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Fontosabb rövidítések 
 

AMB       amphotericin B 

ANI       anidulafungin 

AUC area under the curve = görbe alatti terület 

AUC/MIC    görbe alatti terület/MIC 

ATCC       American Type Culture Collection 

CAS       caspofungin 

CBP       clinical breakpoint = klinikai határérték 

CFU colony forming unit = kolóniaképző 

egység 

CDR1, CDR2 Candida Drug Resistance genes in C. 

glabrata = Candida gyógyszer rezisztens 

gének a C. glabrata-ban 

CLSI Clinical and Laboratory Standards 

Institute 

Cmax a szérumban mérhető maximális 

gyógyszerkoncentráció  

Cmax/MIC a szérum maximális gyógyszer 

koncentrációja/MIC 

EC50 félhatásos koncentráció, az adott 

organizmus felét  elpusztító koncentráció 

EMEA European Medicines Agency = Európai 

Gyógyszerügynökség 

EUCAST European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing  

FDA       Food and Drug Administration  

FKS1, FKS2 a gombasejtfal szintéziséért felelős β-1,3-

D-glükán-szintetáz enzimkomplex két 

alegysége 

FLU       fluconazol 

HS1       hot-spot 1 régió 

HS2       hot-spot 2 régió 

IDSA       Infectious Diseases Society of America 
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Ki       kinetikai gátlási konstans 

Km       Michaelis-Menten konstans 

IC50       félhatásos gátló koncentráció 

MDR1 multidrug transporter protein = multidrog 

transzporter fehérje 

MIC minimal inhibitory concentration = 

minimális gátló koncentráció 

MIC24h    24 óra után leolvasott MIC érték 

MIC48h    48 óra után leolvasott MIC érték 

MIC50 és MIC90 az a gyógyszerkoncentráció, amely az 

izolátumok 50 illetve 90%-át gátolja 

MICA    micafungin 

MOPS    3-N-morfolino-propánszulfonsav 

NCCLS National Committee for Clinical 

Laboratory Standards 

PAFE  postantifungal effect = posztantifungális 

hatás 

POSA       posaconazol 

RPMI-1640 Roswell Park Memorial Institute Medium 

- sejttenyésztésre alkalmas táptalaj 

VVC       vulvovaginális candidiasis 
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I. Bevezetés 
 

Az életet veszélyeztető fertőzések 15%-ért a különböző gombafajok tehetőek felelőssé. Az 

egyes Candida speciesek a gombák okozta szisztémás infekciók 70-90%-át, míg az 

Aspergillus fajok a fertőzések 10-20%-át okozzák [Delaloye és mtsai. 2014]. 

Az elmúlt néhány évtizedben a nozokomiális gomba infekciók gyakorisága drámaian 

megnőtt. A növekedés oka elsősorban a tartós neutropénia (<500 neutrofil granulocita/µl), a 

különböző tumor típusok prevalenciájának a növekedése, a széles spektrumú antibiotikumok 

gyakori használata, az immunszupresszív terápia, a sebészeti beavatkozások számának 

emelkedése, az égési sérülések, a hosszú kórházi tartózkodás (főleg intenzív osztályon), 

valamint a fejlett országok egyre inkább elöregedő populációja. Ez a tendencia várhatóan 

tovább folytatódik majd az elkövetkezendő években is [Perlroth és mtsai. 2007; Pfaller és 

mtsai. 2012/a; Delaloye és mtsai. 2014]. 

Jelenleg több, mint 200 Candida fajt tartanak számon, melyek egy része az emberi normál 

flórában is jelen van (bőr, gasztrointesztinális rendszer, genitouretrális rendszer) [Warnock, 

2007; Miceli és mtsai. 2011]. Ezek közül körülbelül 17 faj hozható összefüggésbe a 

különböző szisztémás Candida fertőzésekkel (Pfaller és mtsai. 2007). 

A különböző Candida fajok a 4. leggyakoribb nozokomiális véráramfertőzést okozó 

mikróbák az Amerikai Egyesült Államokban (USA) a koaguláz negatív Staphylococcus-ok, a 

Staphylococcus aureus, valamint az Enterococcus fajok után [Wisplinghoff és mtsai. 2004]. 

Ezzel szemben Európában a 6-10. leggyakrabban izolált genus. Az összes véráramfertőzés 

csupán 2-3%-ért felelősek a különböző Candida fajok [Méan és mtsai. 2008]. 

A fertőzések növekvő tendenciáját jól szemlélteti, hogy az USA-ban az 1995 és 2002 közötti 

időszakban a Candida pozitív hemokultúrák aránya 8%-ról 12%-ra emelkedett [Wisplinghoff 

és mtsai. 2004].  

Az invazív Candida fertőzések okozta mortalitás 30-60%, ami függ az adott Candida fajtól, a 

földrajzi elhelyezkedéstől, valamint az alapbetegségtől [Lass-Flörl 2009]. 

Az 1980-as években a C. albicans az össz-Candida fertőzések több mint 75%-ért volt felelős 

[Clark és mtsai. 2002; Richardson 2005]. Bár még mindig ez a faj a leggyakrabban izolálható 

Candida species (40-50%) a 90-es évektől a terápiás és profilaktikus fluconazol (FLU) 

használat következtében egyre gyakrabban diagnosztizálnak primer FLU rezisztenciával vagy 

csökkent FLU érzékenységgel rendelkező non-albicans fajokat (C. glabrata, C. krusei, C. 

inconspicua), különösen a hematológiai betegségekben szenvedőknél [Lass-Flörl 2009]. 
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A szisztémás antifungális kemoterápia korszaka 1958-ban az amphotericin B-deoxikolát  

(AMB) bevezetésével kezdődött. Ez a polién típusú antimikotikum több, mint 40 évig „gold 

standardnak” számított az invazív gombás fertőzések kezelésében, azonban a terápia során 

fellépő súlyos mellékhatások (nephrotoxicitás) egyre inkább sürgették a kevesebb 

mellékhatással rendelkező új típusú antimikotikumok felfedezését [Dutcher 1968; Lewis 

2011]. Az igazi áttörést 1990-ben a FLU bevezetése jelentette. Az AMB-től, valamint a korai 

imidazoloktól (miconazol, ketoconazol) eltérően a FLU nemcsak parenterálisan, hanem 

orálisan, sőt kenőcs formájában is alkalmazható szer, ezért mind a mukózális, mind a 

szisztémás gomba infekciókban is jól használható [Rex és mtsai. 1994].  

A gombaellenes kemoterápia legújabb mérföldköve a gombák sejtfalszintézisét gátló 

echinocandinok bevezetése volt, melyek kedvező farmakokinetikai és farmakodinámiai 

tulajdonságaik miatt invazív candidiasisban és aspergillózisban egyaránt alkalmazható szerek 

[Denning 2003; Kofla és mtsai. 2011; Lewis 2011]. 

A caspofungin (CAS), mint az echinocandin család legrégebbi tagja 2001-ben került 

bevezetésre a terápiás gyakorlatba. A legtöbb Candida faj ellen fungicid hatást mutat, nem 

meglepő tehát, hogy a többi echinocandinnal egyetemben (micafungin (MICA), anidulafungin 

ANI)) jelenleg az elsőként választandó antifungális szer az invazív Candida infekciók 

empirikus kezelésére [Denning 2003; Kofla és mtsai. 2011]. Korábbi tanulmányok alapján a 

jelenleg alkalmazott normál napi dózis akár négyszerese sem okoz komolyabb 

mellékhatásokat. Ennek ellenére a klinikai vizsgálatok jelenleg még nem támasztják alá, hogy 

a terápiás kimenetel a nagyobb dózisú CAS esetén hatékonyabb  lenne, mint a jelenleg 

elfogadott standard napi terápia [Betts és mtsai. 2009; Migoya és mtsai. 2011]. 

Az antifungális szerek farmakokinetikai/farmakodinámiai jellemzőinek pontos ismerete 

kulcsfontosságú az adekvát terápia kidolgozásához. Terápiás szempontból fontos fordulópont 

volt a MIC érték (minimális gátló koncentráció) pontos meghatározására szolgáló standard 

mikrodilúciós módszer bevezetése az 1990-es években [Lewis 2007]. Az elmúlt két 

évtizedben publikált in vitro, in vivo, valamint a klinikai farmakodinámiával foglalkozó 

tanulmányok nagyban hozzájárulnak a Candida fajok által okozott véráramfertőzések sikeres 

terápiájához, továbbá segítik a MIC értékek interpretálására szolgáló érzékenységi 

breakpointok (CBP) meghatározását [Andes 2006]. 

A vizsgálatainkban is alkalmazott idő-ölés kísérletek fontos információkat szolgáltatnak az 

antifungális szer ölő aktivitását, valamint farmakodinámiás tulajdonságait (posztantifungális 

hatás, dózis-hatás) illetően. Ezek az adatok nagymértékben elősegítik a gomba, valamint a 

gyógyszer között fennálló dinamikus kapcsolat megértését [Klepser és mtsai. 1998]. 
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Kísérleteink során célunk volt, hogy az in vitro vizsgálatokból kapott eredményeket in vivo 

adatokkal kombinálva, illetve harmonizálva hatékonyabb CAS alapú terápiát lehessen 

kidolgozni nemcsak a C. albicans, hanem a ritkábban izolálható, de klinikailag releváns C. 

krusei és C. inconspicua fajokkal szemben. 
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II. Irodalmi áttekintés 
II.1. A Candida fajok általános jellemzése és virulenciája 

 

A többi gombához hasonlóan a Candida fajok is valódi magmembránnal határolt sejtmaggal 

rendelkező eukarióta mikroorganizmusok [Mayer és mtsai. 2013]. 

Az egyes Candida speciesek sejtfala 80-90%-ban tartalmaz szénhidrátot. A három 

legfontosabb sejtfalat alkotó poliszacharid a β-glükánok, kitin és a mannán [Cassone 1989]. A 

β-glükán, mint fő szerkezeti komponens 47-60%-ban van jelen, míg a kitin jóval kisebb 

arányban (0,6-9%). Ezenkívül a sejtfal még 6-26%-ban tartalmaz fehérjét és 1-7%-ban 

különböző lipideket (1. ábra). Az emlős eukarióta sejtekkel összehasonlítva további 

különbség a sejtmembrán ergoszterin tartalma. Ezek a gombákra jellemző molekulák több 

antifungális szer potenciális támadáspontjai lehetnek. [Molano és mtsai. 1980; Chaffin és 

mtsai. 1998; Lewis 2011]. 

 
1. ábra   A Candida sejtfal általános felépítése [Gow és mtsai. 2011]. 

 

Megjelenési formájukat tekintve az egyes Candida fajok három fő morfológiai típusban 

fordulhatnak elő: élesztő, pszeudohifa és hifa (2. ábra). Az élesztő forma mind bipoláris, mind 

tengelyirányú sarjadzásra képes, ovális, önálló sejt. A pszeudohifa képzés esetén az utódsejtek 

láncszerűen együtt maradnak, de azok élettanilag függetlenek egymástól. Ezzel szemben a 

hifa sejtjei közötti válaszfalakon (septum) általában pórus található, ami lehetővé teszi a 

szabad anyagáramlást a hifát felépítő sejtek között [Thompson és mtsai. 2011]. Egyes 

Candida fajok (C. albicans, C. dubliniensis) tápanyagszegény környezetben chlamydiospórát 

képezhetnek. A chlamydiospóra a hifák végén megjelenő kerek, vastag falú kitartóképlet 

[Staib és mtsai. 2007]. 
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A C. albicans, C. dubliniensis és C. tropicalis esetén mindhárom morfológiai forma 

megtalálható (élesztő, pszeudohifa, hifa), míg a C. glabrata, C. lusitaniae, C. guilliermondii, 

valamint a C. parapsilosis esetében csak az élesztő és a hifa alak van jelen. [Moran és mtsai. 

2002]. 

 

 
2. ábra   A Candida fajok fő megjelenési formái (A: élesztő sejt; B: pszeudohifa; C: hifa) [Kabir és mtsai. 2012]. 

 

A különböző morfológiai változatok megjelenését befolyásolhatja a tápanyaghiány, illetve a 

hőmérsékletváltozás. C. albicans esetében 37°C-on a sarjadzó alak, míg 25°C-on a fonalas 

morfológia jellemző. Ez a jelenség a dimorfizmus, ami az egyik legfontosabb virulenciafaktor 

[Thompson és mtsai. 2011]. C. albicans esetében a pH is jelentősen befolyásolhatja a 

morfológiát (pH <6 élesztő forma, pH >7 hifa forma) [Mayer és mtsai. 2013]. 

A fertőzés folyamán az egyes Candida fajok a gazdaszervezet különböző nyálkahártya 

felszíneit élesztő formában kolonizálják. Szisztémás infekció során az egysejtű alak a 

vérkeringés segítségével könnyebben eléri a különböző célszerveket. Ezzel szemben a hifának 

a gazdaszervezet szöveti inváziójában, az endotél sejtek károsításában, valamint a 

makrofágok lízisében lesz központi szerepe [Odds 1994; Mitchell 1998; Brown 2002]. 

Az egyes Candida fajok a biotikus és abiotikus felszínekhez leginkább a különböző 

adhezinekkel képesek hozzátapadni. A C. albicans-szal összehasonlítva a C. krusei-nek 15-

ször kisebb a tapadási képessége a biológiai felületekhez és 5-ször nagyobb az akrilát tartalmú 

műanyag felszínekhez [Samaranayake és mtsai. 1994]. 

Az egyik legjobban ismert adhezin csoport az ALS fehérje család (agglutinin-like sequence) 

[Verstrepen és mtsai. 2006; Murciano és mtsai. 2012]. Az ALS fehérjék 

glikozilfoszfatidilinozitol-kapcsolt sejtfelszíni glikoproteinek. A hifák által expresszált ALS3 

különösen fontos az adhézióban. Korábbi kísérletekben az ALS3 mutáns C. albicans kevésbé 

A B 

C 
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tudott megtapadni in vitro az orális epitél sejteken [Wächtler és mtsai. 2012]. Egy másik 

fontos adhezin molekula a hifa-asszociált Hwp1 fehérje [Mayer és mtsai 2013]. 

Az ALS3 nemcsak adhezinként, hanem invazinként is funkcionál, csakúgy, mint az Ssa1, egy 

a Hsp70 családba tartozó protein [Phan és mtsai. 2007]. A C. albicans-szal összehasonlítva a 

C. krusei kevésbé invazív faj. Ezt bizonyítja egy korábbi tanulmány, amiben a C. albicans az 

epitélium minden rétegébe képes volt behatolni, míg a C. krusei a stratum corneum-ba sem 

volt képes penetrálni [Howlett 1975]. 

A Candida fajok talán legfontosabb virulenciafaktorai a különböző szekretált aszpartil 

proteinázok (SAP). Korábbi kutatások alapján ezek a hidrolitikus enzimek kulcsfontosságú 

szerepet játszanak az adhézióban és a szövetek inváziójában. Széles szubsztrátspecifitással 

rendelkeznek [Remold és mtsai. 1968]. Többek között képesek degradálni az albumint, a 

hemoglobint, a kollagént, valamint a legtöbb immunglobulint [Staib 1965]. A C. albicans-nál 

eddig 10 SAP gént írtak le. Érdekes módon a C. krusei és C. kefyr esetében eddig még nem 

azonosítottak ilyen típusú géneket [Parra-Ortega és mtsai. 2009]. Egy korábbi tanulmányban 

Sugita és munkatársai által vizsgált C. inconspicua törzseknél (38 db) szintén nem 

tapasztaltak aszpartil proteináz termelést [Sugita és mtsai. 2004]. A SAP1-SAP3 gének által 

kódolt fehérjék esszenciálisak a mukózális fertőzésekben, míg a SAP4-SAP6 géntermékek a 

szisztémás infekcióban játszanak kulcsfontosságú szerepet. A SAP9 és a SAP10 gének 

fehérjéi sejtfelszínhez kötötten helyezkednek el és a sejt integritását biztosítják [Sanglard és 

mtsai 1997; Silva és mtsai. 2014]. 

A sejtek belsejébe történő penetrációt a Candida sejtek által szekretált hidrolázok segítik elő. 

A három legfontosabb szekretált hidroláz enzimtípus a lipázok, foszfolipázok és a proteázok 

[Wächtler és mtsai. 2012]. Utóbbi két enzimcsoport a C. krusei izolátumokból hiányzik. Ez 

magyarázattal szolgálhat a C. albicans-nál alacsonyabb virulenciára [Samaranayake és mtsai. 

1994].  

