis
OC. kefyr

488

1 pav. Kandidemijos sukéléjai 2004 01 01-2008 01 01 Kauno medicinos universiteto kliniky
intensyviosios terapijos skyriuose (proc.)

Proc.
100+

O C. albicans
O C. ne-albicans

50171

O — 1 1 1
2004 2005 2006 2007
Metai

2 pav. Kandidemijos sukéléjy kitimas 2004 m., lyginant su 2005, 2006 ir 2007 m. (p<0,05)

albicans sukelta kandidemija letalios baigties rizika
didino 1,3 karto lyginant su C. albicans (95 proc. PI).

Amziaus vidurkis mirusiyjuy grupéje buvo 55,4+
21,5 mety, iSgyvenusiyjy — 47,9+24,2 mety (p>0,05).
Amzius nereikSmingas baigc€iai ir skirtingy sukeléju
grupése: C. albicans grupéje mirusiyjuy amziaus vidur-
kis buvo 69,8+18,3 mety, iSgyvenusiy grupéje —
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38,6+£26,7 mety (p>0,05), C. ne-albicans grupéje
atitinkamai — 48,5£21,5 mety ir 57,1£14,6 mety
(p>0,05). Miré 58,3 proc. (n=14) vyry ir 41,7 proc.
(n=10) moteru (p>0,05).

DPV ir SPK buvo reik§mingi letalios baigties rizi-
kos veiksniai. Mirusiyju grupéje DPV taikyta 76,9
proc. (n=20), SPK — 73,1 proc. (n=19) pacienty, o
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Proc.
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3 pav. Manipuliacijy ir invaziniy procediiry jtaka serganciyjy kandidemija iSgyvenamumui
DPV — dirbtiné plau¢iy ventiliacija, SPK — §lapimo pislés kateteris, CVK — centrinés venos kateteris.

iSgyvenusiyjy grupéje atitinkamai — 23,1 proc. (n=06)
ir 26,9 proc. (n=7) (p<0,05) (3 pav.). DPV taikymas
letalios baigties rizika didino 2,8 karto, o Slapimo
puslés kateterizacija — 2,2 karto. Nors CVK naudotas
64,5 proc. (n=20) mirusiy pacienty, o iSgyvenusiyjy
grupéje —tik 35,5 proc. (n=11), statistiskai reikSmingo
skirtumo nenustatyta (p>0,05).

Rezultaty aptarimas

Sio tyrimo duomenys panasiis i aprasomus litera-
turoje. Nustatéme, jog kandidemijas dazniau nei pusg
atvejy sukele C. ne-albicans rusies grybai, taip galety
biti dél pastaraisiais metais didéjancio prieSgrybiniy
azoly klasés vaisty vartojimo (1-3, 7-9). Sis polinkis
iSrySkejo ir onkologineémis ligomis sergantiems ligo-
niams, kuriems kandidemijas dazniau sukélée C. ne-
albicans rusies grybai. Manoma, jog tai gali buiti dél
blogesnés Siy pacienty imuninés biiklés ir profilaktinio
priesgrybiniy azoly klasés vaisty vartojimo.

Literatiiroje nurodoma, jog kandidemijos dazniau
atsiranda vyresnio amziaus (vyresniems nei 60 mety)
zmonémes, taciau §io tyrimo metu amziaus itaka nepa-
tvirtinta.

Literattroje teigiama, kad kandidemijy rizikos
veiksniai yra sunki pagrindin¢ liga: onkologin¢ liga,
chirurginé operacija, nudegimas, trauma (1, 2, 7, 12,

13). Tai atitiko miisy tyrimo duomenis. Manoma, kad
pacientai, turintys minéty veiksniy, yra blogesnés imu-
ninés buklés (imunosupresija), be to, gali gauti ir pro-
filaktinj priesgrybini gydyma azoly klasés vaistais, o
tai savo ruoztu gali didinti C. ne-albicans kandidemijy
daznj.

Literatiiros duomenimis, CVK, DPV ir SPK yra
reik§mingi kandidemijuy rizikos veiksniai (1-3, 7, 12).
Sio tyrimo metu mes neanalizavome visy kandide-
mijos rizikos veiksniy, taciau beveik trims ketvirta-
daliams miisy pacienty buvo naudotas CVK, dviem
tre¢daliams taikyta DPV ir SPK. Didesnis kandide-
mijos daznis galéty biiti susijgs su gryby kolonizacija
ant $iy medicininiy svetimkiiniy, lengvinanciy grybuy
patekima { kraujotaka. Be to, ypac retai jie galéty biiti
istumti atliekant odos invazines procediiras.

Nustatytas bendrasis mirStamumas nuo kandide-
mijy atitiko literatiiros duomenis. Galéty biti, kad di-
desnio mirStamumo tendencija, kai kandidemija suké-
& C. ne-albicans, susijusi su tuo, kad dazniau uzdel-
siamas tinkamas priesgrybinis gydymas, nes kandide-
mijos empiriniam gydymui dazniausiai skiriamas azo-
Iy klasés vaistas flukonazolis, kuris daznai neveiks-
mingas prie§ C. ne-albicans rusies grybus.

