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Candida auris: huidige inzichten
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Samenvatting

Candida auris is een recent beschreven gist die
wereldwijd invasieve infecties en ziekenhuisuitbraken
veroorzaakt. Sinds de ontdekking in 2009 zijn er vijf
verschillende clades beschreven, verspreid over meer
dan 50 landen en alle continenten, behalve Antarctica.
C. auris is vaak resistent voor één of meer klassen
antifungale middelen en veroorzaakt invasieve schim-
melinfecties met hoge mortaliteit in ziekenhuizen. Met
name beademde patiénten met lichaamsvreemd
materiaal en verschillend comorbiditeiten afkomstig uit
ziekenhuizen met C. auris-uitbraken lopen risico.
Europa is hierop geen uitzondering. De unieke
eigenschappen van C. auris, waaronder biofilm-
vorming naast zout- en thermotolerantie, geven deze
gist de mogelijkheid om langdurig binnen en buiten het
lichaam te overleven. Detectie, behandeling en
eliminatie van deze gist is wereldwijd een uitdaging
gebleken, zelfs wanneer een ziekenhuis (voorheen)
adequate  ziekenhuisinfectiepreventiemaatregelen
hanteerde. Dit overzicht beschrijft de epidemiologie,
diagnostiek, pathogenese, antifungale gevoeligheid,
behandeling en huidige infectiepreventie-inzichten van
C. auris.

Summary

Candida auris is an emerging pathogenic yeast
causing nosocomial infections and is considered a
serious global health threat. It was first reported as a
novel Candida species in 2009 and five different clades
have been isolated in over 50 countries on all
continents, with the sole exception of Antarctica.

C. auris is often multidrug-resistant and causes
invasive infections associated with high mortality in
susceptible hospitalized patients, particularly those
with indwelling vascular catheters and multiple
comorbidities in intensive care settings. Its unique
combined properties, including salt- and thermo-
tolerance in addition to biofilm formation, allow for

longterm patient colonization and survival outside the
human body. The detection, control and elimination of
this pathogen has proven challenging, allowing for
nosocomial transmission even when implementing
formerly successful infection prevention and control
measures. This review discusses the current insights
on epidemiology, diagnostics, pathogenicity, drug-
resistance, treatment, and hospital infection prevention
and control measures of this emerging global threat.

Introductie

Candida auris werd voor het eerst beschreven in 2009,
nadat de toen nog onbekende gist werd gevonden in
de externe gehoorgang van een Japanse vrouw in
Tokyo, Japan [1]. De gist groeide bij 40 graden Celsius,
een zeldzame eigenschap die gedeeld wordt door
onder andere de meer pathogene Candida species C.
albicans en C. glabrata. ITS-sequencing plaatste de
gist in de familie Metschnikowiaceae, een familie met
intrinsiek resistente Candida-soorten waaronder de
vaker voorkomende C. lusitaniae. De gist bleek nauw
verwant aan C. haemulonii en C. pseudohaemulonii,
berucht om hun intrinsieke fluconazol en amfotericine
B-resistentie. Omdat de gist in het oor gevonden werd
volgde daarop de species naam ‘auris’, latijn voor ‘oor’.
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De volgende jaren dook C. auris meer en meer op als
veroorzaker van invasieve infecties en ziekenhuis-
uitbraken wereldwijd. Inmiddels is C. auris als ‘urgent
threat’ in de Verenigde Staten op de Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) 2019 Antibiotic
Resistance Threats geplaatst [2].

