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|. Bevezetés

Az antifungalis szerek szamanakviilése ellenére @andidafertszések eredményes kezelése
tovabbra is jelefits kihivast jelent. Ez az ellentmondas a fajok néefryakorisagaval, az
epidemioldgia atalakulasaval, valamint a gyengaikdii kimenetellel és a diagnézis nehéz

felallitAsaval magyarazhato.

Az utébbi évtizedekben a sarjadzé gombafajok adtibzott invaziv huméan feitések
gyakoribba valtak [Nucci és mtsai. 2005, Pfallernésai. 2007/a). A leggyakoribb human
megbetegedést okoiandidafajok kdzé &C. albicansa C. glabrata,a C. parapsilosisa C.
tropicalis és a C. kruseitartoznak amelyek mellett nem szabad megfeledkezni az olyan
kisebb ebfordulasi gyakorisagu fajokrol sem, min€Caguilliermondii, C. lusitaniaeC. kefyr,

C. rugosa, C. famata, C. inconspicua, norvegensigs C. dubliniensigDiekema és mtsai.
2009, Horn és mtsai. 2009, Pfaller és mtsai. 2Q10/a

A modern molekuléaris biologiai vizsgalatoknak kaskzéten a szigord értelemben veit
parapsilosisfajtél kevesebb, mint tiz évvel eédl kilonitették el &C. orthopsilosisées aC.
metapsilosidajokat [Tavanti és mtsai. 2005)z6ta egyre tobb vizsgalat hivta, illetve hivja
fel a figyelmet a C. orthopsilosis és C. metapsilosissarjadzé gombafajok klinikai
jelentbségére, amelyek @andidafajok altal okozott invaziv fetzések korulbelll 1 %-aért
felelnek [Lattif €s mtsai. 2009, Lockhart és mt28i08, Tavanti és mtsai. 2005].

A C. orthopsilosi®#sC. metapsilosi$enotipusosan azonosak, genotipusosan viszome#té

aC. parapsilosisensu strictdajtél [Lin és mtsai. 1995, Tavanti és mtsai. 2005].

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy &. orthopsilosisés C. metapsilosisantifungalis
szerekkel szembeni érzékenysége nem egyezik meg. garapsilosis sensu stricto
érzékenységével. AC. parapsilosis sensu stricttoz képest aC. orthopsilosisés C.
metapsilosisviszonylag nagyobb fluconazol (FLU) minimalis gakéncentraciokkal (MIC)
és kisebb amphotericin B (AMB) MIC értékekkel relk@eik (MIC = az antifungalis szer
legkisebb koncentracidja, amely a vizsgalt izolatdnlathatdé névekedésgatldsat okozza a
szert nem tartalmazé kontrollhoz képd&pmez-Lopez és mtsai. 2008, Lockhart és mtsai.
2008, van Asbeck és mtsai. 200Bkenkivil mindharom faj esetében csdkkent echirdioan
erzekenységet irtak len vitro, mindemellett aC. orthopsilosis és C. metapsilosis

echinocandin MIC értékei kisebbek, azaz érzékenglelelzekkel a szerekkel szemben, mint a



C. parapsilosis sensu stricf@anton és mtsai. 2010, Garcia-Effron és mtsai82@omez-
Lopez és mtsai. 2008, Lockhart és mtsai. 2008 Aslieck és mtsai. 2008].

A fert6zések sikeres klinikai kimenetekezelése csak azdden és megfeléen alkalmazott
antifungalis szerrel valosithatd meg [Hope és m2@D7, Pappas és mtsai. 2009, Pfaller és
mtsai. 2012/a). Mivel jelenleg csakQa parapsilosisensu strictmkozta ferézésekre Iétezik
éervényes antifungalis kezelési irdnyelv, igy a Kgbnnan elkllonitett faj esetében
valoszirisithet egy Uj kezelési stratégia feldllitAsdnak sziks#gpes [Pappas és mitsai.
2009].