További jelentős virulenciafaktor a katétereken, műbillentyűkön és a nyálkahártya felszíneken 

gombák által szekretált poliszacharid mátrix, a biofilm. Leggyakoribb biofilmképző gombák 

közé tartoznak a C. tropicalis, a C. parapsilosis, a C. glabrata és a C. albicans. A már 

előbbiekben leírt ALS3 és Hwp1 adhezin központi szerepet tölt be a biofilm kialakításában 

[Nobile és mtsai. 2008]. Az érett biofilm ellenáll számos antifungális szernek, valamint a 

gazdaszervezet immunsejtjeinek. A rezisztencia oka a sűrű biofilm mátrix, a különböző efflux 

pumpák (MDR1, CDR2) overexpressziója és a metabolikus plaszticitás [Fanning és mtsai. 

2012]. 
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II.2 A Candida fajok által okozott megbetegedések 
 

A Candida fajok által okozott megbetegedéseket összefoglaló néven candidiasisnak 

nevezzük. Gyakorlati szempontból érdemes a Candida okozta fertőzéseket két csoportra 

osztani: mukózális és szisztémás candidiasis [Szalka és mtsai. 2005; López-Martinez 2010]. 

Az első csoportba olyan kórképek tartoznak, amelyek normál immunrendszerű egyénekben is 

előfordulhatnak. Ilyenkor gyakran valamilyen átmeneti tényező borítja fel az egyensúlyt a 

normál flóra többi tagja és az adott Candida faj között. Ebbe a csoportba tartozik a soor vagy 

szájpenész, amelyet a születés után a bukkális nyálkahártyán megjelenő fehér felrakódás 

jellemez [Gergely 2003]. 

A vulvovaginális candidiasis (VVC) a fogamzóképes korú nők körülbelül 75%-át érinti életük 

során legalább egyszer. A VVC legfontosabb hajlamosító tényezője a hüvelyi pH emelkedése, 

amely felborítja a hüvely normál flóráját. Legfontosabb tünete a fehér, időnként darabos, 

sűrű, homogén folyás [Sobel 2007; López-Martinez 2010]. További enyhe lefolyású Candida 

okozta megbetegedés a paronychia, valamint a bőr felszíni candidiasisa [López-Martinez 

2010]. 

A másik jóval súlyosabb csoportba a szisztémás vagy invazív Candida infekciók tartoznak. 

Az ilyen típusú fertőzések legfontosabb prediszponáló tényezője a súlyos neutropénia és a 

különböző sebészeti beavatkozások. A szisztémás fertőzések általában vagy a 

gasztrointesztinális traktust eleve kolonizáló Candida törzsekből származnak vagy külső 

katéter használat eredményeképpen kerülnek a véráramba (candidaemia). Candidaemiát 

általában az esetek 50-70%-ban diagnosztizálnak [Sims és mtsai. 2005]. 

Akut disszeminált candidiasis esetén az egyes nem egymás mellett elhelyezkedő szervekben 

kialakuló Candida infekció valószínűsíthetően hematogén szóródás eredménye. A hematogén 

szóródás első klinikai manifesztációja lehet az endophtalmitis, amely maradandó vakságot 

okozhat [Rodríguez-Adrian és mtsai. 2003; Sims és mtsai. 2005]. Az akut disszeminált 

candidiasis további formái közé tartozik a központi idegrendszer candidiasisa (meningitis), 

osteomyelitis, peritonitis és a pulmonáris candidiasis. A Candida okozta meningitis főleg 

iatrogén okokra vezethető vissza [Sims és mtsai. 2005]. 

Bár a kiválasztó szervrendszer fiziológiás körülmények között steril, az aszimptomatikus 

Candida kolonizáció gyakori. A  primer húgyúti candidiasis a beültetett katéterekhez továbbá 

a cukorbetegséghez társuló nozokomiális infekció [Sobel és mtsai. 2000]. 

A krónikus disszeminált candidiasist korábban hepatosplenicus candidiasisnak is hívták. 

Elhúzódó, mély granulocytopenia esetén alakul ki [Rex és mtsai. 2000; Szalka és mtsai. 
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2005]. A legfontosabb tünetei az antibiotikum terápiára nem reagáló folyamatosan fennálló 

lázas állapot, valamint az emelkedett szérum alkalikus foszfatáz szint. A különböző képalkotó 

eljárásokkal többszörös léziók figyelhetők meg a májban, a vesében, ritkábban a tüdőben 

[Kontoyiannis és mtsai. 2000; van Burik és mtsai. 1998]. 
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II.3 A Candida fajok epidemiológiája 
 

Az USA-ban 1979 és 2000 között a különböző gombák okozta véráramfertőzések több mint a 

duplájára emelkedtek [Martin és mtsai. 2003]. Ugyanitt 1980-ban még 1557 volt a különböző 

gombás fertőzésekből eredeztethető halálozások száma, ez az érték 1997-ben már meghaladta 

a 6000-et. A különböző mikózisokkal összefüggő halálesetekért elsősorban a különböző 

Candida, Aspergillus és Cryptococcus fajok tehetőek felelőssé [McNeil és mtsai. 2001]. 

Jelenleg az invazív candidiasisokban több, mint 17 különböző Candida fajnak tulajdonítanak 

valamilyen etiológiai szerepet. Az 1997 és 2007 között elvégzett ARTEMIS felmérés alapján 

a különböző kórfolyamatokból származó Candida fertőzések több mint 90%-ért csupán öt faj 

tehető felelőssé (C. albicans (65,3%), C. glabrata (11,3%), C. parapsilosis (6%), C. tropicalis 

(7,2%), C. krusei (2,4%)) [Pfaller és mtsai. 2007; Pfaller és mtsai. 2008/b]. A felmérés során 

41 ország 142 különböző orvosi intézményének 256.882 Candida izolátumát vizsgálták 

[Pfaller és mtsai. 2007; Pfaller és mtsai. 2010/b]. 

Fontos kiemelni, hogy az egyes Candida fajok eloszlása földrészenként, sőt földrészen belül 

régiónként, valamint betegcsoportonként is különbözhet (3. ábra) [Pfaller és mtsai. 2010/b]. 

Az ARTEMIS felmérés során a földrészenkénti eloszlás tekintetében C. albicans-t a 

legnagyobb arányban Európában (67,9%), illetve Afrikában (67,1%) izoláltak. Észak-

Amerika országaiban a C. albicans okozta fertőzések aránya „csupán” 48,9% (3. ábra) 

[Pfaller és mtsai. 2007; Pfaller és mtsai. 2010/b; Simon és mtsai. 2013].  

Pfaller és munkatársai 2004 és 2008 között 3648 páciens bevonásával vizsgálták a különböző 

Candida fajok okozta véráramfertőzések kimenetelét. A felmérés során C. albicans volt a 

leggyakrabban izolálható faj az újszülött intenzív osztályokon (54,8%), ezzel szemben a 

hematopoetikus őssejt transzplantáltaknál az eseteknek csupán 17,6%-ért volt felelős [Pfaller 

és mtsai. 2012/a]. 

Az ARTEMIS program keretében 2001 és 2003 között 7318 törzset izoláltak 

Magyarországról, amelyeknek 68,8%-a bizonyult C. albicans-nak [Dóczi és mtsai. 2006]. 

Annak ellenére, hogy még mindig a C. albicans a leggyakrabban izolálható Candida species 

az 1990-es évek elejétől a FLU használat miatt egyre gyakrabban izolálnak non-albicans 

Candida fajokat [Pfaller és mtsai. 2007].  

1997 és 2003 között a C. krusei okozta infekciók aránya 1,7%-ról 2,7%-ra emelkedett [Pfaller 

és mtsai. 2007]. Pfaller és munkatársai 2004 és 2008 között 3648 betegből 113 esetben 

azonosítottak C. krusei-t. Az általunk is vizsgált C. krusei elsősorban a neutropéniás 

betegekben (51,3%), hematopoetikus őssejt transzplantáltakban (19,4%), valamint a 
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hematológiai betegségekben szenvedőknél (16%) gyakori. Fontos kiemelni, hogy az öt 

legfontosabb Candida faj közül a C. krusei-nek volt a legalacsonyabb a 90 napos túlélési 

aránya (53,5%) [Pfaller és mtsai. 2012/a]. A C. krusei Közép- és Kelet- Európában a 

szisztémás infekciók 3-5%-ért felelős [Pfaller és mtsai. 2010/b]. Egy Thaiföldön elvégzett 

epidemiológiai felmérés alapján a C. krusei a non-albicans fajok okozta fertőzések 25%-ért 

volt felelős [Apisarnthanarak és mtsai. 2009]. 

Pfaller és munkatársai 2001 és 2005 között az ARTEMIS programhoz kapcsolódó 

felmérésben 137.487 izolátumból 3448 izolátumot identifikáltak C. krusei-ként. Ebben az 

időintervallumban Magyarországról 12.665 mintát vizsgáltak, amiből 519 (4,1%) bizonyult C. 

krusei-nek. Ennél magasabb prevalenciát csak Szlovákiában (5,1%), Lengyelországban (6%) 

és Csehországban (7,6%) mértek [Pfaller és mtsai. 2008/a]. Majoros és munkatársai hasonló 

adatokat figyeltek meg a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrumában 

1997 és 2000 között elvégzett epidemiológiai felmérés eredményeként. Míg 1997-ben 2,7% 

volt a C. krusei okozta fertőzések aránya, ez a szám 2000-ben már 4,3% volt [Majoros és 

mtsai. 2002]. 

Jelenleg kevés irodalmi adat áll rendelkezésre a C. inconspicua okozta fertőzésekről. Az első 

C. inconspicua által okozott klinikai megbetegedést Baily és munkatársai közölték, akik a 

FLU kezelést követően izoláltak C. inconspicua törzset AIDS-ben szenvedő betegek torok és 

nyelőcső váladékából [Baily és mtsai. 1997]. Az ARTEMIS program eredményei alapján C. 

inconspicua az esetek 0,3%-ban azonosítható, azonban a közép- és kelet- európai régióban az 

arány 0,5% [Pfaller és mtsai. 2010/b]. Egy 2006 és 2010 között elvégzett hat kórházat érintő 

francia tanulmány szerint a leggyakoribb hajlamosító tényező C. inconspicua okozta 

véráramfertőzésre a neutropénia, széles spektrumú antibiotikum használat, valamint a 

vaszkuláris katéterek alkalmazása. Fontos kiemelni, hogy a vizsgálati időszak alatt 

leggyakrabban az emésztő- és a légzőrendszerből (56,4%, illetve 26%) azonosítottak C. 

inconspicua törzseket [Guitard és mtsai. 2013]. 
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3. ábra   A leggyakoribb Candida fajok földrészenkénti eloszlása. Az alábbi adatok a steril testtájról izolált Candida speciesek mellett a nem 

steril testtájról izolált Candida fajok prevalenciáját is prezentálja [Simon és mtsai. 2013]. 
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II.4. A szisztémás Candida infekciók kezelésére szolgáló antifungális szerek 
 
A különböző epidemiológiai változásoknak köszönhetően az invazív gombás fertőzések 

kezelése egyre nagyobb kihívást jelentő feladat. Az adekvát terápia megválasztását tovább 

nehezíti a korai azonosításhoz szükséges könnyen elérhető vagy standardizált diagnosztikus 

eszközök hiánya. Az időben elkezdett kezelés talán az egyik legkritikusabb komponense a 

sikeres antifungális terápiának. Ezenkívül meg kell még említeni a terápiás gyógyszerszint 

monitorozást, melynek alkalmazása egyes antimikotikumok esetében a megfelelő terápiás 

hatás elérése érdekében elengedhetetlen [Kontoyiannis 2012]. 

Továbbá még figyelembe kell venni, hogy minden egyes gyógyszer más-más aktivitással, 

hatékonysággal, farmakokinetikával/farmakodinámiával, mellékhatással, gyógyszer-

gyógyszer kölcsönhatással rendelkezik [Kontoyiannis 2012]. 

A szisztémás gombafertőzések monoterápiás kezelésében elsősorban a poliének, az azolok, 

valamint az echinocandinok a leggyakrabban használatos szerek. Ezen antimikotikumok 

klinikumba történő bevezetését a 4. ábra prezentálja [Andes és mtsai. 2013]. 

 

 
4. ábra   Az antifungális szerek csoportosítása és bevezetésének időpontja (Food and Drug Administration, FDA) [Ghannoum és Perfect 

2010] 
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II.4.1. Echinocandinok 
 
Kémiailag az echinocandinok ciklikus lipopeptid molekulák, melyek non-kompetitív módon 

gátolják a β-1,3-D-glükán-szintáz enzimkomplexet. Ennek következtében felborul a gomba 

sejtfal integritása, ami ozmolitikus instabilitáshoz, majd a sejt halálához vezet [Wiederhold és 

mtsai. 2003; Denning 2003; Kofla és mtsai. 2011; Mukherjee és mtsai. 2011]. A glükán-

szintáz fehérje egy a gomba sejtfalában található, két alegységből (Fksp, Rho1p) álló 

enzimkomplex [Denning 2003]. A Rho1p a komplex regulatórikus alegysége, míg a három 

gén által kódolt (FKS1, FKS2, FKS3) Fksp katalizálja a cukor egységek szállítását az aktivált 

donor molekulákról (UDP-glükóz) az akceptor molekulákra [Kondoh és mtsai. 1997]. 

Érdekesség, hogy az FKS2 transzkripciója calcineurin függő, így calcineurin inhibitorokkal 

(tacrolimus) in vitro fokozható az echinocandinok aktivitása [Del Poeta és mtsai. 2000]. 

Jelenleg három echinocandin kapható a kereskedelmi forgalomban (5. ábra). A CAS a Glarea 

lozoyensis fermentlevéből izolált pneumocandin B módosított változata, melynek használatát 

2001-ben hagyta jóvá az Európai Gyógyszerügynökség (EMEA) és az FDA. Az ANI, amely 

2006 óta van forgalomban, az Aspergillus nidulans által termelt echinocandin B módosított 

formája. A MICA az USA-beli bevezetése után 4 évvel, 2008-ban hagyta jóvá az EMEA. Ez a 

szer a Coleophoma empedri pneumocandin A0 molekulájának kémiailag modifikált változata 

[Mukherjee és mtsai. 2011; Kofla és mtsai. 2011]. 

 

 
5. ábra   Az echinocandinok szerkezeti képlete [Denning 2003]. 

 

Az echinocandinok a legtöbb Candida faj ellen fungicid még az Aspergillus speciesek ellen 

fungisztatikus hatást mutatnak. Ezenkívül aktívak még Pneumocystis jirovecii ellen. 

Zygomycetes, C. neoformans, valamint Fusarium fajok ellen hatástalanok a klinikailag 

releváns koncentrációkon. Az egyes Candida fajok echinocandinok iránti MIC értéke 

alapvetően alacsony (0,03-0,06 mg/L), azonban néhány faj esetében (C. parapsilosis, C. 
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guilliermondii) a MIC érték akár a százszorosa is lehet a C. albicans esetén tapasztalt 

alacsonyabb MIC értékeknek [Lewis és mtsai. 2011; Mukherjee és mtsai. 2011].  

Az echinocandinok tipikusan koncentrációfüggő módon ható szerek [Wiederhold és mtsai. 

2004]. Az ilyen típusú antifungális szerekre a Cmax/MIC (Cmax: a gyógyszer szérumban 

mérhető maximális koncentrációja/minimális gátlókoncentráció), valamint az AUC/MIC 

(AUC: area under curve, koncentráció-idő függvény alatti terület) farmakodinámiás 

paraméterek jellemzőek. Az AUC annál nagyobb, minél nagyobb koncentrációban és minél 

hosszabb ideig van jelen az adott farmakon a monitorozott kompartmentben. Az ilyen típusú 

farmakodinámiás paraméterek esetében felmerülhet, hogy a jobb klinikai kimenetel érdekében 

egyszeri nagy dózisokat alkalmazzunk a terápia során, a napi alacsonyabb koncentrációjú 

gyógyszeradagok helyett [Andes 2006]. 

Az echinocandinok további jellegzetessége az in vitro RPMI-1640-ben mért relatíve hosszú 

posztantifungális hatás (PAFE) [Garcia és mtsai. 2002]. Korábbi tanulmányokban a CAS által 

kifejtett RPMI-1640-ben mért PAFE >12 óra volt a MIC fölötti koncentrációkon [Ernst és 

mtsai. 2000]. Di Bonaventura és munkatársai a PAFE teljes hiányáról számoltak be CAS 

vizsgálata során C. guilliermondii, C. kefyr, és C. lusitaniae izolátumok esetében [Di 

Bonaventura és mtsai. 2004]. A CAS-hoz hasonló eredmények figyelhetőek meg MICA 

vizsgálatakor is az egyes Candida speciesek ellen. Fleischhacker és munkatársai a vizsgált 

koncentrációkon 0,9 - >20 órás PAFE-ról számoltak be C. albicans és C. dubliniensis 

izolátumok esetén. Ebben a tanulmányban a 4 x MIC koncentrációkon mért PAFE értékek 

voltak a legmagasabbak [Fleischhacker és mtsai. 2008]. Az ANI használatakor hasonlóan az 

előbbiekhez, normál RPMI-1640 tápközegben a mért PAFE >12 óra volt C. glabrata, C. 

krusei és C. parapsilosis izolátumok esetén [Nguyen és mtsai. 2009]. 