Epidemiologie

Na de eerste beschrijving in Japan [1] werden casus
gemeld in Zuid-Korea met otitis media en candide-
mieén [3,4]. In de jaren erna werden ook candidemieén
met C. auris beschreven in India, Zuid-Afrika, Koeweit,
Pakistan en Venezuela [5]. Analyse via whole genome
sequencing liet zien dat de gevonden C. auris-
stammen behoorden tot verschillende clades, gene-
tisch behorend tot Zuid-Azié (clade I), Oost-Azié (clade
I), Afrika (clade lll), en Zuid-Amerika (clade V), die
onderling 40.000 tot 140.000 ‘single nucleotide
polymorphisms’ (SNP’s) verschillen [6]. Recent
kwamen daar uitbraken in Noord-Amerika en Europa
bij [6-8], met gevallen uit Duitsland en Nederland waar
isolaten uit de clades Zuid-Azi€ [9,10] en Afrika zijn
gevonden (persoonlijke communicatie). In Iran is
inmiddels de vijfde clade geidentificeerd, die meer dan
200.000 SNP’s verschilt met alle andere clades [11].
Het verschil in SNP’s is een bewijs voor het verschil in
oorsprong. Daarna zijn 30.000 isolaten uit meer dan
40 landen in retrospect bekeken en bleken de eerste
candidemieén met C. auris al in 1996 in Zuid-Korea
[12] aanwezig geweest te zijn. De eerste retrospectief
gevonden Europese casus, bij een patiént in Frankrijk
in 2007, kwam uit India ruim voor de eerste beschreven
uitbraken in India in 2012 [13]. Sindsdien is verdere
verspreiding wereldwijd onmiskenbaar, met de
ziekenhuizen als belangrijkste bron van verspreiding.
Inmiddels is C. auris wijdverspreid in meer dan 50
landen (figuur 1) en zijn duizenden casus beschreven.
Per2021 zijn ermeerdan 1000 klinische casus en 3772
C. auris-gekoloniseerde patiénten alleen al in de
Verenigde Staten [14]. Er zijn 620 C. auris-casus
beschreven tussen 2013 en 2017 in Europa; circa 75
procent betrof kolonisatie en 18 procent candidemieén.
Waarschijnlijk betreft dit een onderschatting aangezien
veel landen diagnostiek en kennis niet op orde hadden
[15]. De reden waarom C. auris nu simultaan op
verschillende continenten opduikt is nog altijd
onbekend, al lijkt de betrokkenheid van klimaat-
verandering een reéle mogelijkheid [16].
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Diagnostiek

C. auris groeit (creme-)wit op Sabouraud dextrose
agar, kan binnen enkele dagen groeien bij 40 graden
Celsius en groeit trager bij 42 graden Celsius.
Microscopisch zijn ovale, knopvormende (budding)
gisten te zien en de meeste subspecies vormen geen
pseudohyfen. De nauw verwante C. lusitaniae, C.
haemulonii en C. pseudohaemulonii groeien niet bij 42
graden Celsius en vormen juist wel pseudohyfen.
Bijzonder voor C. auris is de zouttolerantie, waardoor
C. auris goed kan groeien in aanwezigheid van 10
procent natriumchloride. Chromogene platen zijn op
het moment van schrijven niet bruikbaar voor
identificatie [17], maar kunnen nuttig zijn om C. auris
verdachte kolonies te identificeren in een mengcultuur
als de kleur verschilt van andere Candida species. Op
Sabouraud agar bij 30 tot 35 graden Celsius kan groei
tot 10 dagen duren en zijn foutnegatieve uitslagen
beschreven bijbemonstering van de omgeving en huid.
Zowel de sensitiviteit als de specificiteit van de kweek
kan tot vrijwel 100 procent verhoogd worden bij
ophoping in Sabouraudbouillon met 72-uurs incubatie
bij 40 graden Celsius met toegevoegde voedings-
stoffen (dulcitol, mannitol of dextrose), 10 procent
natriumchloride, en eventueel gentamicine en chloor-
amfenicol [18].

Identificatie kan tegenwoordig uitstekend met malditof-
ms. Voorheen werd C. auris door alle geauto-
matiseerde systemen foutief gedetermineerd als C.
haemulonii, C. duobushaemulonii, maar ook als
andere Candida species, Rhodotorula glutinis en
Saccharomyces species [19]. C. auris- rondzendingen
in Nederland en Belgié lieten zien dat identificatie in
veel gevallen niet foutloos was [20]. Gebruikmakend
van geactualiseerde databanken met gevalideerde C.
auris-spectra zijn sensitiviteit en specificiteit tegen de
100 procent gerapporteerd voor zowel Vitek MS
(bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Frankrijk) als MALDI
Biotyper (Bruker Daltonics, Bremen, Duitsland). ITS
(internal transcribed spacer) PCR, 28S PCR of whole-
genome sequencing worden beschouwd als valide
alternatieven op dit moment [21]. ‘In-house’ PCR zijn
beschreven, maar commerciéle mogelijkheden zijn er
nog niet [8,22]. Voor het typeren van de clades bij
uitbraken bestaat een goedkoop maar betrouwbaar
alternatief voor whole-genome sequencing (WGS), dat
gebruikmaakt van een short tandem repeat (STR)
typing assay [23] (Expertisecentrum Schimmel-
infecties Radboudumc/CWZ, Nijmegen, Nederland).



