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Аннотация Summary

Проведено изучение in vitro чувствительности внутри-
больничных штаммов дрожжевых грибов, выделенных
от больных, находившихся на лечении в Гематологичес-
ком научном центре РАМН за период с 2001 по 2003 гг.
Дрожжевые грибы были изолированы из крови (19),
биоптатов тканей (15), бронхо-альвеолярного лаважа (55),
мочи (73), мазков со слизистых зева (219) и прямой кишки
(136). Первичное определение чувствительности проведе-
но у 517 штаммов дрожжевых грибов, принадлежащих к
5 основным родам. Наиболее часто были определены
Candida spp. (95%), среди которых доминировали
C. albicans (63%). Спектр иных дрожжевых грибов вклю-
чал Saccharomyces spp. (12), Trichosporon spp. (9),
Rhodotorula spp. (2), Cryptococcus spp. (1). Для определе-
ния чувствительности дрожжевых грибов использова-
ли тест-систему «Fungitest» (Bio Rad, США). Чувстви-
тельными были расценены штаммы со следующими
значениями минимальной подавляющей концентрации
(МПК) к амфотерицину В — 2мкг/мл, флуконазолу —
8 мкг/мл, итраконазолу — 0,5 мкг/мл.

Максимальная активность (100%) в отношении боль-
шинства штаммов Candida spp. определена у амфотерици-
на В, за исключением C. krusei (83%) и C. magnoliae (67%).
К флуконазолу высокую чувствительность проявили
C. albicans (95%), C. parapsilosis (90%) и C. tropicalis (85%).
Устойчивыми к флуконазолу были C. krusei (79%) и
C. glabrata (54%). К итраконазолу наиболее чувствитель-
ными были штаммы C. albicans (85%) и C. kefyr (83%), в
меньшей степени — C. tropicalis (57%) и C. parapsilosis
(54%). Максимальная устойчивость к итраконазолу была
у C. krusei (71%) и C. glabrata (71%). Частота устойчивос-
ти штаммов C. glabrata была выше к итраконазолу (71%),
чем к флуконазолу (54%); а у C. krusei — выше к флуко-
назолу (71%), нежели к итраконазолу (71%). Среди дрож-
жевых грибов иных родов (исключение Candida spp.) наи-
более высокая устойчивость к амфотерицину В определе-
на у Trichosporon spp. (4 из 9).

Study of in vitro susceptibility of nosocomial strains of yeat
fungi, isolated in 2001–2003 from patients of RAMS
Hematological Research Center was conducted. Yeasts were
isolated from specimens of blood (n = 19), tissue biopsies (15),
bronchoalveolar lavage (55), urine (73), oropharyngeal (219)
and rectal (136) smears. Primary determination of
susceptibility was conducted for 517 yeast strains from 5
major genera. Candida spp. (95%) with leading species
C. albicans (63%) were revealed most frequently. Spectrum of
other yeasts included Saccharomyces spp. (12), spp. (9),
Rhodotorula spp. (2), Cryptococcus spp. (1). Yeast
susceptibility profiles were established with the Fungitest
system (BioRad, USA). The strains tested were evaluated as
susceptible at minimal inhibitory concentrations (MIC) for
Amphotericin B (AB) — 2 microg/ml, fluconazole (Flu) — 8
microg/ml, itraconazole (Itr) — 0,5 microg/ml.

Highest (100%) activity against majority of Candida spp.
strains was established for AВ, with the exception of C. krusei
(83%) and C. magnoliae (67%). Higher susceptibility to Flu
was demonstrated with C. albicans (95%), C. parapsilosis
(90%) and C. tropicalis (85%). Resistant to Flu were C. krusei
(79%) and C. glabrata (54%). Most susceptible to Itr were
strains of C. albicans (85%) and C. kefyr (83%), and to a lesser
extent C. tropicalis (57%) and C. parapsilosis (54%). Highest
resistance to Itr was observed in C. krusei (71%) и C. glabrata
(71%). Rates of resistance for strains of C. glabrata were
higher in Itr (71%), than in Flu (54%); but for C. krusei
higher to Flu (71%), than in Itr (71%). Among the yeast of
other genera highest resistance to AB was defined in
Trichosporon spp. (4 из 9).
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Актуальность проблемы изучения чувствительности
дрожжевых грибов к современным противогрибко-
вым препаратам обусловлена, прежде всего, возраста-
ющей частотой возникновения, тяжестью клинических
проявлений и высокой летальностью больных от ми-
козов, вызванных данными патогенами [1]. Определе-
ние чувствительности дрожжевых грибов необходимо
как при выявлении их из стерильных субстратов
(кровь, ликвор, биоптаты тканей), так и при выделе-
нии их со слизистых желудочно-кишечного тракта
пациентов в случае резистентного течения инфекции.