Érdemes megjegyezni, hogy az echinocandinok terápiájában jelenleg a napi alacsony egyszeri 

dózis az elfogadott kezelési stratégia. Az echinocandinok féléletideje 13 és 27 óra között 

változik. Ebből kifolyólag a jelenlegi dozírozási stratégiákat figyelembe véve a PAFE nem 

feltétlenül jelent terápiás előnyt. Viszont ha a jelenleg elfogadott tradicionális napi kis 

dózisok helyett, adott esetben heti egyszeri nagydózisokat alkalmaznánk ugyanolyan 

összdózisra vetítve a PAFE mértéke már terápiás előnyt jelenthet. Ennek az elméletnek az 

alátámasztására azonban további in vivo, valamint klinikai tanulmányok szükségesek [Pound 

és mtsai. 2010]. 

Egy további az echinocandinok által kiváltott jelenség a paradox hatás. A Stevens és 

munkatársai által leírt paradox növekedés egy kvadrifázikus folyamat, ahol a MIC érték alatti 

növekedést, majd a MIC érték fölötti gátlást bizonyos izolátumoknál magas MIC érték fölötti 
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koncentrációkon újbóli növekedés követi. A folyamat utolsó szakasza a legmagasabb 

koncentrációkon tapasztalható teljes növekedésgátlás [Stevens és mtsai. 2004]. Habár paradox 

hatást azonosítottak már CAS, MICA és ANI esetében is, a jelenség előfordulása függ az 

adott Candida fajtól, izolátumtól, kísérleti médiumtól, valamint az echinocandin fajtájától. A 

paradox hatás leggyakrabban a CAS használat során tapasztalható (C. albicans 60%, C. 

parapsilosis 90%, C. tropicalis 40%, C. krusei 10%). A jelenség kevésbé gyakori MICA (C. 

tropicalis 70%, C. krusei 60%) és ANI (C. albicans 40%, C. tropicalis 20%) használata során 

[Chamilos és mtsai. 2007]. A paradox növekedés hátterében a magas echinocandin 

koncentráció okozta stresszindukált kompenzatórikus kitinszintézis áll. A paradox növekedést 

mutató sejtek sejtfalában a glükán tartalom lecsökken a kitin tartalom pedig 4-8-szorosára 

növekszik [Stevens és mtsai. 2006, Bizerra és mtsai. 2011]. A paradox növekedés klinikai 

relevanciája megkérdőjelezhető, ugyanis Shields és munkatársai korábban már C. albicans 

esetében bebizonyították a paradox hatás megszűnését 50% humán szérum jelenlétében 

(Shields és mtsai. 2011). 

Az intravaszkuláris katéterek használatához gyakran társulhat candidaemia, amit súlyosbíthat 

a katéteren kialakuló gomba eredetű biofilm. A FLU-lal ellentétben mindhárom echinocandin 

képes behatolni a biofilmbe, ezzel segítve a katéter-asszociált fertőzések kezelését [Kuhn és 

mtsai. 2004]. 

A jelenleg alkalmazott dozírozási stratégia CAS esetében egyszeri 70 mg-os telítő dózis utáni 

napi 50 mg fenntartó dózisokat ír elő, MICA használata során 100-150 mg/nap, ANI esetén 

200 mg egyszeri telítő dózis után napi 100 mg az elfogadott terápia. [Pappas és mtsai. 2009]. 

Az érvényben lévő kezelési ajánlások mellett egyik echinocandin sem képes terápiás szintet 

elérni a szemben, valamint a központi idegrendszerben, így nem ajánlatosak gomba eredetű 

meningitis és endophtalmitis kezelésére [Gauthier és mtsai. 2005; Pappas és mtsai. 2009]. 

Az echinocandinok nem befolyásolják a citokróm P450 enzimrendszer és a P-glikoprotein 

család fehérjéinek működését. Ennek következtében relatíve kevés echinocandinokhoz 

kapcsolódó gyógyszer-gyógyszer interakciót ismerünk [Lipp 2008; Kofla és mtsai. 2011]. 
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II.4.1.1. Caspofungin 

 

A telítő dózis alkalmazásával a CAS már a beadást követő első napon eléri a vérben az 1 

mg/L-es célkoncentrációt és a napi 50 mg-os fenntartó kezelés időtartama alatt nem is 

csökken ez alá. Ez az a koncentráció, ami a klinikailag releváns Candida fajokhoz tartozó 

izolátumok legalább 90%-át gátolja [Bartizal és mtsai. 1997; Stone és mtsai. 2002]. A 

jelenlegi terápiás stratégia, ami egyszeri 70 mg-os telítő dózis utáni napi 50 mg-os fenntartó 

dózisokat ír elő, 97,6-100,5 µg*h/mL-es AUC érték érhető el. 

Az egyszeri dózis beadását követően a gyógyszer plazmakoncentrációja polifázikus 

csökkenést mutat. Közvetlenül az infúziót követően van egy rövid disztribúciós fázis, majd 

ezután egy dózisfüggő 6-48 óráig tartó β-fázis. A magasabb dózisoknál egy 2-3 napig tartó γ-

fázis is megfigyelhető. A plazmából történő clearence relatíve lassú 9,85-12,43 mL/perc. 

A többszöri dózis eliminációja is polifázikusan történik. Az infúzió után egy rövid eloszlási 

fázist tapasztalhatunk, majd egy domináns β-fázis, végül 48-72 óra után egy hosszú γ-fázis 

következik [Stone és mtsai. 2002]. 

Stone és munkatársai 14 napig tanulmányozták különböző többszörös dózisok (15 mg-70 mg) 

farmakokinetikai viselkedését egészséges férfiakban. A kísérlet során a CAS dózisfüggő 

akkumulációját figyelték meg. A 15 mg/nap CAS dózis első nap mért AUC0-24 értéke 19,66 

µg*h/mL volt, a 14. napra 24,37 µg*h/mL-re nőtt. Még látványosabb az emelkedés 70 mg 

napi CAS dózisoknál. Ebben az esetben az első nap 93,46 µg*h/mL AUC0-24 értéket mértek, 

míg a 14. napon már 129,61 µg*h/mL volt ez az érték. Az akkumuláció tényét támasztja alá a 

beadást követően 24 órával később mért szérum CAS koncentráció (C24h) is. 15 mg-os napi 

dózisoknál az első nap 0,29 mg/L volt a C24h szérumkoncentráció. A 14. napra 0,38 mg/L-re 

nőtt. Hasonlóan az AUC0-24 értékekhez a nagyobb koncentrációkon még látványosabb a 

növekedés. Magasabb CAS dózis esetén (70 mg/nap), míg az első napon mért C24h 1,30 mg/L 

volt, addig a 14. napon ez az érték 2,37 mg/L-re nőtt [Stone és mtsai. 2002].  

Louie és munkatársai a CAS terminális féléletidejét vizsgálták egér modellben. Abban az 

esetben, ha csak a szérumban lévő gyógyszermennyiség időbeli változását követték a 

féléletidő 20,2 óra volt. Viszont amikor együtt modellezték a szérumban és vesében lévő CAS 

féléletidejét, az érték 59,2 órára változott. Ezek alapján arra következtethetünk, hogy a 

szövetek CAS rezervoárként szolgálhatnak és a bennük lévő gyógyszermennyiség bizonyos 

idő után visszaáramlik a szérumba [Louie és mtsai. 2005]. 

Migoya és munkatársai az egyszeri nagydózisú CAS (150 mg, 210 mg) biztonságosságát és 

farmakokinetikáját hasonlították össze 21 napig adagolt 100 mg/nap CAS adagokkal 
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egészséges önkéntesekben. Az egyszeri 150 és 210 mg-os dózisok beadása után mért AUC 

értékek 279,7 és 374,9 µg*h/mL voltak. A dózist beadását követő 24 órával a szérumban mért 

koncentráció 2,8 és 4,2 mg/L volt. Ugyanakkor a 100 mg/nap CAS dozírozási stratégia 227,4 

µg*h/mL AUC értéket eredményezett. A legalacsonyabb CAS szint a szérumban 4,7 mg/L 

volt [Migoya és mtsai. 2011]. 

Betts és munkatársai invazív candidiasisban szenvedő betegekben összehasonlították a 150 

mg/nap CAS dozírozási stratégiát a jelenleg érvényben lévő terápiás ajánlással. A vizsgálat 

eredménye alapján mindkét kezelési típus egyaránt biztonságos és jól tolerálható volt, 

azonban a hagyományosan alkalmazott dozírozási stratégiával összehasonlítva a 150 mg/nap 

CAS adagolás statisztikailag nem jelentett terápiás előnyt [Betts és mtsai. 2009].  
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II.4.1.2. Echinocandin rezisztencia 
 

Az echinocandinok gátolják az β-1,3-D-glükán-szintáz enzimkomplexet, amely a β-1,3-D-

glükán sejtfalkomponens bioszintézisét katalizálja. Az echinocandin rezisztencia 

leggyakoribb oka az Fksp alegységben bekövetkező intrinszik mutáció, szerzett mutáció, 

valamint az adaptív stressz válasz [Garcia-Effron és mtsai. 2011; Beyda és mtsai 2012]. 

Természetes módon bekövetkező FKS1 mutáció következtében a C. parapsilosis és C. 

guilliermondii izolátumok intrinszik, csökkent érzékenységgel rendelkeznek a különböző 

echinocandinok iránt. Ezen fajokhoz tartozó törzsek MIC értéke rendszerint 4-100-szor 

magasabb (0,5-8 mg/L), mint a C. albicans esetében megfigyelt értékek. A csökkent 

érzékenységhez társuló klinikai szignifikancia kérdéses, mivel a C. parapsilosis és C. 

guilliermondii fajok által okozott infekciók ellen általában hatékonyak a jelenleg alkalmazott 

echinocandin terápiák, bár nem az elsőként választandó szerek ezen fajok okozta 

fungaemiában. A klinikai hatékonyság részben az alacsony virulenciából adódik [Perlin 2007; 

Garcia-Effron és mtsai. 2008; Pappas és mtsai. 2009]. 

Korábban már megállapítást nyert, hogy a csökkent echinocandin érzékenység vagy 

rezisztencia kapcsolatba hozható az FKS1 gén mutációjával, ami aminosav szubsztitúcióhoz 

vezet az Fks1p alegység két úgynevezett „hot-spot” (HS) régiójában. A C. parapsilosis 

izolátumok esetén az Fks1p fehérje 660. pozíciójában bekövetkező prolin-alanin természetes 

aminosav csere a csökkent érzékenység oka. Hasonló jelenség figyelhető meg a C. 

orthopsilosis és C. metapsilosis esetében. C. guilliermondii-nál a 642. helyen elhelyezkedő 

metionin leucinra történő cseréje okolható a csökkent érzékenységért [Perlin 2007; Garcia-

Effron és mtsai. 2008; Chen és mtsai. 2011 Beyda és mtsai. 2012]. Ezidáig nem találtak olyan 

klinikai C. parapsilosis vagy C. guilliermondii izolátumot, amely a természetesen előforduló 

aminosav polimorfizmus mellett valamilyen szerzett mutációt tartalmazott volna az FKS1 

fehérje „hot-spot” régiójában [Pfaller és mtsai. 2010/a]. 

Ez a típusú rezisztenciamechanizmus megtalálható még egyes C. albicans izolátumokban, 

valamint több non-albicans faj esetén is (C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. 

dubliniensis). A C. glabrata esetében az FKS1 gén mutációján kívül az FKS2 génben 

bekövetkező módosulás is szerepet játszik a rezisztencia kialakulásában [Park és mtsai. 2005]. 

 A rezisztens C. albicans törzseknél ezek az aminosav változások a 641-649. (hot-spot 1, 

HS1) vagy az 1345-1356. (hot-spot 2, HS2) aminosav pozícióban detektálhatók. Az aminosav 

csere leggyakrabban a HS1-gyen belül a 645-ös pozícióban lévő szerinnél következik be 

(S645): S645P (prolin), S645F (fenilalanin), S645Y (tirozin). Ezek a mutációk okozzák a 
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legnagyobb MIC érték növekedést (MIC >2 mg/L). Ezzel szemben ha a mutáció a HS1 régió 

N- és C-terminális végeinél következik be általában megmarad az enzim érzékenysége 

mindhárom echinocandin iránt (Park és mtsai. 2005; Garcia-Effron és mtsai. 2009/a]. 

A glükán-szintáz enzimben bekövetkező aminosav szubsztitúciók a CAS esetében 4-30-

szoros, míg a MICA és ANI vizsgálata során 90-110-szeres MIC érték emelkedést 

eredményeztek [Garcia-Effron és mtsai. 2009/b]. 

Az FKS génekben bekövetkező mutációk jelentősen megváltoztatják a glükán-szintáz 

enzimkinetikai jellemzőit. A vad típusú izolátumokkal összehasonlítva szignifikánsan megnő 

a mutáns enzim IC50 (félhatásos gátló koncentráció) (>1000x), valamint Ki (kinetikai gátlási 

konstans) (>100x) értéke. Az Fks1p-ben bekövetkező aminosav változás nem változtatja meg 

az enzim Km (Michaelis-Menten konstans) értékét, azonban néhány mutáció csökkentheti a 

fehérje katalitikus sebességét (Vmax) [Garcia-Effron és mtsai. 2008; Pfaller 2012/b]. 

FKS1 homozigóta mutáns C. albicans törzsek vizsgálata során az enzimkomplex katalitikus 

sebessége 10-65%-kal csökkent. Az enzimkinetikai változások mellett a sejtfal összetétele is 

megváltozhat, a kitin tartalom akár 9-65%-kal is növekedhet [Garcia-Effron és mtsai. 2009/b; 

Ben-Ami és mtsai. 2011]. 

Több jelentős tanulmány eredményei alapján az echinocandin rezisztencia relatíve ritka a 

Candida fajok körében (2,9-3,1%) [Castanheira és mtsai. 2010; Arendrup és mtsai. 2011]. 

Lortholary és munkatársai vizsgálták az antifungális kezelés candidaemiara kifejtett hatását. 

Eredményeik alapján a páciensek 4,7-szer gyakrabban fertőződtek csökkent CAS 

érzékenységgel rendelkező izolátumokkal, ha az infekciót megelőző 30 napban valamilyen 

CAS kezelést kaptak [Lortholary és mtsai. 2011]. 

Korábban publikált eredmények alapján az FKS mutációval rendelkező Candida törzsek 

virulenciája és életképessége általában alacsonyabb, mint a vad típusú izolátumoké (A vad 

típusú organizmusok nem rendelkeznek az adott antifungális szerrel szembeni szerzett 

rezisztencia mechanizmussal), így klinikai és epidemiológiai hatásuk korlátozott [Turnidge és 

mtsai. 2006; Ben-Ami és mtsai. 2011]. Kurtz és munkatársai tanulmánya alapján a mutáns C. 

albicans izolátumok képtelenek voltak normál hifa képzésre, ami alacsonyabb in vitro és in 

vivo virulenciához vezetett [Kurtz és mtsai. 1996]. 

Ben-Ami és munkatársai BALB/c egérmodellben vizsgálta az FKS1 mutáns C. albicans 

törzsek virulenciáját. A vad típusú törzzsel fertőzött egerek átlagos 30 napos túlélési aránya 

13,3% volt, ugyanez az érték a mutáns törzsekkel fertőzött egerek esetén 60-100%. Ezenkívül 

a vesékből is 3-4 nagyságrenddel kevesebb gomba tenyészett ki, mint a vad típusú C. 

albicans-szal fertőzött egerekből [Ben-Ami és mtsai. 2011]. 
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A dózis növelés az echinocandinok farmakodinámiás jellemzői miatt (koncentrációfüggő 

hatás) hatékony lehet a rezisztens izolátumok okozta fertőzések terápiájában. A témában 

publikált eredmények egyelőre ellentmondásosak. Korábban Wiederhold és munkatársai 

mutáns C. albicans izolátumokkal (S645P, F641S) fertőzött immunkompetens rágcsáló 

modellt használva vizsgálták a nagydózisú CAS (5-10 mg/kg/nap) in vivo hatékonyságát, ahol 

egyik használt dózis esetén sem tapasztaltak szignifikáns csíraszám csökkenést a kontroll 

csoporttal összehasonlítva [Wiederhold és mtsai 2011]. Egy másik kísérletben csökkent CAS 

érzékenységgel rendelkező C. glabrata izolátumokat vizsgáltak neutropéniás egérmodellben 

0,5; 1; 5; 10 mg/kg/nap CAS dózisokat alkalmazva. A két nagy dózis (5-10 mg/kg/nap) 

szignifikánsan csökkentette a veséből kinőtt csíraszámot [Wiederhold és mtsai. 2007]. 