Literatiiroje neisskirta, taiau mes nustatéme, kad
DPV ir SPK naudojimas yra reikmingi rizikos veiks-
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niai letaliai kandidemijos baigciai. Tai galéty salygoti
kelios priezastys. Dazniausiai Sie ITS ligoniai yra
sunkios buklés, yra dauginé organy disfunkcija, todél
prisidéjusi kandidemija dar padidina mirStamuma. Be
to, $iy medicininiy priemoniy vartojimas gali biti susi-
jes su grybu kolonizacija, susidarius salygoms nau-
jiems tiek kandidemijos, tiek bakteremijos epizodams.

Kaip aprasoma ir kity tyréju, miisy tirti pacientai
buvo gydomi plataus veikimo antimikrobiniais vais-
tais, o zinoma, jog mikroby supresija gali didinti kolo-
nizuojanc¢iy gryby aktyvuma, todél skatinti invazing
grybing infekcija.

Kandidemijos susijusios su dideliu mir§tamumu
(tai patvirtino ir misy tyrimas), todél mokslininkai
aktyviai iesko buidy, kaip uzkirsti kelig Siai infekcijai.
Kuriami greiti ir nesudétingi diagnostiniai testai, kad
tinkamas priesgrybinis gydymas biity skiriamas laiku,
taip sumazéty mirStamumas nuo invaziniy grybiniy
infekciju. Tinkamas antimikrobinis gydymas ir infek-
ciju kontrolés priemonés taip pat reikSmingi maZinant
mirStamuma nuo kandidemijos. Gydytojai tiiréty buti
budresni invazings grybinés infekcijos itarimo, diag-

nostikos ir empirinio gydymo atzvilgiu, pasirinkdami
platesnio veikimo vaista, kol paaiskés tiksliis mikro-
biologinio tyrimo duomenys. Nes kandidemijos atveju
12 val. pavélavus skirti tinkama gydyma, mirStamumas
nuo kandidemijos padidéja (2, 7).

ISvados

Per ketverius metus intensyviosios terapijos sky-
riuose padaugéjo kandidemiju, kai Candida ne-albi-
cans sukéle daugiau kaip pusg visy atvejuy. Serganciyjy
Sia infekcija mirStamumo rizika didesné nei sergan-
¢iyju Candida albicans kandidemija. Todél empiri-
niam sepsiniy biikliy gydymui intensyviosios terapijos
skyriuje, itarus invazing grybing infekcija, iki kandi-
demijos sukéléjo nustatymo turéty biiti skiriamas ne
azoly grupés priesgrybinis vaistas. Sunki liga: onko-
loginé liga, chirurging intervencija, trauma, nudegimas
yra kandidemijos rizikos veiksnys. Sergantiesiems on-
kologine liga yra didelé C. ne-albicans kandidemijos
rizika. Dirbtiné plauciy ventiliacija ir Slapimo puslés
kateteris, naudojami sergantiesiems kandidemija, di-
dina letalios baigties rizika.

Candidemia in an intensive care unit

Dalia Adukauskiené, Aida Kinderyté!, Asta Dambrauskiené?, Astra Vitkauskiené?
Department of Intensive Care, Kaunas University of Medicine, Kaunas University of Medicine,
’Laboratory of Microbiology, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: candidemia; risk factors; lethal outcome.

Summary. Candidemia is becoming more actual because of better survival of even critically ill patients,
wide use of antimicrobials, and increased numbers of invasive procedures and manipulations. Diagnosis of
candidemia remains complicated, and costs of treatment and mortality rates are increasing.

Objective. To evaluate the pathogens of candidemia, risk factors and their influence on outcome.

Material and methods. Data of 41 patients with positive blood culture for Candida spp., who were treated

in the intensive care units at the Hospital of Kaunas University of Medicine, were analyzed retrospectively.

Results. Candidemia was caused by Candida albicans (C. albicans) in 48.8% (n=20) of patients and by
non-albicans Candida in 51.2% (n=21) of patients. The main cause of candidemia was C. albicans in 2004
(83.3%, n=5), but in 2005 (63.6%, n=7), in 2006 (57.1%, n=4), and in 2007 (52.9%, n=9), the main cause was
non-albicans Candida spp. The number of candidemia cases caused by C. albicans was decreased in 2005,
2006, and 2007 as compared with 2004, and the number of candidemia caused by non-albicans Candida spp.
was decreased, respectively (P<0.05). More than 65% (n=34) of patients had severe disease (P<0.05). Lethal
outcome was recorded in 58.5% of patients with candidemia. Mechanical ventilation was used in 76.9%
(n=20) and urinary bladder catheter in 72.1% (n=19) of non-survivors and in 23.1% (n=6) and 26.9% (n=7) of
survivors, respectively (P<0.05).

Conclusions. There is an increase in the prevalence of candidemia in the intensive care units during the
4-year period; half of candidemia cases were caused by non-albicans Candida spp., and patients with candidemia
caused by non-albicans Candida spp. are at higher risk of mortality. Therefore, for the empirical treatment of
septic conditions in an intensive care unit, when invasive fungal infection is suspected, we recommend using
an antifungal agent of non-azole class until a pathogen of candidemia is determined. Severe disease is evaluated
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as arisk factor for candidemia. Patients with oncological diseases are at significantly higher risk for candidemia
caused by non-albicans Candida spp. Use of mechanical ventilation and urinary bladder catheter is a risk
factor for lethal outcome.

Correspondence to D. Adukauskiené, Department of Intensive Care, Kaunas University of Medicine, Eiveniy 2,
50009 Kaunas, Lithuania. E-mail: daliaadu@gmail.com
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