Figuur 1. Landen waar Candida auris inmiddels gerapporteerd is (blauw). Bron: mapchart.net
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Pathogenese

Candida albicans, C. tropicalis, C. glabrata en C.
parapsilosis veroorzaken de meeste candidemieén
wereldwijd. Jaarlijks neemt het aantal candidemieén
met C. auris echter toe met een geschatte mortaliteit
van 30 tot 60 procent [24]. C. parapsilosis en C. auris
zijn bekend om langdurige kolonisatie van de huid en
lichaamsvreemd materiaal, met overleving op plastics
buiten het lichaam van meer dan twee en vier weken
voor respectievelijk C. auris en C. parapsilosis [18].
Langdurige overleving op stof, natte maar ook droge
en niet-poreuze oppervlakken is ook voor beide
species beschreven [24]. C. parapsilosis-isolaten uit
de ziekenhuisomgeving bleken in vitro zelfs meer
virulent [25]. Bovendien zijn deze species berucht
vanwege nosocomiale verspreiding en uitbraken met
significante mortaliteit bij immuungecompromitteerde
patiénten en patiénten op de intensive care.

In verschillende studies is naar virulentie gekeken. In
diermodellen bleken C. albicans en C. auris vergelijk-
baar qua virulentie, waarbij C. auris minder biofilm lijkt
te vormen. Ook kon C. auris beter repliceren en liet
C. auris een verhoogde mortaliteit zien opzichte van
C. glabrata en C. haemulonii [26,27]. Daarnaast
hadden C. auris en C. albicans in een ex vivo humaan
bloedmodel vergelijkbare pathogeniteit[24]. Genetisch
is nog veel onbekend. Via WGS lijkt C. auris veel op
C. haemulonii en C. lusitaniae, wat de zouttolerantie

en thermotolerante eigenschappen kan verklaren.
Vergeleken met andere Candida species blijkt C. auris
maar enkele tientallen unieke genen te bezitten die met
name coderen voor additionele ‘drug-efflux’-pompen,
bijdragend aan antifungale resistentie [28]. Diverse
mutaties zijn geconserveerd in C. auris waaronder in
ERG11, hetlanosterol 14 a-demethylase-aangrijpings-
punt van azolen, FKS1, het echinocandinen-
aangrijpingspunt  1,3-beta-glucan synthetase, en
FUR1, het flucytosine-aangrijpingspunt uracil
phosphoribosyl-transferase [24,29,30]. Daarnaast zijn
genen beschreven die zorgen voor het uitscheiden van
lipases en het maken van biofilm [31]; ook is bij C. auris
unieke activatie van resistentiegenen beschreven bij
blootstelling aan azolen en amfotericine B [28].

Fenotypische gevoeligheid en behandeling
Arendrup et al. [32] hebben in 2017 EUCAST-en CLSI-

breekpunten voorgesteld op basis van ‘epidemio-
logical cut-off values’ (ECOFF’s), waarna de Ameri-
kaanse CDC de volgende voorlopige CLSI-breek-
punten heeft geadviseerd: fluconazol > 16 mg/l;
amfotericine B > 1 mg/l; caspofungine > 1 mgl/l;
micafungine > 2 mg/l; en anidulafungine > 2 mg/l.

Op dit moment zijn er geen gecontroleerde studies
waarin de morbiditeit en mortaliteit bij een gekozen
therapie worden bekeken.
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C. auris is meestal resistent voor een of meer
antifungale middelen met grote verschillen tussen de
vijf clades per regio en uitbraak [33]. C. aurisis de enige
gist waar meermaals resistentie is gevonden voor alle
klassen antifungale middelen die momenteel beschik-
baar zijn, tot 4 procent in subpopulaties [5,34,35]. In
350 verschillende isolaten uit India (tussen 2009 en
2017) was 25 procent van de isolaten resistent voor
twee antifungale klassen en 13 procent voor meer dan
twee klassen (‘multidrugresistant’; MDR). Op grond
van bovenstaande voorlopige CLSI-breek-punten
bleek de fenotypische ‘resistentie’ voor fluconazol 90
procent; amfotericine B 8 procent; caspofungine 7,1
procent; anidulafungine 2 procent en micafungine 2
procent [30]. Het percentage boven ECOFF voor
voriconazol was 15 procent; flucytosine 16 procent;
itraconazol 3,4 procent; isavuconazol 3,7 procent en
posaconazol 2 procent. Terbinafine en nystatine waren
altijd resistent. In een grote meta-analyse uit 2018 [36]
met 742 isolaten wereldwijd bleek ‘resistentie’ voor
fluconazol 80,8 procent; amfotericine B 26,2 procent;
caspofungine 8 procent; anidulafungine 5,3 procent en
micafungine 5 procent. Het percentage boven ECOFF
voor voriconazol was 38,1 procent; flucytosine 8
procent; itraconazol 7,2 procent; isavuconazol 9,2
procent en posaconazol 6,3 procent.