Az altalunk végzett vizsgalatok fontossagat alasztja, hogy aC. orthopsilosisés aC.
metapsilosisantifungalis szerekkel szembeni érzékenysgg@m sok informacié talalhatd a
szakirodalomban. Tovabba elengedhetetlennek tamjukevésbé gyakorCandida fajok
echinocandin érzékenységervald adatgyijtést, mivel ezeket az empirikus terapiaként
javasolt szereket, koztik a caspofungint (CAS) egyrakrabban alkalmazz&andidafajok
okozta invaziv fefizések kezelésében [Carrillo-Mufioz és mt28i08, Swoboda és mtsai.
2009].

Ezen tdlmefien az in vitro vizsgalatokbol nyert megfigyelésekn vivo igazolasa
nélkilézhetetlen. Bar an vitro eredmények leirnak egy bizonyos méitaktifungalis szer
aktivitast, de a feéizés helyén kialakul6 tényleges hatds ar sdervezet és a gyogyszer

kozott kialakuld kdlcsdnhatasok miatté@teltérhet.

Ezeket a gondolatokat szenbteltartva munkank soran 6t antifungalis szer (AMB,U,
voriconazol (VOR), CAS, 5-fluorocytozin (5-FCin vitro aktivitdsat hasonlitottuk 6ssze a
Candida parapsilosis sensu strict®. orthopsilosi®esC. metapsilosigajok ellen, majd az 6t
szerldl harmat kivalasztva (AMB, FLU, CASp vivo is elvégeztik ezt az dsszehasonlitast.
Végezetll arra kerestiik a valaszt, hogy.aparapsilosis sensu stricttaj altal okozott
fertozésekrgelenleg érvényes kezelési irdnyelvek alkalmazhawaC. orthopsilosiss aC.

metapsilosidert6zések esetén is.



ll. Irodalmi attekintés

II.1. A Candidafajok altal okozott megbetegedések altalanos jeliezése

A Candida fajok az ép gastrointestinalis rendszer és gemiti@jék nyalkahartyainak
kommenzalistdi [Arendrup és mtsai. 2010]. Legyehgiibzdaszervezeti immunitas,
neutropénias Aallapot és sérilt nyalkahartyak esqiatogénné valhatnak, amelynek
kovetkeztében lokalis felszini (pl.: oropharingsadis esophagealis candidiasis), valamint
meélyen fek¥ szisztémas betegségek (pl.: peritonitis, candid@eemdocarditis, meningitis)
kialakitasara képesek [Arendrup és mtsai. 2010mBRlrg és mtsai. 2001, Diekema és mtsai.
2004, Fridkin és mtsai. 2005, Lass Fl6lr és mt@aD9, Miceli és mtsai. 2011 strosky-
Zeichner és mtsai. 2002]. A féresek legnagyobb hanyada endogén efiedetyanakkor
exogén forrashadl is szarmazhatnak [Binder és m2€dil, Pfaller és mtsai. 2007/a, Singh és
mtsai. 2001].

A Candidafajok &ltal okozott véraramféizés, azaz candidaemia az invaziv candidiasis egyik
leggyakoribb manifesztacioja, mivel a fegdttek korulbelll 50-70 %-anal alakul ki, és a
betegpopulaciétol fudggn candidaemidban, tobbszervi elégtelenségbenanylliat meg,
illetve halalos kimenetélis lehet [Ghannoum MA és mtsai. 2010, Kappsteimési. 1998,

Sims és mtsai. 2005].

A disszemindlt candidiasis rendszerint rosszinduléematologiai elvaltozasok miatt,
citotoxikus kemopterapia altal kivaltott neutropgekibvetkeztében alakul ki [Kontoyiannis és
mtsai. 2000]. Az invaziv candidiasis masik, szintétkabb neutropénidsok esetén
megfigyelhed klinikai manifesztacidja a kilonallé erythemas lsemorrhagias kittések
[Anassie és mtsai. 1998, Bodey és mtsai. 1974, KEsemtsai. 1981]. A kezeletlen
candidaemia és a fédes heamatogén terjedéséneké ejslei a chorioretinitis és az
endophtalmitis lehetnek, nem megfélétrapia esetén vaksag is kialakulhat [Pappas &a&i.mt
2009]. Az endocarditis, pericarditis és szeptikusmbophlebitis rendszerint kbézponti vénas

katéter alkalmazésakor féglik ki [Alam és mtsai. 2007].