Целью нашего исследования явилось изучение
чувствительности к современным противогрибко-
вым препаратам внутрибольничных штаммов
дрожжевых грибов, выделенных от больных, нахо-
дившихся на лечении в Гематологическом научном
центре РАМН в течение 2001–2003 гг.

Материалы и методы исследования
Для выявления дрожжевых грибов первичный посев
клинического материала осуществляли на среду Сабу-
ро с хлорамфениколом (bioMerieux, Франция). После
получения чистой культуры проводили идентифика-
цию C. albicans с помощью селективной среды
Chromagar Candida (Becton Dickinson, США). Для оп-
ределения видовой принадлежности штаммов C. non-
albicans и иных дрожжевых грибов использовали диаг-
ностические тест-ситемы API 20 C AUX (bioMerieux,
Франция). Чувствительность дрожжевых грибов ис-
следовали с помощью коммерческой тест-системы
«Fungitest» (Bio Rad, США). Диагностическая систе-
ма представляет собой индивидульную микропа-
нель, в которой представлены пограничные концен-
трации 6 антимикотиков: амфотерицина В (АВ) —
2–8 мкг/мл, флуконазола (Flu) — 8–64 мкг/мл, итра-
коназола (Itr) — 0,5–4 мкг/мл, кетоконазола
(Ket) — 0,5–4 мкг/мл, миконазола (Mcz) — 0,5–
8 мкг/мл, флуцитозина (5 FC) — 2–32 мкг/мл.

Процедура подготовки образца основана на
принципе метода серийных микроразведений и со-
ответствует рекомендациям Национального коми-
тета по клиническим лабораторным стандартам
(NCCLS — National Committee for Clinical Laboratory
Standards) США. Использовали суточную культуру
дрожжевых грибов для приготовления суспензии.
Конечная концентрация инокулюма содержала от
0,5х103 до 2,5х103 колониеобразующих единиц в 1 мл
(КОЕ/мл) среды RPMI 1640.

Чувствительными были расценены штаммы со сле-
дующими значениями минимальной подавляющей
концентрации (МПК) к амфотерицину В — 2мкг/мл,
флуконазолу — 8 мкг/мл, итраконазолу — 0,5 мкг/мл,
кетоконазолу — 0,5 мкг/мл, миконазолу — 0,5 мкг/мл,
5 флуцитозину — 2 мкг/мл. Штаммы с дозозависимой
чувствительностью и резистентные штаммы в пред-
ставленный анализ не включены.

Результаты исследования
Проведен анализ первичного определения чувстви-
тельности 517 штаммов дрожжевых грибов, выде-

ленных из крови (19), биоптатов тканей (биоптат
пищевода — 12, биоптат кожи — 2, биоптат брон-
ха — 1), бронхо-альвеолярного лаважа (55), мочи
(73), мазков со слизистых зева (219) и прямой киш-
ки (136). Дрожжевые грибы принадлежали к 5 ос-
новным родам. Чаще были тестированы Candida
spp., составив 95% (493 из 517) всех образцов. Среди
видового разнообразия Candida spp., включающих
штаммы 13 видов, доминировали C. albicans (311 из
493). Спектр иных дрожжевых был представлен
Saccharomyces spp. (12), Trichosporon spp. (9),
Rhodotorula spp. (2), Cryptococcus spp. (1)

Результаты определения чувствительности дрожже-
вых грибов к антимикотикам представлены в табли-
це 1. Максимальная активность была выявлена у ам-
фотерицина В по отношению к большинству штам-
мов Candida spp., за исключением C. krusei (86%) и
C. magnoliae (67%). Все исследуемые штаммы
C. lusitaniae (n=8) и C. guilliermondii (n=6) проявили in
vitro чувствительность к амфотерицину В.