In C. auris-isolaten uit alle vijf clades waren in een in
vitro biofilmassay de MIC’s fors verhoogd voor de
azolen, echinocandinen en liposomaal amfotericine B;
de MIC voor conventioneel amfotericine B was het
vaakst nog binnen therapeutische range [37].
Nitroxoline blijkt uitstekende activiteit te hebben tegen
C. auris (MIC’s 0,125-1 mg/l), hetgeen mogelijk een
waardevol alternatief is voor fluconazol of amfotericine
B blaasspoeling bij candidurie [38]. Nitroxoline is niet
beschikbaar in Nederland, maar wel in Duitsland voor
ongecompliceerde  bacteriéle  urineweginfecties
(EUCAST breekpunt Escherichia coli > 16 mg/l) met
standaarddosering 3 dd 250 mg.

Indien C. auris wordt gevonden bij een patiént, is
gevoeligheidsbepaling altijd geindiceerd. De Neder-
landse SWAB-richtlijn invasieve schimmelinfecties
(SWAB Guidelines for the Management of Invasive
Fungal Infections, 2017) is grotendeels conform de
huidige internationale consensus voor empirische
therapie bij een C. auris-candidemie. Bij volwassenen
is de empirische therapie van voorkeur echinocandine-
monotherapie, met liposomaal amfotericine B als
tweede keus. Fluconazol is empirisch geen optie
vanwege de hoge kans op resistentie. Eris geen bewijs
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voor betere effectiviteit van dubbeltherapie, ondanks
in-vitrosynergie tussen micafungine en voriconazol in
MDR C. auris wanneer bij minstens een van de
middelen een lage MIC is gemeten [39]. Verdere
adviezen sluiten aan bij wat gebruikelijk is in Nederland

bij candidemieén.

Ziekenhuisinfectiepreventie

Uitbraken met C. auris zijn wereldwijd beschreven, op
alle continenten behalve Antarctica, waaronder in
Europese ziekenhuizen in Spanje, Engeland en Italié
[35]. Kennislacunes waaronder inadequate dia-
gnostiek, uitzonderlijke infectiepreventiemaatregelen
en het simpelweg geen rekening houden met C. auris
speelden bij het ontstaan van uitbraken een rol.
Intrinsieke eigenschappen van deze gist zoals
hierboven beschreven maakt deze species extra
succesvol in het veroorzaken van uitbraken,
waaronder de langdurige overleving op lichaams-
vreemd materiaal (biofilm) alsmede langdurige
overleving buiten het lichaam. Er zijn echter meer
variabelen die bijdragen aan verspreiding.
Kolonisatie van patiénten betreft vaak de huid, de
oksels en liezen, die niet standaard worden mee-
genomen bij een screening op bijzonder resistente
micro-organismen (BRMO) [35]. Bovendien dient men
een Sabouraudbouillon met 10 procent natrium-
chloride te gebruiken om foutnegatieve kweken te
voorkomen (zie diagnostiek). Andere locaties zijn ook
beschreven, waaronder rectaal, vaginaal, urinewegen,
mond, neus, oren, in wonden en op lichaamsvreemd
materiaal. In ziekenhuizen met een C. auris-uitbraak
hebben beademde patiénten met lichaamsvreemd
materiaal het hoogste risico op kolonisatie.
Transmissie is al beschreven bij 4 uur contacttijd en
invasieve infecties binnen 48 uur na contact [31]. In
eerdere Europese casus resulteerde kolonisatie bij
circa 24 procent van de patiénten tot een infectie of
candidemie [15].