A koros allapot klinikai tinetei lehetnek az amilditumokra nem reagal6 laz, hasi fajdalom
eés hepatosplenomegalia [Ghannoum és mstai. 2010toidannis és mtsai. 2000].
Nemrégiben medgfigyelték, hogy a disszeminacio 58&-a hasireget, 9,5 %-ban aétiid
7,8 %-ban a lagy szoveteketérh 5 %-ban a szemet, 3,9 %-ban a szivet, 1,7 %éeban



csontrendszert és 1,1 %-ban a kdzponti idegrendsézietti [Horn €s mtsai. 2009]. A vér
vizsgalata negativ tenyésztési eredményt és megedwtt szérum alkalikus foszfat
koncentraciét mutathat [Ghannoum és mstai. 201@képzéses vizsgalatokkal a majban,
Iépben, vesékben és ritkan adbidn tobbgocos léziok mutathatéak ki [Ghannoum ésims
2010]. Abban az esetben, ha adeés a csontrendszert érinti leggyakrabban hatf@jdalal
jaré osteomyelitis illetve discitis, mig a kozpontiegrendszerre valo kiterjedés esetén
meningitis és agyi talyogok alakulhatnak ki [Rim&kmtsai. 2004].

Felmérések alapjan az invaziv candidiasis leginkabiendkivil alacsony szlletési sulyu
Ujszulotteket, koraszulotteket, sulyos alapbetdgsegszenveiket, valamint az intenziv
osztalyon hosszabb ideig apolt betegeket, a ko@plikagy ismételt hasiregiittbtteket, a
rosszindulatl daganatban vagy akut pancreatitisbenvedket, tovabba a szervatiltetetteket
€s az égeési sérilteket érinti [Almirante és mt3@d5, Arendrup és mtsai. 2010, Mahieu és
mtsai. 2010Playford és mtsai. 2010/a, Segal és mtsai. 2008nHulmelten az invaziv
candidiasis kialakulasara még szamos olyan gazoeszadi ténye& hajlamosit, mint a széles
spektrumu antibiotikumos terapia, a tobbgéCamdidakolonizacid, diabetes, kdzponti vénas
katéter, parenterdlis taplalas, dializis vagy siiek szedése [Arendrup é€s mtsai. 2010,
Blumberg és mtsai. 2001, Ostrosky-Zeichner és m2€di7, Pfaller és mtsai. 2007/a].

Az invaziv candidiasis kialakulasa val6siiihet, ha a beteget 48 éranél hosszabb ideig
intenziv osztalyon apoljak, antibiotikum terapidpkvagy a kezelés élsnégy napjaban
kézponti vénas katétere van [Kontoyiannis és mt3adl, Lin és mtsai. 2005, Ostrosky-

Zeichner és mtsai. 2007].

A Candida fajok virulencigjanak egyikof oka a kilonbéa kérnyezethez valé rugalmas
alkalmazkodasi képességik és biofilm képdajdonsaguk, amely megndveli a fellletekhez

val6 tapadasukat, ezaltal pedig adeések kialakulasanak esélyét [Ramage és mtsai].2005

A fertézés kimenetele fligg az alkalmazott antifungalisrtéeazok dozisatdl, a terapia
idozitésébl, a fertzés elédleges kezelésélt a gazdaszervezet allapotatdl és természetesen
az ebidézs korokozotol is [Arendrup és mtsai. 2010].



[I.2. A Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropiisaés Candida

kruseifajok epidemioldgiaja

Mivel az antifungdlis érzékenységi mintdzat szomo&apcsolodik a fajhoz, a lokalis és
regionalis epidemioldgiai felmérések alagvétntossaguak az empirikus terapias stratégiak

felallitAsa és az antifungalis rezisztencia vaémak nyomonkodvetése szempontjabol.