Bár az echinocandin rezisztencia miatti terápiás sikertelenség ritka, az egyre növekvő 

betegpopuláció, valamint az echinocandinok egyre inkább terjedő használata valószínűleg 

növelni fogja a rezisztencia gyakoriságát a jövőben. 
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II.4.1.3. Fajspecifikus echinocandin breakpoint-ok alkalmazása 
 

Manapság két fő referencia módszer létezik az egyes Candida és Aspergillus fajok MIC 

értékének mikrodilúciós módszerrel történő meghatározására. Az egyik 1997-ben, az USA-

ban kifejlesztett CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) (2005-ig NCCLS - National 

Committee for Clinical Laboratory Standards) módszer, a másik az EUCAST metódusa 

(European Comittee on Antimicrobial Susceptibility Testing), ami gyakorlatilag a CLSI egy 

módosított változata [Pfaller és mtsai 2011/a]. 

2007-ben az egyre gyarapodó klinikai és mikrobiológiai adatok miatt a CLSI indítványozta 

echinocandin breakpoint (CBP) (határérték) bevezetését. A CBP az a MIC érték ami alapján a 

terápiás sikert vagy sikertelenséget megjósolhatjuk. Ez az echinocandin CBP, melyet a 

későbbiekben bevezettek a különböző CLSI dokumentumokba is (M27-A3; M27-S3) 

„érzékenynek” minősítette a ≤2 mg/L MIC értékkel rendelkező Candida izolátumokat. A >2 

mg/L MIC értékkel rendelkező törzseket „nem érzékenynek” sorolta be, mivel ebben az 

időszakban még nem azonosítottak rezisztens izolátumokat. Ez a dokumentum az 

echinocandin rezisztenciáról még nem nyilatkozott [Pfaller és mtsai. 2008/c; CLSI 2008/a,b]. 

A CBP bevezetését követő években bebizonyosodott, hogy az echinocandin terápia során több 

faj esetében is terápiás sikertelenség jöhet létre. Ráadásul ezen rezisztens izolátumok 

vizsgálata során az RPMI-1640-ben mért MIC értékek nem feltétlenül érték el a 2 mg/L-es 

CBP-t [Pfaller és mtsai. 2010/a; Pfaller és mtsai. 2011]. 

A fajspecifikus határértékek bevezetése a Candida fajok esetében a baktériumoknál már 

létező CBP-k figyelembe vételével történt. 

Az echinocandinok iránti fajspecifikus határérték meghatározásához segítséget nyújtott, hogy 

a neutropéniás egérmodellben elérhető fungisztatikus hatáshoz mindhárom echinocandin 

esetében a C. albicans ellen volt szükség a legnagyobb dózisú echinocandinra, míg a kisebb 

virulenciával rendelkező C. glabrata és C. parapsilosis izolátumok szignifikánsan 

alacsonyabb echinocandin dózisokkal is gátolhatók voltak [Andes és mtsai. 2010]. A 

fajspecifikus CBP-k a legalacsonyabbak a C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis és a C. 

krusei ellen, míg jóval magasabbak C. parapsilosis sensu stricto és C. guilliermondii esetén. 

A fajspecifikus határértékek a három echinocandinra vonatkoztatva az 1. táblázatban 

láthatóak. Fontos, hogy ezek a CBP-k jól használhatóak a terápia során kialakuló rezisztencia 

detektálására is [Pfaller és mtsai. 2011; Lockhart és mtsai. 2012; Wisplinghoff és mtsai. 

2014]. 

 



! 27 

 

Antifungális 

szer 
Candida faj 

Clinical breakpoint (mg/L) 

Érzékeny 
Mérsékelten 

érzékeny 
Rezisztens 

Anidulafungin 

C. albicans ≤0,25 0,5 ≥1 

C. glabrata ≤0,12 0,25 ≥0,5 

C. tropicalis ≤0,25 0,5 ≥1 

C. krusei ≤0,25 0,5 ≥1 

C. parapsilosis ≤2 4 ≥8 

C. guilliermondii ≤2 4 ≥8 

Caspofungin 

C. albicans ≤0,25 0,5 ≥1 

C. glabrata ≤0,12 0,25 ≥0,5 

C. tropicalis ≤0,25 0,5 ≥1 

C. krusei ≤0,25 0,5 ≥1 

C. parapsilosis ≤2 4 ≥8 

C. guilliermondii ≤2 4 ≥8 

Micafungin 

C. albicans ≤0,25 0,5 ≥1 

C. glabrata ≤0,06 0,12 ≥0,25 

C. tropicalis ≤0,25 0,5 ≥1 

C. krusei ≤0,25 0,5 ≥1 

C. parapsilosis ≤2 4 ≥8 

C. guilliermondii ≤2 4 ≥8 

1. táblázat   CLSI mikrodilúciós módszerrel meghatározott echinocandin fajspecifikus érzékenységi határértékek [Pfaller és mtsai. 2011]. 
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II.4.1.4. A szérum echinocandin farmakodinámiára kifejtett hatása 

 

Korábban publikált in vitro, illetve in vivo adatok alapján az echinocandinok nagymértékben 

képesek kötődni a különböző szérumfehérjékhez, aminek következtében antifungális hatásuk 

jelentősen lecsökken. A gyógyszer kötődése CAS esetén elsősorban albuminhoz történik, 

aminek a mértéke 96,5%, MICA-nál 99,8% (albumin, alfa-1-savi glikoprotein), ANI esetében 

pedig kb. 99% [Stone és mtsai. 2004; Paderu és mtsai. 2007; Ishikawa és mtsai. 2009; Garcia-

Effron és mtsai. 2011].  

A „szabad gyógyszer hipotézis” értelmében csak a szabad gyógyszermolekulák rendelkeznek 

farmakológiai aktivitással, bár ezen a területen még sok az ellentmondás [Odabasi és mtsai. 

2007]. Ha a „szabad gyógyszer hipotézis” igaz lenne, a beadott MICA-nak csupán a 0,2%-a 

lenne farmakológiailag aktív, ami 500x-os MIC érték emelkedést eredményezne. Ezzel 

szemben több tanulmány is csupán 4-267x-es MIC növekedésről számolt be, amely alapján a 

MICA nem követi a „szabad gyógyszer elméletet” [Tawara és mtsai. 2000; Odabasi és mtsai. 

2007; Paderu és mtsai. 2007]. Ishikawa és munkatársai eredményei alapján valóban 

megfigyelhető a MICA szérumfehérje kötődése és ezzel egyidejűleg az antifungális 

aktivitásának a csökkenése, azonban mivel az általuk kapott adatok nincsenek összhangban a 

„szabad gyógyszer hipotézissel” ez a kötődés valószínűleg reverzibilis és gyenge [Ishikawa és 

mtsai. 2009]. Ennek egyik lehetséges magyarázata, hogy bár feltételezhetően az albumin a fő 

gyógyszer kötő molekula, a szérum más fehérjéi (alfa-globulin, gamma-globulin) is hatással 

lehetnek a MICA, szérum fehérjék, valamint a patogén mikróba kölcsönhatására [Schäfer-

Korting és mtsai. 1995]. 

Abe és munkatársai analbuminémiás patkánymodellben vizsgálták a MICA farmakodinámiás 

tulajdonságait. Kísérletükben az albumin nem játszott központi szerepet a gyógyszer in vivo 

farmakodinámiájában. Ebből következik, hogy az albuminon kívül más 

szérumkomponensekhez is történhet a kötődés, amelyek az albumin hiányában jóval 

jelentősebb szerepet játszhatnak a MICA hatáscsökkenésében [Abe és mtsai. 2008]. 

Egy másik elmélet szerint ha MICA-ra érzékeny gombák vannak a közegben, a 

szérumfehérjékkel egyensúlyban lévő gyógyszermolekulák könnyen felszabadulhatnak a 

fehérjekötött formából és a mikróbához kötődve kifejthetik antifungális hatásukat [Odabasi és 

mtsai. 2007; Paderu és mtsai. 2007]. 

Paderu és munkatársai a CAS, MICA és ANI hatását vizsgálták klinikai Candida izolátumok 

ellen 50% humán szérum jelenlétében. CAS esetében a szérumos tápközegben mért MIC 
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érték 1-16x magasabb volt, mint a normál RPMI-1640-ben mért értékek. MICA-nál ugyanez 

az arány 32-128x-os, míg ANI-nál 8-256x-os volt [Paderu és mtsai. 2007]. 

Odabasi és munkatársai hasonló arányú MIC érték emelkedésről számoltak be 50% humán 

szérummal kiegészített tápközegben. Ebben az esetben is a CAS vizsgálata során tapasztalták 

a legcsekélyebb mértékű MIC emelkedést (1-16x), azonban a MIC értékek növekedése nem 

volt összhangban a fehérjekötődés mértékével [Odabasi és mtsai. 2006]. 

A MICA és ANI esetén tapasztalható nagyobb MIC érték változás valószínű, hogy 

valamilyen másodlagos faktornak köszönhető. Egy ilyen faktor lehet a gyógyszer eltérő 

módon történő transzportja a sejtekbe. Ezt az elméletet támogatja, hogy mindhárom 

echinocandin ugyanolyan mértékben gátolja a glükán-szintáz enzimet [Paderu és mtsai. 

2007]. 

A CAS EC50 (EC50: az adott organizmus felét elpusztító koncentráció) értékének változását 0, 

10, 20, 50%-os humán szérum jelenlétében vizsgálták. Míg normál RPMI-1640-ben CAS 

esetén az EC50  érték 0,3-0,9 ng/mL volt, addig 50% humán szérum jelenlétében 10,8-18 

ng/mL-re nőtt [Paderu és mtsai. 2007]. 

Wiederhold és munkatársai az ANI és a CAS in vitro és in vivo aktivitását vizsgálták C. 

glabrata izolátumok ellen. Kísérleteikben 5% és 50% humán, valamint egér szérum 

jelenlétében nézték a gyógyszerek hatékonyságát. Szérummentes tápközegben az ANI 

nagyobb in vitro hatékonysággal rendelkezett a CAS-nal összehasonlítva. Szérum 

jelenlétében viszont az ANI in vitro hatékonysága jóval nagyobb mértékben csökkent, mint a 

CAS-nál mért értékek, mind a humán, mind az egér szérum esetében. Sőt az 5% humán 

szérum kis mértékben fokozta is a CAS aktivitását [Wiederhold és mtsai. 2007]. 

A szérummal elvégzett in vitro kísérletekben kapott eredményeket igyekeztek in vivo is 

tesztelni, illetve megerősíteni. Neutropéniás egérmodellben a 0,5 mg/kg/nap, valamint az 1 

mg/kg napi dózisok esetén a CAS szignifikánsan hatékonyabb volt (P<0,001), mint az ANI. A 

magasabb dózisok (5 mg/kg/nap, 10 mg/kg/nap) esetén a hatékonyságban azonban már nem 

volt szignifikáns eltérés [Wiederhold és mtsai. 2007]. 
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III. Célkitűzések 

 

Kísérleteink során a caspofungin in vitro, valamint in vivo hatékonyságát vizsgáltuk három 

klinikailag releváns Candida faj esetében (C. albicans, C. krusei, C. inconspicua). A 

caspofungin farmakodinámiájának pontosabb megértése hozzájárulhat ahhoz, hogy a jövőben 

hatékonyabb caspofungin, illetve echinocandin alapú terápiát lehessen alkalmazni ezen 

Candida fajok ellen, javítva ezzel a betegek életkilátásait. 

 

Vizsgálatainkban célunk volt: 

 

o a caspofungin hatékonyságának in vitro vizsgálata C. albicans, C. krusei és C. 

inconspicua izolátumok ellen idő-ölés kísérletek segítségével normál RPMI-

1640-ben, valamint 50% humán szérummal kiegészített tápközegben 

 

o a caspofungin posztantifungális hatásának vizsgálata C. albicans izolátumok 

ellen normál RPMI-1640-ben és 50% humán szérum jelenlétében 

 

o a caspofungin által kifejtett ölési ráta meghatározása az idő-ölés kísérletek 

során nyert adatok segítségével C. albicans, C. krusei és C. inconspicua 

izolátumok ellen 

 

o az ölési ráta ismeretében az 50; 90; 99; 99,9%-os CFU csökkenéshez 

szükséges idő kiszámítása a C. krusei és C. inconspicua izolátumok esetében 

 

o a caspofungin in vivo hatékonyságának vizsgálata 1, 2, 3, 5 és 15 mg/kg napi 

gyógyszerdózisokat alkalmazva C. krusei-vel és C. inconspicua-val fertőzött 

neutropéniás egérmodellben 
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IV. Anyagok és módszerek 
IV.1. A vizsgált izolátumok 

 
A CAS in vitro hatékonyságának a vizsgálatához 3 Candida faj (C. albicans, C. krusei, C. 

inconspicua) 10 klinikai izolátumát, 2 ATCC teszttörzset (American Type Culture 

Collection), valamint C. albicans és C. krusei esetében egy-egy echinocandin rezisztens 

izolátumot használtunk (DPL20, DPL45). Az összes vizsgált C. albicans (183, 3666, 10920, 

12132), C. krusei (4363, 5029, 27393) és háromból egy C. inconspicua klinikai törzs (20114) 

vérből származott. A C. inconspicua 22027 izolálása peritoneális mintából történt, míg a 

12060-as C. inconspicua izolátum sebből lett azonosítva. A két echinocandin rezisztens 

izolátum (DPL45, FKS F645F/C; DPL20, FKS F645P) David S. Perlin laboratóriumából 

származott (Public Health Research Institute, New Jersey Medical School-Ruthgers, Newark, 

New Jersey, USA). 

A C. albicans és C. krusei izolátumok azonosításához APID32C panel és MALDI-TOF 

(Matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight) tömegspektrométert használtunk, 

míg a C. inconspicua törzsek identifikálása korábban már molekuláris biológiai módszerekkel 

megtörtént [Majoros és mtsai. 2003]. 

 

IV.2. A caspofungin minimális gátló koncentrációjának (MIC) meghatározása 
 

A CAS iránti MIC értékek meghatározása standard makrodilúciós módszerrel történt a CLSI 

által elfogadott M27-A3-as dokumentum alapján normál RPMI-1640-ben (pH 7, MOPS 

pufferrel kiegészített), valamint 50% humán szérummal (AB vércsoportú humán férfi, Sigma, 

Budapest, Magyarország) kiegészített tápközegben, legalább két alkalommal [CLSI, 2008/a,b; 

Földi és mtsai. 2012/b]. 

A MIC meghatározást 0,015-32 mg/L tartományban végeztük. Az egyes izolátumok MIC 

értékét 24 óra után olvastuk le. MIC értéknek azt a koncentrációt tekintettük, ahol legalább 

50%-os növekedés csökkenés volt megfigyelhető a gyógyszermentes kontrollhoz képest 

[CLSI, 2008/a,b]. 
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IV.3. Idő-ölés (time-kill) görbék felvétele 

 

Az idő-ölés kísérletek során a Klepser és munkatársai által leírt módszert követve a CAS in 

vitro aktivitását vizsgáltuk normál RPMI-1640-ben, valamint 50% humán szérummal 

kiegészített tápközegben. A legalacsonyabb vizsgált koncentráció minden izolátum esetén 0,5 

x MIC érték, míg a legmagasabb vizsgált koncentráció 32 mg/L volt. Előkísérleteink alapján a 

szérumban tapasztalt magasabb MIC értékek miatt mindhárom faj (C. albicans, C. krusei, C. 

inconspicua) esetén csak azokat az adatokat ábrázoltuk, ahol a CAS-nak mindkét tápközegben 

mérhető aktivitása volt. Ezek az értékek a C. albicans esetében 0,25; 1; 4; 8; 16 és 32 mg/L, 

míg a C. krusei és C. inconspicua esetén 1, 2, 4, 8, 16 és 32 mg/L CAS koncentrációk voltak, 

koncentrációnként 10 mL-es végtérfogatban (1. kép) [Klepser és mtsai. 1998].  

A vizsgálatok során MIC értéktől függetlenül 32 mg/L volt a legnagyobb vizsgált CAS 

koncentráció, mivel klinikai tanulmányokból tudjuk, hogy a napi nagydózisú CAS (150-200 

mg) használata 30,4-40,6 mg/L-es szérum csúcskoncentrációt eredményez emberben [Cornely 

és mtsai. 2011]. 

A kísérlet során Sabouraud dextróz agaron (SDA) tenyésztett gomba sejtekből 0,5 McFarland 

(McF) sűrűségű gombaszuszpenziót készítettünk. Ez az érték gombasejtek esetén ~105 CFU 

(Colony Forming Unit) sejtet jelent milliliterenként.  