Высокая частота чувствительности к флуконазолу
на уровне 90–100% была выявлена у наиболее распро-
страненных штаммов — C. albicans, C. kefyr,
C. parapsilosis. Среди С. tropicalis чувствительность про-
явили только 79% клинических штаммов. Наименее
чувствительными к флуконазолу были C. krusei (21%),
C. glabrata (48%) и C. norvegensis (58%), для которых
характерна природная устойчивость или сниженная
чувствительность к данному антимикотику.

Наиболее чувствительными к итраконазолу были
штаммы C. albicans (85%) и C. kefyr (83%), в мень-
шей степени — C. tropicalis (57%) и C. parapsilosis
(54%). Более устойчивыми к итраконазолу были
практически те же штаммы, что и к флуконазолу —
C. krusei, C. glabrata, C. norvegensis. Однако, частота
резистентности у штаммов C. glabrata и
C. norvegensis к итраконазолу была выше, чем к флу-
коназолу, а у C. krusei наоборот.

Чувствительность Candida spp. к кетоконазолу
варьировала от 43% до 100%. Наименьшая актив-
ность кетоконазола была выявлена в отношении
C. krusei (43%) и C. glabrata (59%).

К миконазолу минимальная чувствительность
была обнаружена у штаммов C. krusei, составив всего
7%. Низкой чувствительностью обладали также изоля-
ты C. norvegensis (33%) и C. tropicalis (36%).

Чувствительность большинства исследуемых
штаммов Candida spp. к 5 флуцитозину составила 67–
100%, за исключением C. krusei (21%).

Среди представителей иных дрожжевых грибов
наиболее высокая частота резистентных штаммов ко
всем тестируемым антимикотикам, в том числе и к
амфотерицину В, была отмечена у Trichosporon spp.

В лечении инвазивных микозов у иммуноскомпро-
метированных больных такие антимикотики как ке-
токоназол, миконазол и 5 флуцитозин не используют-
ся, поэтому в дальнейшем анализе результаты чувстви-
тельность к ним не представлены.

Проведен сравнительный анализ чувствительнос-
ти дрожжевых грибов к системным антимикотикам

Инфектология: Чувствительность нозокомиальных штаммов дрожжевых грибов к противогрибковым препаратам
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Виды дрожжей (n) Число чувствительных штаммов (%)

AB Flu Itr Ket Mic 5-Fc

С. albicans (311) 311 (100) 297 (95) 266 (85) 280 (90) 303 (97) 311 (100)

C. glabrata (69) 69 (100) 32 (46) 20 (29) 41 (59) 35 (51) 65 (94)

C. kefyr (30) 30 (100) 30 (100) 25 (83) 29 (97) 29 (97) 29 (97)

C. parapsilosis (20) 20 (100) 18 (90) 11 (55) 19 (95) 11 (55) 19 (95)

C. tropicalis (14) 14 (100) 11 (79) 8 (57) 11 (79) 5 (36) 13 (93)

C. krusei (14) 12 (86) 3 (21) 4 (29) 6 (43) 1 (7) 3 (21)

C. norvegensis (12) 12 (100) 7 (58) 6 (50) 10 (83) 4 (33) 9 (75)

C. lusitaniae (8) 8 (100) 8 (100) 6 (75) 9 (88) 8 (100) 4 (50)

C. guilliermondii (6) 6 (100) 5 (83) 5 (83) 6 (100) 3 (50) 6 (100)

C. famata (4) 4 (100) 4 (100) 3 (75) 4 (100) 4 (100) 4 (100)

C. magnoliae (3) 2 (67) 2 (67) 2 (67) 2 (67) 2 (67) 2 (67)

C. boidinii (1) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100)

C. rugosa (1) 1 (100) 1 (100) 0 0 0 1 (100)

Всего C. non-albicans (182) 179 (98) 118 (65) 89 (49) 138 (76) 103 (56) 156 (86)

Всего Candida spp. (493) 490 (99) 415 (84) 355 (72) 418 (85) 406 (82) 467 (95)