A Candida fajok epidemiologidja jelets regiondlis, valamint tibeli valtozasokkal
jellemezhed. Az éleszbgombak altal okozott fefzések legibb kérokozéja &. albicans de
a nemalbicans Candida fajok gyakorisdga sem elhanyagolhatét sléfordulasi aranyuk
Ujabban nagyobb (50 % feletti), mintGa albicansfajé (45,6 %) [Bassetti és mtsai. 2006,

Horn és mtsai. 2009, Pereira és mtsai. 2010].

A Candida fertézések noveky szamat figyelték meg az 1980-as években, majbza@lt
gyakorisagi aranyokat dokumentaltak, de a legtolabgélat szerint 6sszességébéitt mz
invaziv candidiasis eseteinek szama [Arendrup &aimR010, Bassetti és mtsai. 2009,
Laupland és mtsai. 2005, Pfaller és mtsai. 200Hl@yford és mtsai. 2010/a-b, Sandven és
mtsai. 2006].

Az eltéb megfigyelések oka nem teljesen vilagos; egyrésaiem egyforman végzett
tanulmanyokkal magyarazhatd, masrészt a fajok Esdhan statisztikailag szignifikans
eltérések lehetnek a tenyésztési modszerek, atbgaesy, életkor, nem,égletes antifungalis
terdpia, rosszindulatl hematolégiai elvaltozasaytropénias allapot és a kisdyakterialis
fertézés alapjan [Arendrup és mtsai. 2010, Horn és m288i7 Pfaller és mtsai. 2007/a].

Az orvostudomany fejidésével bar jeletisen javult a kritikus allapotu, intenziv osztalyoko
apolt betegek tulélési aranya, esetiikben viszoniszeresek a féizéses komplikacok [Horn
és mtsai. 2009, Mikulska és mtsai. 2011, Nucci &am2005, Pfaller és mtsai. 2004/a]. Az
invaziv candidiasis aranyanak emelkedése talan smagyarazhat6 a leginkabb.

Annak ellenére, hogy tébb mint 17 kilonbdZandidafaj okozhat invaziv candidiasis-t, az
intenziv és nem intenziv osztalyokon kialakul6 §eések tobb mint 90 %-at minddssze 6t
Candidafaj: aC. albicans C. glabratg C. parapsilosisC. tropicalisés aC. kruseiidézi eb
[Bassetti €és mtsai. 2006, Leroy és mtsai. 2009 nFasamtsai. 2008]. A kilonbéosztalyok

izolatum gyakorisaga kismértékben eltér; az internz$ztalyokon apoltak esetébenCa

10



albicansés C. tropicalis a tobbi betegnél €. glabrataésC. parapsilosisa leggyakrabban

kitenyésztetCandidafaj [Hazen és mtsai. 1995, Pfaller és mtsai. 2604/

A legnagyobb gyakorisag altalaban séééges életkorokban figyelldeineg, ugyanis az egy
evnél fiatalabbak esetében tizszer, mig a 65 éwddsebbek korében 6tszér gyakoribb a
candidaemia [Almirante €s mtsai. 2005, Arendrumésai. 2008, Chen és mtsai. 2006, Hajjeh
€s mtsai. 2004, Pfaller és mtsai. 2007/a]. A fagks korcsoportonkénti eltérését egy Gjabb
megfigyelés is igazolja, amely szerintCa albicansa 60-79 évesek kdzo6tt a leggyakoribb
(52,3 %), mig a 80-99 évesek kozott a legritkakhy 140) [Pfaller és mtsai. 2010/a]. @.
glabrataszintén az iélsebb, 80-99 évesek kdzo6tt gyakoribb (28,6 %), visadiatalabb, 0-19
évesek kozott ritkdbb &ordulasu (2 %) [Pfaller és mtsai. 2010/a].CA parapsilosis sensu
stricto (28,5 %) e<C. tropicalis(12,9 %)a 0-19 év kozottiek, €. krusei(3,5 %) pedig a 20-
39 évesek esetén bizonyult a leggyakofilamdidafajnak [Pfaller és mtsai. 2010/a].