A vizsgálat folyamán a C. krusei és C. inconspicua izolátumok esetében 0, 4, 8, 12, 24 és 48 

óra elteltével a különböző gyógyszerkoncentrációkat tartalmazó csövekből mintát vettünk 

(100 µl) (2. kép), majd az egyes mintákból tízes alapú tovafutó hígítási sorozatot készítettünk 

(3. kép). Ezt követően az egyes hígításokat tartalmazó csövekből 4x30 µL-t oltottunk ki SDA 

táptalajra (4. kép). A táptalajokat 48 óráig 35°C-on inkubáltuk. Az inkubációs idő után a 

kinőtt telepeket megszámoltuk (5. kép), majd a kapott értékeket (CFU/mL) ábrázoltuk az idő 

függvényében. A C. albicans törzsek esetében 24 óráig vizsgáltuk a gombasejtszám változást 

[Klepser és mtsai. 1998; Cantón és mtsai. 2009; Cantón és mtsai. 2010; Földi és mtsai. 

2012/b]. 

Minden izolátum, illetve médium esetén legalább két párhuzamos vizsgálatot végeztünk. Az 

idő-ölés görbéket GraphPad Prism 4.03 Windows szoftver segítségével ábrázoltuk. 
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IV.4. A posztantifungális hatás vizsgálata 

 

Előkísérleteinkben az 5, 10, 30 perces CAS expozíció, valamint az alacsonyabb koncentrációk 

(0,5-2 mg/L) nem eredményeztek jelentős PAFE-t 50% humán szérum jelenlétében, ezért 

vizsgálataink során 4, 16 és 32 mg/L koncentrációkon vizsgáltuk a CAS által kifejtett PAFE-t 

60 perces gyógyszer expozíciós időt alkalmazva normál RPMI-1640-ben és 50% humán 

szérummal kiegészített RPMI-1640-ben [Nguyen és mtsai. 2009; Shields és mtsai. 2011]. 

Az idő-ölés kísérletekhez hasonlóan ebben az esetben is ~105 sejt/mL kiindulási csíraszámot 

alkalmaztunk. Egy óráig tartó 35°C-on történő inkubáció után centrifugálás segítségével 

összegyűjtöttük a gombasejteket (10 perc, 1500 g), majd steril fiziológiás sóoldatban még 

háromszor mostuk őket. Ezt követően a sejteket ismételten felvettük 10 mL, meleg,!
gyógyszermentes RPMI-1640-be, valamint 50% humán szérummal kiegészített RPMI-1640-

be. 

Az egyes csövekből 0, 4, 8, 12 és 24 h elteltével mintát vettünk (100 µL), majd a mintákból 

tízes alapú hígítási sorozatot készítettünk. Az egyes higításokból kioltottunk SDA táptalajra 

(4x30 µL), melyeket 35°C-on 48 óráig inkubáltuk [Nguyen és mtsai. 2009; Shields és mtsai. 

2011]. 

A PAFE időtartama a gyógyszer eltávolítása után a kezelt törzs, valamint a kontroll izolátum 

egy nagyságrendnyi növekedéséhez szükséges idő különbsége. [Nguyen és mtsai. 2009; 

Shields és mtsai. 2011].  

 

IV.5. Az in vitro adatok elemzése 
 

Fungicidnek tekintettünk egy adott koncentrációt, ha a kezdő csíraszámmal összehasonlítva 

99,9%-os vagy nagyobb csíraszám csökkenés volt megfigyelhető [Cantón és mtsai. 2009; 

Cantón és mtsai. 2010; Földi és mtsai. 2012/b]. 

Az idő-ölés kísérletek során nyert adatokat felhasználva matematikai összefüggés 

segítségével a vizsgált koncentrációkon kiszámoltuk a CAS aktivitásának ölési kinetikáját 

normál RPMI-1640-ben, valamint 50% humán szérummal kiegészített tápfolyadékban. Az 

ölési kinetikát az alábbi exponenciális egyenlet segítségével számítottuk ki: Nt=N0 × e-kt, ahol 

a Nt az élő sejtek száma adott időpontban, az N0 a kísérlet kezdetén mért élő sejtszám, a k az 

ölési ráta a t pedig az inkubációs idő. A pozitív k érték a gombasejtek ölését, míg a negatív k 

érték azok növekedését jelenti (GraphPad Prism 4.03, Windows). Az illesztés jóságának 
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vizsgálatát az r2 használatával ellenőriztük (>0,8) [Cantón és mtsai. 2009; Cantón és mtsai. 

2010]. 

A kiindulási csíraszámmal összehasonlítva az 50; 90; 99; 99,9%-os sejtszámcsökkenéshez 

szükséges időt (h) a k értékek alapján számoltuk ki a vizsgált C. krusei és C. inconspicua 

törzsek, valamint az egyes CAS koncentrációk esetén (T50=0,30103/k; T90=1/k; T99=2/k; 

T99,9=3/k) [Cantón és mtsai. 2009; Cantón és mtsai. 2010]. 

A különböző izolátumok és koncentrációk közötti eltéréseket a Tukey-féle teszttel kiegészített 

egyszempontos varianciaanalízissel (one-way ANOVA) vizsgáltuk mindkét tápközegben. 

Ugyanazon CAS koncentrációk különböző médiumban kapott értékeinek összehasonlítását T-

próbával végeztük. Szignifikánsnak tekintettük az eredményeket, ha P<0,05. 

 

IV.6. In vivo kísérletek menete 

IV.6.1. A kísérletben felhasznált egerek 

 

A kísérletek során 21-23 g tömegű BALB/c típusú nőstény egereket alkalmaztunk (Charles 

River Laboratories), melyeket a „Laboratóriumi Állatok Alkalmazása és Gondozása” című 

útmutatóban leírtak szerint tartottunk. A vizsgált csoportokban 7-9 egér volt. Az in vivo 

kísérletek engedélyszáma: 12/2008 DE MÁB. 

A vizsgálat alatt a kísérletben felhasznált egereket cyclophosphamid (Endoxan) 

intraperitoneális (6. kép) adagolásával immunszupresszáltuk az alábbi protokoll szerint: a 

fertőzést megelőző negyedik nap 150 mg/kg, a fertőzés előtti első nap 100 mg/kg, a fertőzést 

követő második és ötödik nap adott 100 mg/kg [Földi és mtsai. 2012/a]. 

 

IV.6.2. A fertőzés menete 

 

Az oltóanyag készítéshez a vizsgált C. krusei és C. inconspicua izolátumokat két egymást 

követő napon SDA agarra kioltottuk, majd a felfrissített törzseket 3-4 SDA felületére 

szélesztettük. 24 órás 35°C-on  történő inkubálás után a kinőtt gombapázsitot a táptalajok 

felszínéről steril vattatamponnal eltávolítottuk és steril fiziológiás sóoldatba elszuszpendáltuk. 

Ezt követően a szuszpenziókat 3000 g fordulaton 10 percig centrifugáltuk, majd a felülúszót 

eltávolítottuk. A leülepedett gombasejtekhez 25 mL steril fiziológiás sóoldatot pipettáztunk és 

újabb 10 percen át centrifugáltuk. Ezután a mosási folyamatot további két alkalommal 

megismételtük, majd a felülúszó eltávolítása után 8 mL fiziológiás sóoldatot adtunk a 

gombasejtekhez. Ezután a szuszpenzióból két lépésben 1:10 arányú hígítást készítettünk a 
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Bürker-kamrában történő számoláshoz. A csíraszám beállítást kvantitatív kioltással 

ellenőriztük [Földi és mtsai. 2012/a]. 

Az egereket a laterális farokvénán keresztül fertőztük (0,2 mL gombaszuszpenzió/egér). 

Előzetes kísérleteink alapján a fertőző dózis, C. krusei esetén 4x106, míg C. inconspicua 

esetében 2x107 CFU/egér volt. Ezek a dózisok nem okoztak elhullást. 

 

IV.6.3. Antifungális terápia 

 

Az egereken a fertőzést követő 24 órával az alábbi intraperitoneális (6. kép) CAS (Cancidas) 

kezelési protokollt alkalmaztuk öt napig: 1, 2, 3, 5, 15 mg/kg/nap. A fertőzést követő hatodik 

napon az egereket cervikális diszlokációval elpusztítottuk, majd felboncoltuk (7. kép). A 

kvantitatív csíraszám meghatározás céljából a veséket eltávolítottuk (8. kép), majd lemérésük 

után steril dörzscsészében, steril pistillussal homogenizáltuk (9. kép). Ezt követően a 

homogenizátumhoz 1 mL steril fiziológiás sóoldatot adtunk, majd az egyes mintákból 1:10-es 

alapú hígítási sorozatot készítettünk. A különböző hígításokból 100 µL-t oltottunk ki SDA 

táptalajra, majd 48 órás 35°C-on  történő inkubálás után a kinőtt telepeket megszámoltuk (10. 

kép). A kimutatás alsó határa 50 sejt/szövet (g) [Földi és mtsai. 2012/a]. 

 

IV.6.4. Statisztikai elemzés 

 

A táptalajon kitenyészett gombák szignifikancia vizsgálatához Kruskal-Wallis tesztet 

alkalmaztunk (GraphPad Prism 4.03, Windows). Szignifikánsnak tekintettük az eredményt ha 

P<0,05 [Földi és mtsai. 2012/a]. 
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4.7. Az in vitro és in vivo kísérletek menete képekben 
 

  
1. kép: Különböző CAS koncentrációkat  2. kép: Mintavétel 

 taltalmazó tápközegek 

 

   
 3. kép: Hígítási sorozat 4. kép: Kioltás 

 

 

 
 5. kép: Gombatelepek 
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 6. kép: Intraperitoneális oltás 7. kép: Vesék eltávolítása 
!

 

 8. kép: Eltávolított vesék 9. kép: Vesék homogenizálása 

 

 

 

 

 

 

 

10. kép: Hígítási sor készítése és kioltás táptalajra 
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V. Eredmények 
V.1. A caspofungin iránti érzékenység meghatározása makrodilúciós módszerrel 

 

Normál RPMI-1640-ben az összes általunk vizsgált C. albicans és C. krusei teszttörzs és 

klinikai izolátum érzékenynek bizonyult CAS ellen a 2011-ben módosított fajspecifikus CLSI 

határértékeket figyelembe véve. A DPL20 és a DPL45-ös izolátum egyaránt rezisztensnek 

minősült CAS iránt (2. táblázat) (Pfaller és mtsai. 2011). Bár elfogadott CBP jelenleg nincs C. 

inconspicua esetén, a MIC értékek nem voltak magasabbak a C. albicans és a C. krusei esetén 

használt határértékeknél. 

50% humán szérummal kiegészített RPMI-1640 tesztközegben minden vizsgált Candida 

izolátum MIC értéke növekedett. C. albicans esetében 4-16x-os, C. krusei esetén 4-8x-os, míg 

a C. inconspicua izolátumok vizsgálatakor 4x-es MIC érték növekedést tapasztaltunk. 

Izolátum 

MIC (mg/L) 
Idő-ölés kísérletek eredménye 

(mg/L) 

RPMI-1640 
RPMI-1640 + 

50% szérum 
RPMI-1640 

RPMI-1640 + 

50% szérum 

Candida albicans 

ATCC 10231 0,03 0,5 ≥0,03 sztatikus ≥0,5 sztatikus 

183 0,03 0,25 ≥0,03 sztatikus ≥0,25 sztatikus 

3666 0,03 0,125 ≥0,03 sztatikus ≥0,25 sztatikus 

10920 0,03 0,125 ≥0,03 sztatikus ≥0,25 sztatikus 

12132 0,015 0,25 ≥0,03 sztatikus ≥0,25 sztatikus 

DPL20* 4 >32 ≥16 sztatikus Nincs hatás 

Candida krusei 

ATCC 6258 0,25 2 ≥1 cid ≥8 cid 

5029 0,25 2 ≥2 cid ≥8 cid 

4363 0,25 2 ≥8 cid ≥8 cid 

27393 0,25 2 ≥1 cid ≥16 cid 

DPL45** 8 32 ≥8 sztatikus ≥32 sztatikus 

Candida inconspicua 

12060 0,125 0,5 ≥0,5 cid ≥ 1 cid 

22027 0,125 0,5 ≥0,5 cid ≥0,5 cid 

20114 0,06 0,25 ≥0,5 cid ≥1 cid 
* echinocandin rezisztens Candida albicans (FKS F645P) **echinocandin rezisztens Candida krusei (FKS F655F/C) 

2. táblázat   Az izolátumok caspofungin iránti MIC értékei, valamint az idő-ölés kísérletek során kapott eredmények normál RPMI-1640-ben 

és 50% humán szérummal kiegészített RPMI-1640-ben.
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V.2. Az idő-ölés kísérletek és posztantifungális hatás vizsgálatok eredményei 

RPMI-1640-ben Candida albicans izolátumok ellen 
 

Idő-ölés kísérleteink alapján a CAS ≥1-2 x MIC (0,03 mg/L) koncentrációkon fungisztatikus 

hatást fejtett ki a szérummentes RPMI-1640-ben a különböző C. albicans klinikai izolátumok, 

valamint az ATCC 10231-es referencia törzs ellen (2. táblázat) (6A és 6B ábra). Ez a 

kiindulási csíraszámmal összehasonlítva <99,9%-os sejtszámcsökkenést jelent. A rezisztens 

izolátum esetében (DPL20) RPMI-1640-ben az első 4 órában sikerült jelentősebb 

szaporodásgátlást elérni (8-32 mg/L), azonban szérum jelenlétében már semmilyen hatást 

nem tapasztaltunk (6C és 8C ábra). 
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6. ábra   A caspofungin normál RPMI-1640-ben mutatott idő-ölés görbéi négy klinikai Candida albicans izolátum ellen (átlag±standard 

deviáció) (A) az ATCC 10231-es referencia törzs (B), valamint a DPL20-as izolátum ellen (C). 
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A PAFE vizsgálatok eredményei alapján szérummentes RPMI-1640-ben a 4, 16 és 32 mg/L-

es CAS koncentrációk 4,89- >19,34; 13,84- >19,88 és 7,65- >19,88 óráig gátolták mind a 

klinikai izolátumok, mind az ATCC 10231-es teszttörzs újranövekedését (3. táblázat) (7A és 

7B ábra). A rezisztens C. albicans esetében nem tapasztaltunk PAFE-t (3. táblázat). 
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7. ábra   A caspofungin által kifejtett posztantifungális hatás RPMI-1640-ben a Candida albicans 183-as (A) és 3666-os (B) klinikai 

izolátuma ellen. 

 

V.3. Az idő-ölés kísérletek és posztantifungális hatás vizsgálatok eredményei 

RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében Candida albicans izolátumok ellen 
 

Általánosságban elmondható, hogy a szérum jelentősen csökkentette a CAS in vitro 

aktivitását mind az idő-ölés, mind a PAFE kísérletekben a vizsgált C. albicans izolátumok 

ellen. A CAS ≥1-2 x MIC értékeken fungisztatikus hatást fejtett ki a klinikai izolátumok és az 

ATCC teszttörzs ellen (2. táblázat) (8A és 8B ábra). 

A DPL20-as izolátum esetében 50% humán szérum jelenlétében az idő-ölés görbék a kontroll 

értékekkel összevetve hasonló lefutást mutattak. A legmagasabb vizsgált CAS koncentráción 

(32 mg/L) 4 óra után minimális csíraszámcsökkenést tapasztaltunk,  de ezt követően a 32 

mg/L-es koncentrációhoz tartozó idő-ölés görbe is a kontrollal megegyező lefutást mutatott 

(8C ábra). 
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8. ábra   A caspofungin RPMI-1640 + 50% humán szérumban mutatott idő-ölés görbéi négy klinikai Candida albicans izolátum ellen 

(átlag±standard deviáció) (A) az ATCC 10231-es referencia törzs (B), valamint a DPL20-as izolátum ellen (C). 

 

A PAFE időtartama 50% szérum jelenlétében jelentősen lecsökkent a vizsgált 4, 16 és 32 

mg/L CAS koncentrációkon. A legalacsonyabb vizsgált CAS koncentráción (4 mg/L) a 3666-

os és 10920-as izolátum esetében nem tapasztaltunk PAFE-t a szérumos tápközegben (3. 

táblázat) (9B ábra). A PAFE kísérletek eredményei alapján 50% szérummal kiegészített 

RPMI-1640-ben a 4, 16 és 32 mg/L-es CAS koncentrációk 0–2,27; 0,24–10,14 és 1,01– 

>18,79 óráig gátolták mind a klinikai izolátumok, mind az ATCC 10231-es teszttörzs 

újranövekedését. A szérummentes tápközeghez hasonlóan a DPL20-as izolátum esetében 

ebben az esetben sem volt mérhető PAFE (3. táblázat). 