S. cerevisiаe (12) 12 (100) 12 (100) 10 (83) 12 (100) 12 (100) 10 (83)

T. asahii (7) 4 (57) 5 (71) 1 (14) 1 (14) 3 (43) 1 (14)

T. mucoides (2) 1 (50) 0 1 (50) 1 (50) 1 (50) 0

R. mucilaginosa (2) 2 (100) 2 (100) 1 (50) 2 (100) 2 (100) 2 (100)

C. neoformans (1) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100)

Всего иные дрожжевые 20 (83) 22 (92) 15 (63) 17 (71) 19 (79) 14 (58)
грибы (n=24)

Таблица 1
Результаты чувствительности нозокомиальных штаммов дрожжевых грибов к антимикотикам (2001 —
2003 гг.)

AB — амфотерицин Б, Flu — флуконазол, Itr — итраконазол, Ket — кетоконазол, Mic — миконазол, 5-
ФЦ — флуцитозин

(амфотерицин В, флуконазол, итраконазол) в динами-
ке с 2001 по 2003 гг. (таблица 2). Результаты проведен-
ного исследования свидетельствуют о сохранении вы-
сокой чувствительности клинических штаммов дрож-
жевых грибов к амфотерицину В. В течение всего пе-
риода было выявлено только 3 штамма, устойчивых к
амфотерицину В — 1 штамм C. magnoliae (2001 г.) и 2
штамма C. krusei (2002 г.).

 Активность флуконазола в ходе исследования не
изменилась только к C. kefyr, составив 100%. Увели-
чение чувствительности к флуконазолу выявлено у
штаммов C. albicans с 84% до 98% и C. parapsilosis с
60% до 100%, при сравнении в 2001 и 2003 гг. Кроме
того, доля чувствительных штаммов C. glabrata в
2003 гг. составила 54%, что значительно выше по
сравнению с 37% в 2001 г. Вместе с тем отмечено
снижение чувствительности к флуконазолу штам-
мов C. tropicalis co 100% до 67%.

Активность итраконазола была ниже при сравне-
нии с другими антимикотиками. Выявлено увеличе-

ниие чувствительности к итраконазолу у штаммов
C. albicans с 62% (2001 г.) до 94% (2003 г.). Среди штам-
мов С. kefyr, C. tropicalis и C. parapsilosis отмечено сни-
жение чувствительности в 2003 г. в сравнении с 2001 г.
Минимальная чувствительность к итраконазолу в
2003 г. была выявлена у штаммов C. glabrata, составив
18% против 37% в 2001 г.

Ввиду небольшого числа штаммов дрожжевых
грибов, относящихся к иным родам, сравнительный
анализ чувствительности провести трудно. Наиболь-
шая резистентность к амфотерицину В была выявле-
на в 2002 г. Все устойчивые штаммы относились к роду
Trichosporon spp., которым, свойственна природная ре-
зистентность к данному антимикотику.

Флуконазол и итраконазол наименее активны были
также в отношении штаммов Trichosporon spp. Чув-
ствительность выявленных штаммов S. cerevisiаe,
R. mucilaginosa и C. neoformans была высокой.

В табл. 3 представлен анализ чувствительности дрож-
жевых грибов, в зависимости от локуса выделения. Из
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Виды дрожжей (n) Число чувствительных штаммов (%)

    2001г.    2002г.    2003г.

n AB Flu Itr n AB Flu Itr n AB Flu Itr

С. albicans (311) 58 58 49 36 62 62 61 54 191 191 187 176
(100) (84) (62) (100) (98) (87) (100) (98) (94)