A frankfurti Johann Wolfgang Goethe egyetemen kattak, hogy az invaziv
gombaferbzések difordulasi gyakorisaga a rosszindulati hematologikialtozasokban
szenvedk esetén volt a legnagyobb (33 %), amelyet a tgasraltak (22,9 %), a HIV-
fertézottek (19,7 %), a daganatos (4,8 %) és vegul gglebetegseégben szenvkd3,5 %)
kovettek [Lehrnbecher és mtsai. 2010].

Becslések szerint &andida fajok az Egyesiilt Allamok kérhazaiban a negyedikig
Eurépaban a tizedik leggyakrabban izolalt mikronig@usok [Bouza és mtsai. 2008, Pfaller
és mtsai. 2007/a, Wisplinghaés mtsai. 2004]. Pfaller és munkatarsainak [201félajérése
alapjan aCandidavéraramfeiizések dfordulasa Latin-Amerikdban nagyobb (56,5 %), mint
Eurépaban (44,4 %) és Eszak-Amerikaban (39,6 %)athaz utébbi két évben az intenziv
osztalyokon kialakulé candidaemia aranya mind a1 Eszak-Amerikaban csokkent.

A C. albicanseléfordulasi gyakorisagaban Pfaller és munkatarsad 724 szintén csokkeneést
figyeltek meg, legritkdbban Latin-Amerikaban (37 ,%egnagyobb aranyban pedig,
Norvégiaban (70 %) tenyeésztették ki.

A C. glabrataaz Egyesult Allamokban vitathatatlanul jelé&bpportunista korokozova valt,
hiszen a veraramféizések 20-24 %-aért feted, ezaltal a masodik leggyakoriflandidafaj
[Fidel és mtsai. 1999, Gumbo és mtsai. 1999, Matanmntsai. 2005, Pfaller és mtsai. 2003/b,
Pfaller és mtsai. 2007/a, Redding és mtsai. 20B3}el szemben mas orszagokban kevésbé

gyakori; Franciaorszagban, Olaszorszagban, Norkégié&Svajcban, Finnorszagban, Izlandon
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és Tajvanban a megnotvekedett FLU alkalmazas elesém valt szamuk gyakoribba
[Asmundsdottir és mtsai. 2002, Chen és mtsai. 20b@ng és mtsai. 2004, Hseuh és mtsai.
2005, Levin és mtsai. 1998, Marched8 mtsai. 2004, Poikonen és mtsai. 2003, Richet és
mtsai. 2002]Ez a faj a véraramfdizések korokozojaként Latin-Amerikaban csak 4-7 %-0s
aranyban fordul él[Pfaller és mtsai. 2007/a]. Kulonh®zizsgalatok szerint Eurépaban (10,5
% — 8,8 %) és a csendes-6ceani térségben (123 %2 %) is csokkeah eléfordulasat
figyelték meg 2002 és 2004 kozott, bar a vérminddkalo izolalasi gyakorisaguk eltér
[Pfaller és mtsai. 2006/a]. &. glabrataveraramferizés egyik leggyakoribb rizik6faktora a

FLU terapia [Horn és mtsai. 2009, Lin és mtsai.2Malani és mtsai. 2005].

Az Egyesiilt Allamokban a FLU profilaxis csokkengettC. tropicalis okozta candidaemia
eseteinek szamat, azonban a csokkiemdencia ellenére a faj altal okozott halaloz&g m
mindig jelents [Abi-Said és mtsai. 1997, Kontoyiannis és mt2a01]. Amig aC. tropicalis
csak a negyedik leggyakoribb Eszak-Amerikaban (adicmemias esetek 7 %-a), addig a
masodik leggyakoribb Latin-Amerikaban (20 %), ésgnaéC. glabratafajnal is gyakoribb
Azsidban (14-21 %) [Pfaller és mtsai. 2004/e, Bfads mtsai. 2005/a].