A PAFE kísérletek eredményei alapján a legtöbb vizsgált izolátum növekedést mutatott a 

szérumos tápközegben. Négy óra elteltével csupán elvétve detektáltunk csekély mértékű 

csíraszámcsökkenést. A 183-as izolátum 16 és 32 mg/L, valamint a 3666-os számú törzs 32 
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mg/L-es CAS koncentrációk jelenlétében mutattak elhanyagolható sejtszámcsökkenést (4. 

táblázat) (9A és 9B ábra). 
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9. ábra   A caspofungin által kifejtett posztantifungális hatás RPMI-1640 + 50% humán szérumban a Candida albicans 183-as (A) és 3666-

os (B) klinikai izolátuma ellen. 

 

Fontos kiemelni, hogy a gyógyszermentes tápközegben lévő sejtek egy nagyságrendnyi 

növekedéséhez szükséges idő mindkét tápközegben hasonló volt (4,12-4,95 óra RPMI-1640-

ben, valamint 4,69-5,17 óra 50 % humán szérum jelenlétében), azaz 50% szérum nem 

csökkentette szignifikánsan a kontroll gombasejtek növekedését. 

 

Izolátumok Médium A PAFE időtartama (h) 
4 mg/L 16 mg/L 32 mg/L 

183 RPMI-1640 >19,34 >19,34 14,81 
50% szérum 2,27 10,14 >18,79 

3666 RPMI-1640 7.40 >19,23 >19,23 
50% szérum 0 0,79 1,01 

10920 RPMI-1640 >19,05 >19,05 >19,05 
50% szérum 0 0,24 0,24 

12132 RPMI-1640 14,21 13,84 7,65 
50% szérum 0,60 0,95 3,46 

ATCC 10231 RPMI-1640 4,89 >19,88 >19,88 
50% szérum 0,09 0,34 1,39 

DPL20 RPMI-1640 0 0 0 
50% szérum 0 0 0 

3. táblázat   A caspofungin által kifejtett posztantifungális hatás (PAFE) időtartama a vizsgált Candida albicans izolátumok ellen RPMI-

1640-ben és 50% szérum jelenlétében. 
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V.4. Az idő-ölés, valamint a posztantifungális hatás vizsgálatokban bekövetkező 

sejtszámváltozások összehasonlítása a Candida albicans izolátumok esetében 
 

A két különböző tesztközeg (RPMI-1640, RPMI-1640 + 50% humán szérum) ugyanazon 

koncentrációit összehasonlítva, az idő-ölés kísérletekben 50% humán szérum jelenlétében az 

izolátumok többségénél nagyobb mértékű csíraszámcsökkenés volt megfigyelhető, különösen 

32 mg/L-es CAS koncentráción (4. táblázat). A 183, 10920, valamint az ATCC 10231-es 

teszttörzs esetében 4 mg/L CAS koncentráción RPMI-1640-ben tapasztaltunk nagyobb 

mértékű ölést (-1,1; -1,23; illetve -1,56 log CFU csökkenés). A 183-as klinikai izolátum 

vizsgálata során 16 mg/L-es CAS gyógyszerkoncentráción az RPMI-1640-ben szintén 

nagyobb mértékű az ölés, a szérumos tápközeggel összehasonlítva (1,18 log CFU csökkenés) 

(4. táblázat). 

Ezzel ellentétben a PAFE kísérletek során az ölési aktivitás minden izolátumnál jóval 

homogénebb volt a vizsgált médium szempontjából. Az összes CAS koncentráción a 

sejtszámcsökkenés  szignifikánsan magasabb volt normál RPMI-1640-ben (P<0,05-0,001) (4. 

táblázat). 

A kísérletek során ugyanazon koncentrációhoz tartozó sejtszámok vizsgálatakor hasonló, 

bizonyos esetekben pedig nagyobb mértékű csökkenést (a 10920-as és 3666-os izolátumok 

esetében) tapasztaltunk a rövid CAS expozíciót modellező PAFE vizsgálatokban, mint a 24 

órás gyógyszer expozíciót demonstráló idő-ölés kísérletekben. Fontos azonban kiemelni, hogy 

az 50% szérum az összes izolátum esetében szignifikánsan csökkentette a normál RPMI-

1640-ben tapasztalható ölést a PAFE kísérletek során (P<0,01-0,001) (4. táblázat). 
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Izolátumok Médium 

Az idő-ölés és posztantifungális hatás vizsgálatokban tapasztalható 

maximális csíraszám csökkenés (log) 
4 mg/L 16 mg/L 32 mg/L 

Idő-ölés PAFE Idő-ölés PAFE Idő-ölés PAFE 

183 
RPMI-1640 -1,1 -0,53 -1,18 -0,42 -0,75 -0,48 
50% szérum -1,06 +0,37 -0,9 -0,08 -0,9 -0,04 

3666 
RPMI-1640 -1,38 -0,66 -0,54 -1,6 -0,34 -2,08 
50% szérum -1,40 +0,13 -1,12 +0,12 -2,68 -0,12 

10920 
RPMI-1640 -1,23 -1,23 -1,22 -1,48 -0,69 -1,48 
50% szérum -0,69 +0,49 -1,46 +0,38 -1,43 +0,64 

12132 
RPMI-1640 -0,44 -0,30 -0,19 -0,27 -0,23 -0,62 
50% szérum -1,56 +0,67 -1,71 +0,66 -1,86 +0,27 

ATCC 

10231 
RPMI-1640 -1,56 -1,48 -0,55 -2,08 -1,65 -1,78 
50% szérum -1,18 +0,26 -1,38 +0,09 -1,95 +0,08 

DPL20 
RPMI-1640 -0,39 +0,61 -1,19 +0,78 -1,00 +0,37 
50% szérum +0,81 +0,84 +0,69 +0,57 -0,05 +0,71 

4. táblázat   Az idő-ölés és posztantifungális hatás vizsgálatokban tapasztalható maximális csíraszám (CFU/mL) változás RPMI-1640-ben és 

50% szérum jelenlétében. 

 

V.5. A caspofungin által kifejtett ölési ráta vizsgálata Candida albicans 

izolátumok ellen  
 

A CAS idő-ölés kísérletekben tapasztalt ölési aktivitása RPMI-1640-ben szignifikánsan 

gyengébb volt 16-32 mg/L koncentrációkon, mint 0,25, 1, 4 vagy 8 mg/L-es értékeken 

(P<0,05-0,001) (10A és 10C ábra). Ez a jelenség a mini-paradox hatással magyarázható 

[Cantón és mtsai. 2010; Walker és mtsai. 2013]. Ötven százalék humán szérum jelenlétében, 

azonban a CAS 1-32 mg/L koncentrációkon tipikusan koncentráció független módon 

viselkedett az érzékeny izolátumok ellen (10B és 10D ábra). A DPL20-as törzs esetében a 

vizsgált médiumtól függetlenül negatív k értékeket detektáltunk, ami a gombák növekedésére 

utalt (10E és 10F ábra). 

A PAFE során vizsgált ölési ráta a klinikai izolátumok és az ATCC 10231-es törzs ellen is 

izolátum- és koncentráció függő volt (k érték: -0,111– +1,019 1/h) (11A-E ábra). Szérumos 

tápközegben jóval szűkebb intervallumban mozgott a CAS által kifejtett ölési ráta (-0,017–    

-0,185 1/h) (11A-E ábra). 
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10. ábra   Az idő-ölés kísérletekben a caspofungin által kifejtett ölési ráta (k) Candida albicans klinikai izolátumok ellen RPMI-1640-ben (A) 

és 50% szérum jelenlétében (B) (átlag±standard deviáció), ATCC 10231 ellen RPMI-1640-ben (C) és 50% szérum jelenlétében (D), 

valamint a DPL20-as izolátum ellen RPMI-1640-ben (E) és 50% szérum jelenlétében (F). Az ábrákon a pontozott vonal jelöli a regressziós 

egyenest. A pozitív k érték az élő sejtek számának a csökkenését, a negatív k érték azok növekedését mutatja. 

Klinikai izolátumok (RPMI-1640) Klinikai izolátumok (50% szérum) 

ATCC 10231 (RPMI-1640) ATCC 10231 (50% szérum) 

DPL20 (RPMI-1640) DPL20 (50% szérum) 
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E F 
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11. ábra   A PAFE kísérletekben a caspofungin által kifejtett ölési ráta (k) a Candida albicans 183-as (A), 3666-os (B), 10920-as (C), 12132-

es (D) klinikai izolátumok, valamint az ATCC 10231-es törzs (E) ellen RPMI-1640-ben és 50% szérum jelenlétében. Az ábrákon pontozott 

vonal jelöli a regressziós egyenest. A pozitív k érték az élő sejtek csökkenését, a negatív k érték azok növekedését mutatja. A B és E ábra 

esetében az y tengely beosztását megtörtük a pontosabb ábrázolás kedvéért. 
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V.6. A caspofungin in vitro hatékonyságának meghatározása idő-ölés 

kísérletekkel RPMI-1640-ben Candida krusei és Candida inconspicua izolátumok 

ellen 

 

Szérummentes, RPMI-1640 tápközegben a CAS 24 óra után fungisztatikus aktivitást mutatott 

≥0,25 mg/L (1 x MIC) koncentrációkon a C. krusei klinikai izolátumok ellen, bár a 4363-as 

törzs esetében újranövekedést figyeltünk meg 0,25-4 mg/L-es értékeken (1-16 x MIC) (12A 

ábra). A CAS mindhárom C. krusei klinikai izolátum ellen fungicid hatást mutatott 

3,75 0,71, valamint 4,64 0,33 óra után 16 és 32 mg/L-es (64-128 x MIC) 

gyógyszerkoncentrációkon (12A ábra, 5. táblázat). Az ATCC 6258-as teszttörzs esetén az ölés 

már ≥1 mg/L-es (≥4 x MIC) CAS koncentrációkon 12-24 h után bekövetkezett. A rezisztens 

izolátum esetében (DPL45) az első 12 órában ≥4 mg/L gyógyszerkoncentrációkon 

fungisztatikus hatást tapasztaltunk, majd 24-48 óra elteltével újranövekedést figyeltünk meg. 

A 32 mg/L-es (4 x MIC) CAS koncentráció a DPL45-ös törzs ellen viszont fungicidnek 

bizonyult. 

C. inconspicua esetében a CAS már 1 x MIC (0,06 mg/L) koncentrációkon is fungisztatikus 

volt RPMI-1640-ben. Huszonnégy órára mindhárom klinikai izolátumnál a CAS fungicidnek 

bizonyult ≥0,5 mg/L (4-8 x MIC) koncentrációkon (12B ábra).  
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12. ábra   A caspofungin idő-ölés görbéi RPMI-1640-ben a három C. krusei klinikai izolátum (A) és a három klinikai C. inconspicua 

izolátum ellen (B). Az egyes időpontoknál látható a három izolátum sejtszámának átlaga±standard deviáció. A szaggatott vonal a fungicid 

határt ábrázolja. 

 

V.7. A caspofungin in vitro hatékonyságának meghatározása idő-ölés 

kísérletekkel RPMI-1640 + 50% humán szérum jelenlétében Candida krusei és 

Candida inconspicua izolátumok ellen 
 

Humán szérum jelenlétében, bár az első 4 órában a CAS 1 mg/L-es koncentráción (0,5 x 

MIC) mindhárom C. krusei klinikai izolátum növekedését gátolta, 12-24 óra elteltével az idő-

ölés görbék a kontroll izolátuméhoz hasonló lefutást mutattak (13A ábra). A CAS 

fungisztatikus hatást mutatott 2-4 mg/L (1-2 x MIC) koncentrációkat vizsgálva a C. krusei 

klinikai izolátumok ellen, 24 óra elteltével azonban újranövekedést tapasztaltunk. A CAS 16 

és 32 mg/L koncentrációkon 6,47 3,48, illetve 7,42 5,91 óra alatt fungicid hatású volt a C. 

krusei klinikai izolátumok ellen (13A ábra, 5. táblázat). Az ATCC 6258-as törzs ellen a 

klinikai izolátumokhoz képest hasonló ölési mintázatot figyeltünk meg. A DPL45-ös 

rezisztens izolátum vizsgálata során a maximális csíraszámcsökkenést csak a legnagyobb 16-

32 mg/L-es CAS koncentrációkon tapasztaltuk, azonban 24-48 óra elteltével ebben az esetben 

B 
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is a kontroll sejtszámához közelítő újranövekedés volt megfigyelhető, ellentétben a 

szérummentes RPMI-1640-ben tapasztaltaknál. 

Az első 24 órában az összes általunk vizsgált C. inconspicua izolátum csíraszáma a fungicid 

határérték alá csökkent. Fontos kiemelni, hogy a C. inconspicua izolátumok esetében 50% 

humán szérum jelenlétében jelentősen korábban sikerült elérni a fungicid hatást 1-32 mg/L 

CAS koncentrációkon, mint a szérummentes normál RPMI-1640 tápközegben (13B ábra). 
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13. ábra   A caspofungin idő-ölés görbéi RPMI-1640 + 50% szérum jelenlétében a három Candida krusei klinikai izolátum (A) és a három 

klinikai Candida inconspicua izolátum ellen (B). Az egyes időpontoknál látható a három izolátum sejtszámának átlag±standard deviáció. A 

szaggatott vonal a fungicid határt ábrázolja. 

 

V.8. A caspofungin által kifejtett ölési ráta vizsgálata Candida krusei és Candida 

inconspicua izolátumok ellen 
 

In vitro vizsgálataink alapján az ölési ráta és a vizsgált CAS koncentrációk közötti kapcsolat 

mindkét vizsgált médiumban mindkét Candida faj esetében linearitást mutatott. Érdekes 

módon a C. krusei klinikai izolátumok vizsgálata során a legmagasabb ölési rátát 4 mg/L 

koncentráción tapasztaltuk normál RPMI-1640-ben. Ez szignifikánsan magasabb volt, mint a 

2 és 32 mg/L-es CAS koncentrációkon tapasztalt k értékek (P<0,05) (14A ábra). 

Szérum jelenlétében a hatékony CAS koncentrációkon (4-32 mg/L) az átlagos k értékek 

(0,42–0,57 1/h) között nem volt szignifikáns különbség (P>0,05), tehát szérum jelenlétében az 

ölés koncentráció független módon történt az effektív CAS koncentrációkon (14B ábra). Az 

1, 2 és 4 mg/L CAS által kifejtett ölési ráta szignifikánsan magasabb volt normál RPMI-1640-

ben összehasonlítva a szérumot tartalmazó tápközeggel (P<0,01-0,005) (14A és 14B ábra). 

B 
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14. ábra   A caspofungin által kifejtett ölési ráta a 3 vizsgált Candida krusei klinikai izolátum (5029, 4363, 27393) esetén RPMI-1640-ben 

(A), valamint 50% humán szérum jelenlétében (B). A szaggatott vonal a regressziós egyenest szimbolizálja. 

 

A C. krusei ATCC 6258 referencia izolátum esetében 2-32 mg/L CAS koncentráción a mért k 

értékek 0,46–0,96 1/h között változtak RPMI-1640-ben (15A ábra). Ezzel szemben az ölési 

ráta 0,87–1,37 1/h-re változott 50% humán szérum jelenlétében (15B ábra). A teszttörzs 

vizsgálata során a 8 és 16 mg/L-es CAS koncentrációkon mért ölési ráta szignifikánsan 

magasabb volt a szérumos tápközegben mint normál RPMI-1640-ben (P<0,01) (15B ábra). 
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15.ábra   A caspofungin által kifejtett ölési ráta a Candida krusei ATCC 6258-as teszttörzs esetén RPMI-1640-ben (A), valamint 50% humán 

szérum jelenlétében (B). A szaggatott vonal a regressziós egyenest szimbolizálja. 

 

 

A B 

A B 
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A CAS rezisztens DPL45-ös izolátum esetében a 32 mg/L CAS koncentráción RPMI-1640-

ben mért öléstől (1,12 1/h) eltekintve sem RPMI-1640-ben sem az 50% humán szérummal 

kiegészített tápközegben nem tapasztaltunk ölést (16A és 16B ábra). 
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16. ábra   A caspofungin által kifejtett ölési ráta a Candida krusei DPL45-ös rezisztens izolátum esetén RPMI-1640-ben (A), valamint 50% 

humán szérum jelenlétében (B). A szaggatott vonal a regressziós egyenest szimbolizálja. 