De gebruikelijke handhygiéne met producten op meer
dan 70 procent alcoholbasis (EN 1500) is effectief om
transmissie te voorkomen. Patiénten gekoloniseerd of
geinfecteerd met C. auris moeten in een eigen kamer
geplaatst worden, met minimaal contactisolatie maar
bij voorkeur in strikte isolatie met negatieve druk [35].
Verspreiding van C. auris is beschreven naar kleding,
gordijnen, kussens, matrassen, disposables, douche-
putjes, oorthermometers, infuuspalen, monitoren, en
andere (verrijdbare) medische apparatuur, waarna C.



auris nog wekenlang levensvatbaar kan zijn [24,40].
Sporicide desinfectans en desinfectans op basis van
waterstofperoxide zijn ook bewezen bruikbaar [41].
Minimaal tweemaaldaags schoonmaken met weg-
werpmateriaal wordt aanbevolen [35]. Effectiviteit
tegen C. auris moet specifiek vermeld staan bij
schoonmaakmiddelen met quaternaire ammonium-
verbindingen omdat deze niet altijd werkzaam zijn.
Onder bijzondere omstandigheden (uitbraak) wordt
aansluitend een eindschoonmaak met waterstof-
peroxideverneveling of UV-C geadviseerd [42].
Rigoureuze infectiepreventiemaatregelen zijn kosten-
effectief; een C. auris-uitbraak in London in 2016 heeft
meer dan een miljoen pond gekost [43].

Indien een opgenomen patiént gekoloniseerd is met C.
auris, zijn infectiepreventiemaatregelen altijd nood-
zakelijk. Patiénten met bewezen kolonisatie kunnen
jaren gekoloniseerd blijven ondanks dat er tussentijds
bij herhaling sprake is van negatieve kweken. Het is
onbekend wanneer vervolgkweken nuttig zijn. De
Amerikaanse CDC stelt om minimaal drie maanden te
wachten na positieve kweek, voordat evaluatie voor
kolonisatie gedaan mag worden met bemonstering op
voorheen positieve locaties met additionele oksel- en
liesinventarisatie. Al het lichaamsvreemde materiaal
moet verwijderd zijn, andere risicofactoren verdwenen
en eventuele antifungale therapie moet minimaal één
week gestaakt zijn (expert opinion). Experts stellen dat
indien twee sets met minimaal een week tussenpoos
negatief zijn, isolatiemaatregelen kunnen worden
opgeheven.

In Nederland zal het beleid om isolatiemaatregelen op
te heffen voor C. auris anders zijn gezien de bestaande
richtlijnen rondom BRMO. De CDC-gestelde termijn
van drie maanden is ook discutabel, aangezien er
studies zijn die langere kolonisatie van circa acht
maanden [44] en meer dan 24 maanden [31] bij
patiénten aantonen. Het afnemen van een neuskweek
kan ook van meerwaarde zijn aangezien geisoleerde
neuskolonisatie bij patiénten [45] en ziekenhuis-
personeel [46] beschreven is. Het advies in Nederland
moet zijn om een set van keel-, neus- en (peri-)anale
kweken met additionele swab van oksel en lies plus
andere eerder positief bevonden locaties af te nemen,
minimaal 12 maanden na de eerste negatieve kweken.
Geadviseerd wordt om kolonisatie niet te behandelen.
Topicale chloorhexidine- of systemische antifungale
therapie is ineffectief gebleken om patiénten te
dekoloniseren [31,35,47].

Conclusie

De afgelopen jaren heeft de gist Candida auris zich
wereldwijd verspreid, simultaan op verschillende
continenten. Kenmerkend is de vergelijkbare virulentie
met de meest pathogene Candida-soorten die we
kennen, in combinatie met uitdagende diagnostiek,
kennislacunes, uitstekende overleving buiten het
lichaam door zout- en thermotolerantie, biofilmvorming
op lichaamsvreemde materialen en veelvoorkomende
resistentie voor een, meer of zelfs alle beschikbare
antifungale klassen met hoge mortaliteit bij infectie tot
gevolg. Beademde patiénten met lichaamsvreemd
materiaal afkomstig uit ziekenhuizen met C. auris-
uitbraken hebben het hoogste risico op dragerschap.
Daarnaast zijn gangbare protocollen voor mycologie-
kweken en het screenen op BRMO niet sensitief
genoeg om C. auris te detecteren. C. auris verdient
een plek op de prioriteitenlijst van infectiepreven-
tiemaatregelen in het ziekenhuis. Het heeft de
aanbeveling om protocollen waar nodig te herzien.
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