A C. kruseiaz 6sszes candidaemia 2-4 %-aért felel, azonbaél eagyobb gyakorisaggal is
eléfordul eurdpai és észak-amerikai daganatos betéyékbi-Said és mtsai. 1997, Marr és
mtsai. 2000, Viscoli és mtsai. 1998/ingard és mtsai. 1991]. Horn és munkatarsai [2@09]
legnagyobb mérték mortalitasi aranyt (52,9 %) &. kruseiokozta candidaemia esetén
figyelték meg. Annak ellenére, hogy @ kruseifertozések szama a FLU profilaxisban
részesitl vér- és csontvéltranszplantaltak esetében egyértem rott, ez a szer 6nmagaban
nem novelte a faj gyakorisdgéat, mivel ezt a tendtregyes intézeteknél mar az azol tipusu
antifungalis szer bevezetésételis megfigyelték [Abi-Said és mtsai. 1997, lwes ratsai.
1995, Lin és mtsai. 2005]. Lin és munkatarsai [30€ferint a piperacillin-tazobactam és
vancomycin antibiotikumok sokkal nagyobb mértékibajflamositanak &. kruseifertszés
kialakuldséara, mint a FLU antifungélis terapia. i18#ék ezek a szerek, a normal fléra
megvaltoztatdsaval csokkentik a gazdaszervezet gdmlonizacioval szembeni ellenallasat
és igy ebsegitik a kérokoz6 megtapadasatédn, valamint a gyomor-bél rendszerben [Lin
€s mtsai. 2005].
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[1.3. A Candida parapsilosis sensu stricto, Candida orthibpsis és Candida

metapsilosigellemzése

A C. parapsilosisfajt 1928-ban, élszor maltéz fermentaciéra képteleklonilia fajként
hasmenéses betegek széklétékshford [1928] azonositotta; amely®tonilia parapsilosis
nak nevezett el, a régédmonilia psilosisként, ma viszon€C. albicansnéven ismert gyakoribb

gombafajtol vald elkulonités céljabol [Weems ésants992].

Ezt aC. parapsilosis sensu lateéven ismerfajt 2005 ebtt haromtagu bicsoportba (I-111)
soroltak, késbb a tagok kozotti elegefidkilonbséget kimutatdé genetikai vizsgalatoknak
készbnhaten a kovetkek egymassal kozeli rokonsagban allé fajokként dwazéak oket:
Candida parapsilosis sensu strict@. orthopsilosisés C. metapsilosigTavanti és mtsai.
2005].

A ,psilosiS csoportba tartozé fajok sejtjei nagyon hasonléakilis, kor vagy hengeres
alakuak, amelyek Sabouraud taptalajon fehériskiremes, fény, illetve sima vagy rancos
felszinm telepeket képeznek [Trofa és mtsai. 2008]. Valitht nem alakitanak ki, élegzt

(sima vagy krateres telep) vagy pseudohifaii(@f vagy koncentrikus telep) formaban
fordulnak eb [Laffey és mtsai. 2005, Trofa és mtsai. 2008].

A C. parapsilosissensu lateszéleskdien elterjedt, az egészséges emberi szervezet nermal
mikrobialis flordjanak kommenzalista tagja, patagesanak az épdo szab hatart [Trofa és
mtsai. 2008]. Leggyakrabban kdrém aldl izolaljak, alC. albicansésC. tropicalis fajoktdl
eltéen nem kizarélagos human patogén, mivel hazialkaibkovarokbdl, talajbdl és tengeri

kornyezetbl is kitenyészthét [Fell és mtsai. 1967, Weems és mtsai. 1992].

A C. parapsilosissensu latokolonizacié és a fefzés kialakulasa a faj gazdaszervezeti
sejtekhez, szdvetekhez, kilondsen nyalkahartyaifedlkhez val6 tapadasi képesséitigg
[Trofa és mtsai. 2008].

A C. albicansés aC. parapsilosis sensu lafajokat 6sszehasonlitva azt tapasztaltak, hogy ez
utobbi az oralis nyalkahartyadhoz 20,6 %-kal, aknlyagokhoz pedig, 243,7 %-kal &dott

nagyobb mértékben [Panagoda és mtsai. 2001].