C. glabrata (69) 19 19 7 7 22 22 10 8 28 28 15 5
(100) (37) (37) (100) (45) (36) (100) (54) (18)

C. kefyr (30) 11 11 11 10 6 6 6 5 13 13 13 10
(100) (100) (91) (100) (100) (83) (100) (100) (77)

C. parapsilosis (20) 5 5 3 3 8 8 8 4 7 7 7 4
(100) (60) (60) (100) (100) (50) (100) (100) (57)

C. tropicalis (14) 3 3 3 2 2 2 2 1 9 9 6 5
(100) (100) (67) (100) (100) (50) (100) (67) (56)

C. krusei (14) 2 2 0 0 6 4 2 2 6 6 1 2
(100) (67) (33) (33) (100) (17) (33)

C. norvegensis (12) 2 2 1 1 1 1 0 0 9 9 6 5
(100) (50) (50) (100) (100) (67) (56)

C. lusitaniae (8) 0 – – – 2 2 2 1 6 6 6 5
(100) (100) (50) (100) (100) (83)

C. guilliermondii (6) 2 2 1 1 3 3 3 3 1 1 1 1
(100) (50) (50) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

C. famata (4) 4 4 (100)4 (100)3 (75) 0 – – – 0 – – –

C. magnoliae (3) 1 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1
(100) (100) (100) (100) (100) (100)

C. boidinii (1) 0 – – – 0 – – – 1 1 1 1
(100) (100) (100)

C. rugosa (1) 1 1 1 0 0 – – – 0 – – –
(100) (100)

Всего C. non–albicans (182) 50 49 31 27 51 49 34 25 81 81 57 39
(98) (62) (54) (96) (67) (49) (100) (70) (48)

Всего Candida spp. (493) 108 107 80 63 13 111 95 79 272 272 244 215
(99) (74) (58) (98) (84) (70) (100) (90) (79)

S. cerevisiаe (12) 1 1 1 1 3 3 3 2 8 8 8 7
(100) (100) (100) (100) (100) (67) (100) (100) (88)

T. asahii (7) 2 1 1 0 4 2 3 1 1 1 1 0
(50) (50) (50) (75) (25) (100) (100)

T. mucoides (2) 0 – – – 2 1 (50) 0 1 (50) 0 – – –

R. mucilaginosa (2) 1 1 1 1 0 – – – 1 1 1 0
(100) (100) (100) (100) (100)

C. neoformans (1) 0 – – – 0 – – – 1 1 1 1
(100) (100) (100)

Всего иные дрожжевые 4 3 3 1 9 6 6 4 11 11 11 8
грибы (24) (75) (75) (25) (67) (67) (44) (100) (100) (73)

Таблица 2
Сравнительный анализ чувствительности нозокомиальных штаммов дрожжевых грибов (2001–2003 гг.)

AB — амфотерицин Б, Flu — флуконазол, Itr — итраконазол

Инфектология: Чувствительность нозокомиальных штаммов дрожжевых грибов к противогрибковым препаратам
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крови было проведено изучение чувствительности 19
штаммов дрожжевых грибов (14 Candida spp., 2
T. mucoides, 1 T. asahii, 1 C. neoformans, 1 R. mucilaginosa).

Чувствительность к амфотерицину В проявили все
исследуемые штаммы Candida spp. Флуконазол и итра-
коназол были активны в отношении большинства
штаммов. Среди трех изолятов Trichosporon spp. толь-
ко один был чувствителен к амфотерицину В и итра-
коназолу, два других штамма проявили устойчивость
ко всем тестируемым препаратам. Штаммы
C. neoformans и R. mucilaginosa были полностью чув-
ствительны ко всем антимикотикам.

Изучение профиля чувствительности дрожжевых
грибов, выделенных из биоптатов, зева и кишечни-
ка выявило высокую активность исследуемых про-
тивогрибковых препаратов в отношении большин-
ства тестируемых штаммов. Некоторые отличия в
чувствительности к флуконазолу определены у
С. glabrata — штаммы, выделенные из мочи были
менее чувствительны к флуконазолу (32%), чем из
зева (52%) и кишечника (40%). Из кишечника были
выявлены штаммы C. krusei (n=1) и C. magnoliae
(n=1), резистентные к амфотерицину В.

Обсуждение результатов исследования
Согласно полученным результатам чувствительности
штаммов дрожжевых грибов, выделенных от больных

Локус, n Препарат      Виды дрожжевых грибов, Nчув/Nобщ (%)

C. albicans C. glabrata Другие виды Другие дрожжевые
Candida грибы

Кровь, 19 AB 6/6 (100) 2/2 (100) 6/6 (100) 3/5 (60)
Flu 6/6 (100) 0/2 (0) 6/6 (100) 2/5 (40)
Itr 6/6(100) 0/2 (0) 4/6 (67) 3/5 (60)

Биоптаты, 15 AB 11/11 (100) 0 3/3 (100) 1/1 (100)
Flu 11/11 (100) 0 2/3 (67) 1/1 (100)
Itr 9/11 (82) 0 3/3 (100) 1/1 (100)