 

A C. krusei klinikai izolátumokkal ellentétben, az 50% humán szérum szignifikánsan fokozta 

a CAS ölési aktivitását az összes tesztelt koncentráción (1-32 mg/L; 1,12–1,44 1/h) a vizsgált 

C. inconspicua izolátumok ellen (P<0,0003) (17A és 17B ábra).  
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17. ábra   A caspofungin által kifejtett ölési ráta a 3 vizsgált Candida inconspicua klinikai izolátum (12060, 22027, 20114) esetén RPMI-

1640-ben (A), valamint 50% humán szérum jelenlétében (B). A szaggatott vonal a regressziós egyenest szimbolizálja. 
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V.9. A caspofungin in vivo hatékonyságának vizsgálata Candida krusei 

izolátumok ellen 
 

In vivo kísérleteinkben két C. krusei klinikai izolátumot (5029, 27393), valamint egy 

echinocandin rezisztens törzset vizsgáltunk (DPL45). Bár az általunk használt CAS dózisok 

mindegyike csökkentette a veséből kinőtt csíraszámot a kontroll csoporttal összehasonlítva, 

szignifikáns gombasejtszám csökkenést csak a 3, 5 és 15 mg/kg napi CAS dózis 

eredményezett (P<0,05-0,001). Az 1 és 2 mg/kg napi CAS dózis nem volt hatékony. Fontos 

kiemelni, hogy a terápia szempontjából hatékony dózisok között nem volt szignifikáns 

különbség (P>0,05) (14A és 14B ábra). 

A rezisztens izolátum esetében a kontroll csoporttal összevetve csak a legnagyobb CAS dózis 

(15 mg/kg/nap) csökkentette szignifikánsan az élő gombasejtek számát (P<0,01) (14C ábra). 
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14. ábra   A caspofungin in vivo hatékonysága a Candida krusei 27393 (A), 5029 (B) és a DPL45(C) izolátummal fertőzött neutropéniás 

egérmodellben. A vesékből kitenyészett túlélő gombasejtszám logaritmusát a teszttelt dózisok függvényében ábrázoltuk (átlag±SEM). 

(*P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001) 

 

V.10. A caspofungin in vivo hatékonyságának vizsgálata Candida inconspicua 

izolátumok ellen 
 

Az általunk tesztelt két C. inconspicua izolátum esetében (20114, 22027) az összes 

alkalmazott dozírozási stratégia szignifikánsan és legalább két nagyságrenddel csökkentette a 

vesékből kitenyészett élő sejtek számát a kontroll csoporttal összehasonlítva (P<0,05-0,001). 

A 20114-es C. inconspicua törzs esetében a vesékből kitenyészett gombák száma legalább 

B 

C 
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négy nagyságrendnyi csökkenést mutatott  az 5 és 15 mg/kg napi CAS dózissal kezelt egerek 

vizsgálata során. A hatékony kezelések között statisztikailag szignifikáns különbséget 

ezekben az esetekben sem tapasztaltunk (P>0,05) (15A és 15B ábra). 
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15. ábra   A caspofungin in vivo hatékonysága a Candida inconspicua 20114 (A) és a 22027 (B) izolátummal fertőzött neutropéniás 

egérmodellben. A vesékből kitenyészett túlélő gombasejtszám logaritmusát a teszttelt dózisok függvényében ábrázoltuk (átlag±SEM). 

(*P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001) 
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V.11. A kísérleti munkában részt vevő társszerzők munkájának ismertetése 

Az értekezés alapjául szolgáló két közlemény elkészítése során a társzerzők az alábbi 

fázisokban működtek közre: 

R Kovács, R Gesztelyi, R Berényi, M Domán, G Kardos, B Juhász, L Majoros. Killing 

rates exerted by caspofungin in 50% serum and its correlation with in vivo efficacy in a 

neutropenic murine model against Candida krusei and Candida inconspicua. Journal of 

Medical Microbiology. 2014, 63(2):186-194. 

A klinikai minták beszerzése és azonosítása: Kovács Renátó, Domán Marianna, Berényi 

Réka. 

Az izolátumok MIC értékének meghatározása: Kovács Renátó, Domán Marianna, Berényi 

Réka. 

Idő-ölés kísérletek elvégzése RPMI-1640 és 50% humán szérummal kiegészített RPMI-1640 

tápközegben: Kovács Renátó, Domán Marianna, Berényi Réka. 

In vivo kísérletek elvégzése: Kovács Renátó, Domán Marianna, Berényi Réka, Dr. Juhász Béla 

Statisztikai analízis: Dr. Gesztelyi Rudolf 

A kísérletes munka tervezése, eredmények kiértékelése: Kovács Renátó, Dr. Kardos Gábor, 

Dr. Majoros László. 

Kézirat revízió: dr. Majoros László 

R Kovács, R Gesztelyi, D Perlin, G Kardos, M. Domán, R. Berényi, L. Majoros. Killing 

rates for caspofungin against Candida albicans after brief and continuous caspofungin 

exposure in the presence and absence of serum. Elfogadva DOI: 10.1007/s11046-014-

9799-4 (Mycopathologia) 

A klinikai minták beszerzése és azonosítása: Kovács Renátó, Domán Marianna, Berényi Réka 

Az izolátumok MIC értékének meghatározása: Kovács Renátó, Domán Marianna, Berényi 

Réka. 

Idő-ölés kísérletek elvégzése RPMI-1640 és 50% humán szérummal kiegészített RPMI-1640 

tápközegben: Kovács Renátó, Domán Marianna, Berényi Réka. 

A kísérletes munka tervezése, eredmények kiértékelése: Kovács Renátó, Domán Marianna, 

Berényi Réka, Kardos Gábor, Gesztelyi Rudolf, David Perlin, Majoros László 

Kézirat revízió: dr. Majoros László 
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VI. Megbeszélés 
 

Az elmúlt három évtizedben, a különböző gombák okozta fertőzések jelentik talán az egyik 

legnagyobb egészségügyi kihívást az immunszuppresszált betegek, valamint a súlyos 

alapbetegséggel rendelkező hospitalizált páciensek körében. 

Az összes invazív gombafertőzés 70-90%-ért a különböző Candida fajok tehetőek felelőssé 

[Delaloye és mtsai. 2014]. Bár még mindig a C. albicans a leggyakrabban izolálható humán 

patogén gomba, a FLU terápiás, illetve profilaktikus használata következtében egyre inkább 

nő a kockázata a genetikus, valamint a szerzett FLU rezisztenciával rendelkező Candida fajok 

(C. glabrata, C. krusei, C. inconspicua) okozta fertőzéseknek [Lass-Flörl 2009]. A Candida 

speciesek által kiváltott infekciók nemcsak egészségügyi, hanem jelentős gazdasági 

relevanciával is rendelkeznek, mivel az invazív fertőzések kezelésének kórházi költsége 

betegenként akár 35000-40000 amerikai dollár is lehet [Fridkin és mtsai. 2005]. 

A szisztémás Candida fertőzések kezelésére a 2000-es évek elején egy új antimikotikum 

csoport került bevezetésre a klinikumba, az echinocandinok családja. Az IDSA (Infectious 

Diseases Society of America) 2009-es ajánlása szerint az echinocandinok jelenleg az elsőként 

választandó szerek a kritikus állapotban lévő, klinikailag instabil, illetve FLU profilaxisban 

részesült betegek körében, továbbá olyan Candida infekciókban, ahol a kórokozó csökkent 

FLU érzékenységgel rendelkezik [Pappas és mtsai. 2009]. Ennek következtében az 

echinocandin felhasználás az elmúlt években több kórházban is jelentősen növekedett [Forrest 

és mtsai. 2008]. 

A 2001-ben bevezetett CAS, hasonlóan a többi echinocandinhoz hasonlóan 

koncentrációfüggő farmakodinámiás aktivitást mutat az érzékeny gombákkal szemben [Andes 

2006]. 

A CAS jelenleg érvényben lévő dozírozási stratégiája a naponta alkalmazott alacsony 

dózisokon alapszik (70 mg telítő dózis utána 50 mg/nap fenntartó dózisok). A fentiekben leírt 

farmakodinámiás aktivitás miatt a nagyobb dózisok egyszeri alkalmazása, azonban 

elméletileg fokozhatja a klinikai hatékonyságot. Ember esetében a maximálisan tolerálható 

napi dózis MICA esetében 900 mg, míg a CAS vizsgálata során 210 mg volt [Sirohi és mtsai. 

2006, Cornely és mtsai. 2011]. A dóziseszkaláció klinikai relevanciája azonban egyelőre 

kérdéses. Pappas és munkatársai 100, illetve 150 mg napi MICA dózis klinikai hatékonyságát 

hasonlították össze. Kísérletük eredményei alapján, bár a 100 mg/nap és 150 mg/nap MICA 

kezelési stratégia biztonságos és hatékony alternatívája lehet a standard CAS terápiának, 

vizsgálataik során nem találtak semmilyen előnyt, ami indokolná a 150 mg napi MICA dózis 
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alkalmazását a kisebb 100 mg/nap MICA terápiával szemben [Pappas és mtsai. 2007]. Betts 

és munkacsoportja 204 invazív candidiasisban szenvedő beteg bevonásával hasonlította össze 

a tradicionális CAS terápiát (70 mg egyszeri, majd 50 mg-os napi fenntartó dózisok) napi 150 

mg-os CAS kezelésekkel. Vizsgálataikban nem volt szignifikáns különbség a hagyományos 

CAS kezelés és az emelt dózisú terápia között [Betts és mtsai. 2009]. 

Egy másik vizsgálatban 321 nyelőcső candidiasisban szenvedő beteget vizsgáltak, amelyben 

két MICA kezelési sémát hasonlítottak össze. A betegek közül 189-en napi 150 mg-os MICA 

terápiában részesült, míg 132 páciens esetében kétnaponta adagolt 300 mg-os MICA kezelést 

alkalmaztak. Vizsgálatukban  a két dozírozási protokollhoz tartozó AUC0-48 medián értékei 

között nem volt jelentős különbség (150 mg/nap: 304 mg*h/L; 300 mg/kétnaponta: 303 

mg*h/L). A ritkábban alkalmazott nagyobb dózisok tehát ebben az esetben sem 

eredményeztek jobb terápiás kimenetelt [Andes és mtsai. 2013]. 

A dózis növeléséből származó klinikai hatékonyságot az echinocandinok, köztük a CAS 

nagyfokú fehérjekötődése (≥96,6% ) jelentősen befolyásolja [Chen és mtsai. 2011; Mukherjee 

és mtsai. 2011]. In vitro kísérleteinkben ezen hatás demonstrálására 50% humán szérumot 

alkalmaztunk. Sajnos a szérum használaton alapuló érzékenységet meghatározó módszerek 

egyelőre nem standardizáltak, így diagnosztikai alkalmazásuk jelenleg nem elfogadott [Nasar 

és mtsai. 2013]. Fontos azonban kiemelni, hogy ezek a vizsgálatok jobban demonstrálhatják 

az in vivo lezajló folyamatokat. A rendelkezésre álló irodalmi adatok alapján a CAS in vivo, 

illetve klinikai hatékonyságát két fő tényezőnek tulajdonítják. Az egyik a normál RPMI-1640-

ben mért relatíve hosszú PAFE, míg a másik tényező a CAS szöveti perzisztenciája. A PAFE 

fontosságát támasztotta alá Clancy és munkatársai által 2006-ban publikált in vitro 

tanulmány.  Eszerint a PAFE tehető felelőssé az ölés jelentős részéért, mivel mind a rövid 

CAS expozíció (PAFE kísérlet) mind pedig a tartós CAS expozíció (idő-ölés kísérlet) esetén 

100%-ig hasonló volt az ölés mértéke RPMI-1640-ben, továbbá a vizsgált C. albicans 

izolátumok újranövekedése legalább 24 óráig gátolva volt [Clancy és mtsai. 2006]. 

Kísérleteink során megvizsgáltuk a rövid ideig tartó (1 óra), illetve a  folyamatosan jelenlévő 

(24 óra) CAS által kifejtett ölési rátát  a leggyakoribb Candida faj, a C. albicans ellen normál 

RPMI-1640-ben illetve 50% humán szérummal kiegészített tápközegben. Ezt követően pedig 

két klinikailag relevánsnak mondható, primer FLU rezisztenciával bíró Candida faj (C. 

krusei, C. inconspicua) in vitro érzékenységét hasonlítottuk össze a már fentebb említett 

kétféle tesztmédiumban. Legvégül, a CAS dózis eszkaláció in vivo hatékonyságát viszgáltuk 

C. krusei, illetve C. inconspicua izolátumokkal fertőzött neutropéniás egérmodellben. 
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Shields és munkatársai 2011-es tanulmányukban a rövid CAS expozíció PAFE-ra kifejtett 

hatását vizsgálták öt C. albicans izolátum ellen RPMI-1640-ben. Kísérleteikben 4 x MIC 

érték, illetve 8 mg/L CAS koncentrációk közötti értékeket vizsgáltak. Nyolc mg/L-es 

koncentrációval szimulálták az 50 mg-os adagolással in vivo elérhető CAS 

csúcskoncentrációt. PAFE vizsgálataikban 24 óráig fennálló koncentrációfüggő ölést 

figyeltek meg. Ráadásul a maximális PAFE-t már 5, illetve 15 perc CAS expozíció után 

tapasztalták. További érdekesség, hogy a rövid ideig fennálló CAS expozíció eliminálta az 

idő-ölés kísérletekben megfigyelt paradox növekedést [Shields és mtsai. 2011]. A PAFE 

témakörben eddig elvégzett kísérletek nagy részében 1 órás gyógyszer inkubációs időt 

alkalmaztak. Shields és munkatársai azonban bebizonyították, hogy a nagyon rövid CAS 

expozíciós idő (5-15 perc) is jelentős PAFE-t eredményez RPMI-1640-ben [Shields és mtsai. 

2011]. 

Ezek az eredmények összhangban vannak egy korábban publikált tanulmánnyal. Ernst és 

munkatársai 2000-ben publikált vizsgálataikban MIC fölötti CAS koncentrációkat alkalmazva 

15 és 30 perces gyógyszer expozíciós időket használva >12 órás PAFE-t detektáltak normál 

RPMI-1640-ben. 

C. albicans-szal végzett idő-ölés, illetve PAFE kísérleteinkben a gombasejtszám csökkenés 

hasonló volt RPMI-1640-ben. Fontos azonban kiemelni, hogy a 16 és 32 mg/L CAS 

koncentráción csökkent az ölési ráta mértéke normál RPMI-1640-ben, ami valószínűsíthetően 

a magas echinocandin koncentráción, izolátumfüggő módon megfigyelhető kompenzatórikus 

kitinszintézis eredménye (paradox növekedés) [Cantón és mtsai. 2010; Walker és mtsai. 

2013]. 

A PAFE kísérleteinkben mindhárom vizsgált CAS koncentráción (4, 16 és 32 mg/L) 

szignifikánsan csökkent az ölési ráta 50% szérum jelenlétében a normál RPMI-1640-ben 

kapott értékekkel összehasonlítva. Ezzel ellentétben, a folyamatos 24 órás CAS expozíciót 

jelentő idő-ölés kísérletekben ≥1 mg/L-es koncentrációkon nagy, koncentráció független 

módon fennálló ölési rátát detektáltunk. 

Előkísérleteink alapján 0,5-2 mg/L-es CAS koncentrációkat vizsgálva az 1 órás gyógyszer 

expozíció 50% humán szérum jelenlétében nem elég hosszú ahhoz, hogy akár kismértékű 

növekedés gátlást eredményezzen, ellentétben az RPMI-1640-ben kapott eredményekkel. 

Louie és munkatársai  2005-ben publikált eredményei alapján a szövetek egyfajta gyógyszer 

rezervoárként szolgálnak, melyekből lassú, folyamatos CAS felszabadulás történik a vérbe. 

Ez magyarázza a majdnem háromszoros különbséget a szérumban lévő gyógyszer, valamint a 

szövetekben és szérumban együttesen jelenlévő CAS terminális féléletideje között. 
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Eredményeik azt jelzik, hogy a CAS kiváló in vivo aktivitásáért inkább a „szöveti rezervoár” 

jelenség a felelős, mint a PAFE [Louie és mtsai. 2005]. 

A Louie és munkatársai által kapott eredmények összhangban vannak a kísérleteinkben 

tapasztaltakkal, ugyanis 50% humán szérum jelenlétében az 1 órás CAS expozíció minden 

esetben negatív k értékeket eredményezett, ami a gombasejtek növekedését jelentette. In vitro 

eredményeink alapján 50% szérummal kiegészített RPMI-1640 tápközegben a PAFE 

megszűnik, annak ellenére, hogy korábban a szérummentes tápközegben már 5 perc CAS 

expozíció is jelentős PAFE-t eredményezett [Shields és mtsai. 2011]. Az 50% szérum 

jelenlétében megfigyelt elhanyagolható PAFE azt jelenti, hogy az in vitro RPMI-1640-ben 

tapasztalt relatíve hosszú PAFE kevésbé játszik kulcsszerepet a klinikai kimenetel 

szempontjából, legalábbis a C. albicans ellen. 

A jövőben további vizsgálatok szükségesek annak kiderítése érdekében, hogy más klinikailag 

releváns Candida fajok esetében lehet-e bármilyen klinikai relevanciája az echinocandinok 

által kifejtett PAFE-nak. 