A ,psilosis csoport tagjai biofilmet képesek képezni, amekyracellularis matrixon beldli

mikroorganizmusok felszinnel dsszefidggsoportosulasai [Kuhn és mtsai. 2002/b]. Egyes
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vizsgalatokban viszont @. orthopsilosigs aC. metapsilosimem képzett biofilmet [de Toro
és mtsai. 2011, Song és mtsai. 2005, Tavanti ési.n23807]. AC. albicansbiofilm képzése
az éleszirdl hifa formara valé dimorfikus attéréssel all 6dsggésben; a kialakulé biofilm
egy vékonyabb alap, éleézejtes és egy vastagabb, kevésbé tomor hifasidt@g [Baillie

eés mtsai. 1999]. Ezzel szemben @silosiS csoport tagjai kisebb mennyiségs kevéesbé
Osszetett szerkeZebiofiimet képeznek [Hawser és mtsai. 1994, Kuhnnésai. 2002/a].
Némely, pszeudohifa fenotipu€ll parapsilosis sensu latiirzs tébb, és a taptalajba jobban
behatolé biofilmet alakit ki, mint a tulnyomodan €t alakban |éteik [Laffey és mitsai.
2005].

A fajok kulonféle orvosi eszk6zokon, mint példadizionti és periférias vénas katétereken,
hemodializisben és peritonealis dializisban haskadéétereken, intrakardialis szerkezeteken,

és ntivéegtagokon képesek megtapadni [Ramage és mtsdi].200

A Dbiofilm szamos Candida faj hatékony virulencia faktora, ugyanis védelmeai
gombasejteket a gazdaszervezeti immunvalasszal bsremvalamint korlatozza a
hagyomanyos antifungalis szerek (poliének, azoto&rixon keresztil torténpenetraciojat;
ugyanakkor az echinocandinok és a LFAMB készitméngatolhatjak képidestiket
[Katragkoués mtsai. 2007, Ruzicka és mtsai. 2007]. A biokkpz izolatumok altal okozott
fert6zések mortalitdsi ardnya jeléaen nagyobb (70 % kordli) a biofilmet nem kéktzdz
képest (30 % kortili) [Trofa és mtsai. 2008, Tumbarés mtsai. 2007].

A C. parapsilosis sensu latellemzije, hogy aszpartil proteinazok, foszfolipazok, fipk
karbonil- és xil6z reduktazok kivalasztasara kekediunel és mtsai. 2004, Hruskova-

Heidingsfeldova és mtsai. 2009, Kataoka és mt€éi42Lee és mtsai. 2003].

A proteinazok a gazdaszervezeti szOvetek invazégt kolonizaci6jat segitik &l a
nyalkahartya membranok karositasa, és olyan foptoteinek degradalasa altal, mint az
immunoglobulin G nehéz lancok,a,-makroglobulin, C3 fehérje, B-laktoglobulin,
laktoperoxidaz, kollagén és fibronektin [Pichovanisai. 2001, Ruchel és mtsai. 1992]CA
albicans fajjal ellentétben aC. parapsilosissensu latoesetében csak harom szekretalt
aszpartil proteinazt azonositottak, amelyek akisataC. albicanshoz képest kisebb mértigk
es termelésik izolatumonként ett¢Merkerova és mtsai. 2006, Odds és mtsai. 198¢h&u
€s mtsai. 1986]. Egy vizsgalat soraf aparapsilosis sensu stricimolatumok 80 %-a, &.

orthopsilosistorzsek 25 %-a magas proteinaz aktivitasat mutatoig a C. metapsilosis
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izolatumoknak nem volt proteinaz aktivitdsa [Lin #sai. 1995, Sabino és mtsai. 2011,

Scherer és mtsai. 1987].

A foszfolipazok képesek a glicerofoszfolipidek észkotéseit hidrolizalni és feltételezik,
hogy részt vesznek a gazdaszervezet sejtjeinek rdekdrositasaban [Ghannoum és mtsai.
2000, Kantarcioglu és mtsai. 2002]. Ezek az enzimé€k albicansesetén befolyasoljak az
epitelidlis sejtekhez valé adhéziét, a gazdaszetvegejtekbe valé penetraciét és a
rekonstrualt human ordlis epitélium invaziéjat, psilosiS csoport esetén azonban a
patogenitasban valé szerepik kevésbé tisztazoggd®aren é€s mtsai. 2005, Fernanado és
mtsai. 1999, Jayatilake és mtsai. 2005, Schallem&si. 2005]. Az eddigi megfigyelések
ellentmondasosak, mivel egyesek nem, addig masokparapsilosis sensu laiaolatumok

51 %-anal figyeltek meg foszfolipaz aktivitdst [Glh@um és mtsai. 2000, Kantarcioglu és
mtsai. 2002, Shimizu és mtsai. 1996].