Моча, 73 AB 31/31 (100) 22/22 (100) 16/16 (100) 2/4 (50)*
Flu 27/31 (87) 7/22 (32) 13/16 (81) 3/4 (75)
Itr 20/31 (65) 6/22 (27) 8/16 (50) 1/4 (25)

Зев, 219 AB 159/159 (100) 21/21 (100) 33/33 (100) 6/6 (100)
Flu 155/159 (97) 11/21 (52) 23/33 (70)  6/6 (100)
Itr 143/159 (90) 5/21 (24) 16/33 (48) 4/6 (67)

Прямая кишка, AB 79/79 (100) 15/15 (100) 35/37 (95)** 5/5 (100)
136 Flu 75/79 (95) 6/15 (40) 28/37 (76) 4/5 (80)

Itr 67/79 (85) 5/15 (33) 20/37 (54) 3/5 (60)

Таблица 3
Чувствительность дрожжевых грибов в зависимости от локуса выделения

AB – амфотерицин Б, Flu — флуконазол, Itr — итраконазол;
Nчув/Nобщ – отношение числа чувствительных штаммов к общему числу исследуемых;
* – 2 штамма T. asahii, резистентные к амфотерицину В;
** – 2 штамма (1 C. krusei, 1 C. magnoliae), резистентные к амфотерицину В.

с гемобластозами, необходимо отметить максималь-
ную активность амфотерицина В, сохраняющуюся в
течение периода исследования. Случаи выявления ус-
тойчивых штаммов дрожжевых грибов к амфотери-
цину В были единичными. Наши результаты согласу-
ются с данными других исследований о крайне низкой
частоте in vitro резистентности к амфотерицину В сре-
ди клинических изолятов Candida spp. [1]. Имеются
сообщения о выделении устойчивости к амфотерици-
ну В, достигающей 7%. Нельзя исключить, что столь
высокий процент резистентных штаммов может быть
обусловлен длительным применением амфотерицина
В. В таких случаях необходимо использовать более
чувствительный метод для определения чувствительно-
сти — метод серийных разведений.

По нашим данным, суммарная чувствительность
всех тестируемых штаммов Candida spp. к флуконазо-
лу составила 84%. Высокая чувствительность среди
наиболее распространенных штаммов была выявлена
у C. albicans (95%), в меньшей степени у C. parapsilosis
(90%) и у C. tropicalis (85%). По данным различных
международных программ исследования (СDC
1998–2000, Sweden 1994–1998, SENTRY 1997–2000) ре-
зистентность к флуконазолу среди этих штаммов, в
зависимости от страны исследователя, варьирует от
1% до 15% [1]. Наиболее устойчивыми являются
также C. krusei и C. glabrata [1, 3, 4].
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Суммарная активность итраконазола в отноше-
нии клинических штаммов дрожжевых грибов была
более низкой среди системных антимикотиков
(72%). Однако следует отметить недостаточную кор-
реляцию между результатами чувствительности
дрожжевых грибов к итраконазолу при использова-
нии тест–системы «Fungitest» (Bio Rad, США) и ме-
тода серийных разведений в соответствии со стан-
дартами NCCLS. Несоответствие между данными
методами достигает 30%. В этой связи для получе-
ния более точных результатов чувствительности не-
обходимо использовать метод серийных разведений
(критерии NCCLS) особенно в отношении штам-
мов, устойчивых при тестировании системами
«Fungitest». По результатам многоцентрового иссле-

дования SENTRY (аналогичные данные получены
нами) частота устойчивости штаммов C. glabrata к
итраконазолу была также выше, чем к флуконазо-
лу; чувствительность штаммов C. krusei — выше к
итраконазолу, нежели к флуконазолу [3].

Заключение
Проведение сравнительного анализа чувствительности
ведущих патогенов выявило высокую активность си-
стемных антимикотиков в отношении большинства
тестируемых штаммов дрожжевых грибов. За период
с 2001 по 2003 гг. уровень чувствительности практичес-
ки не изменился. Подобный факт можно объяснить
адекватной политикой применения противогрибко-
вых препаратов в Гематологическом центре.
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