Cantón és munkatársai 2004-ben vizsgálták a korábban „gold standard” AMB által kiváltott 

ölési rátát különböző Candida fajok, köztük a FLU rezisztens C. krusei ellen. Ebben a 

kísérletben a maximális ölési rátát 2 mg/L-nél érték el, amely alig emelkedett magasabb AMB 

koncentrációk esetében. A lassú ölési aktivitással magyarázható az AMB-vel kezelt C. krusei 

okozta fertőzések során tapasztalt csökkent klinikai hatékonyság [Cantón és mtsai. 2004]. 

Cantón és munkatársai 2009-es tanulmányukban a három echinocandin (CAS, MICA, ANI) 

in vitro aktivitását vizsgálta C. krusei klinikai izolátumok ellen normál RPMI-1640-ben. Az 

általuk vizsgált törzsek MIC értéke 0,5-2 mg/L között volt. Vizsgálataikban az első 6 óra alatt 

az egyes gyógyszerek ölési aktivitása izolátumfüggő, de koncentráció független volt, tehát az 

ölési ráta nem nőtt jelentősen az adott gyógyszer koncentrációjának növelésével. Hat óra után 

koncentrációtól függően ölés vagy újranövekedés volt megfigyelhető. Általánosságban 

elmondható, hogy az ölési aktivitás az adott C. krusei törzs MIC értékénél kezdődött, és a 

három nagyságrendnyi csíraszámcsökkenést a kiindulási sejtszámhoz képest (fungicid határ) 

≥0,5 mg/L koncentráción 19,1-20,7 óra alatt értek el ANI és 25,9-31,8 óra alatt MICA 

esetében. A CAS vizsgálata során 2 mg/L-es koncentráción 37,4 óra, 8 mg/L-nél 29,2 óra, 

míg 32 mg/L CAS koncentráció jelenlétében 21,4 óra alatt érték el a fungicid határt normál 

RPMI-1640-ben. Ezenkívül fontos kiemelni, hogy kísérleteikben az ANI mutatta a 

legnagyobb ölési aktivitást a vizsgált C. krusei izolátumok ellen. [Cantón és mtsai. 2009]. 

Kísérleteinkben a Cantón és munkatársai által kapott adatokhoz képest alacsonyabb értékeket 

kaptunk RPMI-1640-ben. Nyolc mg/L CAS koncentráción 4,2 óra, míg 32 mg/L-es 
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gyógyszerkoncentráción 4,64 óra alatt értük el a fungicid határt, azonban a kísérleteinkben 

használt C. krusei klinikai izolátumok MIC értéke jóval alacsonyabb volt (0,25 mg/L) a 

Cantón és munkatársai által használt törzsekkel összehasonlítva. 

Szérum jelenlétében jelentős (4-8-szoros) MIC érték emelkedést tapasztaltunk a vizsgált C. 

krusei izolátumok esetében. Az ölési ráta a hatékony CAS koncentrációkon (4-32 mg/L) 

koncentráció független volt a C. krusei klinikai izolátumok vizsgálata során. Ez azt jelenti, 

hogy miután elérjük a hatékony CAS koncentrációt, további koncentráció növelés már csak 

kismértékben, de nem szignifikánsan befolyásolja az eredményt. Szérum jelenlétében az 

RPMI-1640-ben tapasztalt fungicid hatáshoz szükséges idő 8 mg/L-nél 7,68 órára, míg 32 

mg/L-es CAS koncentráción 7,42 órára növekedett. 

A klinikai izolátumokkal ellentétben a C. krusei referencia törzs kissé különbözött, ami 

valószínűsíthetően az eltérő eredetnek köszönhető. Míg a vizsgálatainkban használt 

izolátumok vérből származtak addig az ATCC 6258-as teszttörzs köpetből származik. 

In vitro eredményeinket sikerült neutropéniás egérmodellben is megerősíteni. Az in vivo 

vizsgálatainkban alkalmazott 1 mg/kg/nap megfelel 35 mg-os humán dózisnak, a 2 mg/kg/nap 

50 mg-os naponta adagolt humán dózissal ekvivalens. A 3 és 5 mg/kg-os egérdózisok az AUC 

értékek alapján megfelelnek az egyszeri 70 mg majd napi 50 mg-os, valamint a napi 70 mg-os 

humán dózisokkal elért emberben mért AUC értékeknek [Stone és mtsai. 2002; Barchiesi és 

mtsai. 2006; Migoya és mtsai. 2011; Flattery és mtsai. 2011]. 

Mind az in vitro mind pedig az in vivo eredményeink azt mutatják, hogy a naponta 

alkalmazott nagyobb dózisú CAS adagolása nem eredményez olyan mértékű terápiás sikert, 

ami indokolná a nagyobb dózisok klinikai alkalmazását. Az echinocandin rezisztenciával 

rendelkező C. krusei törzsek ellen viszont hatékony lehet. Kísérleteinkben a DPL45-ös 

heterozigóta mutáns törzs ellen in vivo a legnagyobb vizsgált dózis (15 mg/kg/nap) 

szignifikánsan csökkentette a vesékből kitenyészett gombák számát a kontroll csoporttal 

összehasonlítva. Ez az AUC értékek alapján megfelel 150 mg-os humán napi dózisnak 

[Würthwein és mtsai. 2013]. 

Hasonló eredményt kaptak Wiederhold és munkatársai 2011-ben publikált munkájuk alapján. 

Kísérleteikben két rezisztens C. albicans törzs vizsgálata során  az 53264-es izolátum 

esetében (Fks1p S645P) a >21 napos túlélés 80% volt a 10 mg/kg napi CAS dózis esetében, 

ami szignifikánsan magasabb, mint a kezeletlen kontroll egerek túlélési aránya (P<0,01) 

[Wiederhold és mtsai. 2011]. 

Egy korábbi tanulmányban az emelkedett CAS MIC értékkel rendelkező C. glabrata izolátum 

ellen is hatékonynak mutatkozott a magasabb CAS, illetve ANI dózis (5-10 mg/kg/nap) 
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[Wiederhold és mtsai. 2007]. A rendelkezésre álló adatok alapján az emelt dózisú terápia 

létjogosultsága rezisztens izolátumok esetén egyelőre kétséges. 

Érdekes módon a C. inconspicua a C. krusei-től eltérően viselkedett. Habár 50% szérum 

jelenlétében a CAS iránti MIC értékek négyszeres növekedést mutattak, a szérum jelenléte 1-

32 mg/L-es CAS koncentrációkon fokozta az ölési rátát. Ez a jelenség nem egyedüli eset az 

irodalomban. Chiller és munkatársai hasonló eredményekről számoltak be 2000-ben publikált 

tanulmányukban. Kísérletükben A. fumigatus esetében vizsgálták a CAS in vitro 

hatékonyságát normál RPMI-1640-ben, illetve 0,05-5% szérum jelenlétében. A humán 

szérum 0,1 és 0,05 mg/L CAS koncentrációkon fokozta a CAS in vitro aktivitását. Előbbi 

esetben 78,6%-os, míg utóbbinál 58,3%-os gátlást tapasztaltak [Chiller és mtsai. 2000]. 

Wiederhold és munkatársai által elvégzett kísérletben 5% és 50% humán szérum használata 

kis mértékben szintén fokozta a CAS in vitro aktivitását C. glabrata izolátumok ellen. 

[Wiederhold és mtsai. 2007]. 

Kísérleteinkben a C. inconspicua-nál tapasztalt ölési aktivitás a C. krusei-hez hasonlóan 

koncentráció független volt, azonban 50% szérum jelenlétében már 1 mg/L koncentráción is 

pozitív k értéket kaptunk, ami a sejtek ölését jelentette. A C. krusei klinikai izolátumok 

esetében csak 4 mg/L CAS koncentrációtól tapasztaltunk ölést. További különbség, hogy a C. 

inconspicua klinikai izolátumok esetében az egyes koncentrációkon a >99,9%-os sejtszám 

csökkenéshez szükséges idő is rövidebb volt 1-32 mg/L CAS koncentrációk között (2,09-2,67 

óra), összehasonlítva a C. krusei klinikai törzseknél kapott értékekkel. 

Neutropéniás egérmodellben a vizsgált C. krusei klinikai törzsektől eltérően az összes 

általunk használt dozírozási stratégia (1-15 mg/kg/nap) szignifikánsan csökkentették a 

vesékből kinőtt élő gombasejtek számát a kontroll csoporttal összehasonlítva a vizsgált C. 

inconspicua törzsek ellen.  

Eredményeink alapján a CAS, akár kis dózisban adagolva is hatékony lehet ezen ritkábban 

izolálható FLU rezisztens opportunista gomba ellen. 

Kísérleteinkben elsőként hasonlítottuk össze a CAS által kifejtett ölési rátát normál RPMI-

1640-ben, illetve 50% humán szérummal kiegészített RPMI-1640-ben három klinikailag 

releváns Candida faj esetén. Szérumos tápközegben a folyamatos, 24 óráig fennálló CAS 

expozíció magas ölési rátát eredményezett a vizsgált C. albicans izolátumokkal szemben. 

Ezzel ellentétben, az 1 órás CAS expozíció nem eredményezett ölést a szérummal kiegészített 

tápközegben. Ezek alapján, az eddig leginkább elfogadott elméletekkel ellentétben, a CAS 

által (és valószínűleg a többi echinocandin által is) kifejtett PAFE-nak csak minimális szerepe 

lehet az echinocandinok kitűnő klinikai hatékonyságában. 
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Kísérleteink második szakaszában a vizsgált C. krusei és C. inconspicua izolátumok CAS 

iránti MIC értéke jelentősen megnövekedett 50% szérum jelenlétében. Szérumos tápközegben 

az ölési ráta, a hatékony CAS koncentrációkon koncentráció független volt a C. krusei 

klinikai izolátumok vizsgálata során. A CAS ölési aktivitása szérummal kiegészített 

tápközegben koncentráció független és szignifikánsan magasabb volt a C. inconspicua 

izolátumok ellen, az RPMI-1640-ben mért értékekkel összehasonlítva. 

In vitro és in vivo eredményeink alapján a dózis növelés nem biztos, hogy jobb terápiás hatást 

eredményez a jelenleg elfogadott dozírozási ajánlással összehasonlítva, ráadásul felesleges 

költségnövekedést is eredményezhet a két FLU rezisztens Candida faj ellen. 

Az új évezred elején bevezetett antifungális szerek alkalmazása ellenére a Candida fajok által 

okozott mortalitás még napjainkban is fajtól függően 30-60% [Lass-Flörl 2009]. A szérummal 

kiegészített in vitro, illetve az in vivo farmakodinámiás vizsgálatok segíthetnek, hogy egy 

hatékonyabb echinocandin alapú terápiát lehessen alkalmazni a jövőben a különböző Candida 

fajok ellen, ezzel is csökkentve a modern kor egyik legveszélyesebb népegészségügyi 

problémáját. 

A kísérletek során kapott új eredmények: 

Nem tapasztaltunk ölési aktivitást az 1 órás CAS expozíciót modellező PAFE kísérletek 

folyamán 50% humán szérum jelenlétében. 

A hatékony koncentrációkon a CAS koncentráció-független aktivitást mutatott 50% humán 

szérum jelenlétében a C. krusei klinikai izolátumok ellen. 

A CAS ölési aktivitása szérumos tápközegben szignifikánsan magasabb volt a C. inconspicua 

izolátumok ellen 

In vivo eredményeink alapján a dóziseszkaláció klinikai jelentősége megkérdőjelezhető C. 

krusei és a C. inconspicua esetében. 
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VII. Összefoglalás 
 

A szisztémás Candida és Aspergillus fajok okozta infekciók incidenciája, a prediszponáló 

tényezők nagy száma miatt az 1980-as évektől folyamatosan növekszik. A fluconazol 

használat eredményeképpen a C. albicans mellett egyre gyakrabban izolálják a primer 

fluconazol rezisztenciával rendelkező C. krusei, illetve C. inconspicua fajokat. 

A 2000-es évek elején bevezetett caspofungin kedvező farmakokinetikai és farmakodinámiai 

tulajdonságai miatt sikeresen alkalmazható mind a Candida, mind az Aspergillus fajok okozta 

szisztémás infekciókban. 

Munkánk során vizsgáltuk a caspofungin által kifejtett ölési rátát, valamint a posztantifungális 

hatás időtartamát normál RPMI-1640-ben és 50% humán szérummal kiegészített tápközegen 

C. albicans izolátumok ellen. Ugyancsak meghatároztuk a caspofungin által kifejtett ölési 

rátát a fentebb említett kétféle tápközegben C. krusei és C. inconspicua izolátumok ellen. 

Végül különböző dózisokat (1, 2, 3, 5, 15 mg/kg/nap) alkalmazva vizsgáltuk a caspofungin in 

vivo hatékonyságát a C. krusei és C. inconspicua izolátumok esetében neutropéniás 

egérmodellben. 

A caspofungin nagyfokú fehérjekötődése miatt (96,5%) csökkent aktivitással bír a szérummal 

kiegészített tápközegben. Tesztmédiumtól függetlenül mindkét közegben fungisztatikus hatást 

tapasztaltunk a C. albicans klinikai izolátumok és a referencia törzs esetében (≥0,03 mg/L 

RPMI-1640-ben, ≥0,25-0,5 mg/L 50% szérum jelenlétében). Ezzel szemben a C. krusei és C. 

inconspicua klinikai törzsek vizsgálatakor fungicid hatást detektáltunk (≥0,5-8 RPMI-1640-

ben, ≥0,5-16 mg/L 50% szérum jelenlétében). A C. albicans vizsgálata során szérum 

jelenlétében az 1 órás caspofungin expozíció nem okozott ölést. Az ölési ráta vizsgálatakor, 

C. albicans esetén csak a folyamatos caspofungin expozíció eredményezett mérhető ölési rátát 

50% szérumban, ezért valószínűsíthető, hogy a posztantifungális hatásnak minimális szerepe 

van a klinikai hatékonyság szempontjából. A C. krusei klinikai izolátumok esetében 50% 

szérumban koncentráció független ölést tapasztaltunk (4-32 mg/L). Szérumos tápközegben 1-

32 mg/L tartományban koncentráció független és szignifikánsan nagyobb ölést figyeltünk 

meg a vizsgált C. inconspicua törzseknél az RPMI-1640-ben tapasztalt értékekkel 

összehasonlítva. In vitro és in vivo eredményeink alapján a dóziseszkaláció klinikai 

relevanciája megkérdőjelezhető a C. krusei és C. inconspicua klinikai izolátumok ellen. 
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VIII. Summary 
 

The incidence of systemic fungal infections caused by Candida and Aspergillus species has 

been steadily increasing since 1980s due to large number of predisposing factors. Intrinsic 

fluconazole resistant species such as C. krusei and C. inconspicua are identified more 

frequently as a result of fluconazol consumption. 

Owing to favorable pharmacokinetics and pharmacodynamics properties caspofungin 

introduced in the early 2000s demonstrates excellent activity both caused by Candida and 

Aspergillus systemic infections. 

During our investigations killing rate exerted by caspofungin was determined as well as  the 

extent of postantifungal effect in RPMI-1640 with and without 50% human serum against C. 

albicans isolates. Thereafter killing rate exerted by caspofungin was determined mentioned 

above two type of medium against C. krusei and C. inconspicua isolates. Finally, in vivo 

efficacy of caspofungin was investigated using different doses (1, 2, 3, 5, 15 mg/kg/day) 

against C. krusei and C. inconspicua strains in neutropenic mouse model.  

Caspofungin possess with reduced activity in medium supplemented with serum due to the 

high degree of protein binding (96,5%).  However, fungistatic activity was observed in both 

media in case of C. albicans clinical isolates and the reference strain (≥0,03 mg/L in RPMI-

1640, ≥0,25-0,5 mg/L in presence of 50% serum). In contrast, fungicid activity was detected 

during the examination of C. krusei and C. inconspicua (≥0,5-8 in RPMI-1640, ≥0,5-16 mg/L 

in presence of 50% serum). One-hour caspofungin exposure did not cause killing in the 

presence of serum against C. albicans isolates. During the investigation of killing rate, 

continuous but not brief caspofungin exposure produced measurable killing rates against C. 

albicans clinical isolates in killing studies in the presence of 50% serum, consequently 

postantifungal effect may play a limited role in the excellent clinical efficacy of caspofungin. 

The killing rate at effective caspofungin concentrations (4-32 mg/L) was concentration 

independent in serum against C. krusei clinical isolates.  

Significantly higher and concentration independent killing was observed at 1-32 mg/L 

concentrations in the presence of 50% human serum against C. inconspicua strains in 

comparison with values in RPMI-1640. On the basis of our in vitro and in vivo findings the 

clinical relevance of caspofungin dose escalation against C. krusei and C. inconspicua is 

questionable. 
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