A lipazok a triacilglicerolok hidrolizisét és szézisét katalizaljak, feltételezett szerepei kéze
sorolhatdk a lipidek emésztése, a gazdaszervegttkbez és szovetekhez valé adhézid, mas
enzimekkel vald szinergista kdlcsonhatasok, a ¢as foszfolipolitikus aktivitds miatti nem
specifikus hidrolizis és gyulladasos folyamatoknb@asa az immunsejtek befolyasolasa altal
[Trofa €s mtsai. 2008]. &£. albicansesetében tiz, @. parapsilosis sensu latesetében két
lipdz gént (CpLIP1, CpLIP2) azonositottak [Huberésai. 2000].

Rekonstrualt, human tobbrétegpidermalis- és oralis epithel sztveteket parapsilosis
sensu strictoés C. orthopsilosisizolatumokkal feizve a basalis sejtek deformalodtak, a
cellularis hidak fokozatosan eittek és fokozodott az intracellularis 6déma, majsepek

apoptozisa és nekrozisa kovetkezett be [Gacsetss.rA007].

A C. orthopsilosisa C. parapsilosis sensu stricteez hasonlo, mig €. metapsilosikisebb
meértéki virulenciaval jellemezhét ugyanis a psilosis csoportban ez a legérzékenyebb a
gazdaszervezeti valaszreakciokkal szemben [Gassatsai. 2007, Orsi és mtsai. 2010, Trofa
€s mtsai. 2008]. A harom faj kozul genetikaila@.ametapsilosia legheterogénebb [Orsi és
mtsai. 2010]

A C. orthopsilosisféleg nem neutropénias betegek kulortbdesttajairol (ver, kdrém, do,
tudo, vizelet és Kkatéter) izolalhaté, &. metapsilosisfajok ritkdbban, de szintén
kitenyészthdtek human mintakbol [de Toro és mtsai. 2011]. Mindk¢az invazivCandida
fert6zések korulbelll 1 %-aért felel [Lockhart és mt2&i08, Tavanti és mtsai. 2005].
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Sabino és munkatarsai [2011] megallapitottak, hadyornyezetbl izolalt C. parapsilosis
torzsek a vérll kitenyésztett, klinikai izolatumokhoz képest aidlobbak a gazdaszervezet
fagocita sejtjeivel szemben és szignifikansan nbjgysejtkarositast eredményeznek. Ezzel
ellentmondasos az a megfigyelés, hogy a Klinikaldgtmmok szignifikansan nagyobb mériek
TNF-o termelést okoznak, mint a kdrnyezeti izolatumokliBo és mtsai. 2011]. Mig @.
parapsilosis sensu strictés aC. orthopsilosisfajjal szemben termelt TNE&-mennyisége
megegyezett, addig@ metapsilosiesetében ez kisebb volt [Sabino és mtsai. 2011].

A nozokomialis gombafetzések transzmisszios Utjai €s behatolasi kapuirakkao fajtol

fuggden kulonbo#ek lehetnek [Miioz és mtsai. 2001, Sautour és mtsai. 2009].

A C. albicansés C. tropicalis okozta invaziv betegségek altalaban endogén éeddet
fert6zéseket korabbi kolonizacioéei meg, valamint jellegzetességik a vertikalisiktipan
anyarol csecsebne tortérd atvitel [Trofa és mtsai. 2008]. Ezzel szembe@.gparapsilosis
sensu latoaltal okozott invaziv feéizések inkabb exogén eretigk, ebzetes kolonizacio
nélkul is megjelenhetnek és gyakran horizontdlisatddnak at, olyan feizott kil
forrasokbdl, mint a kulonb&z orvosi eszkdzok, folyadékok, a korhazi apolok kezf
katéterek és fivégtagok [Clark és mtsai. 2004, Gacser és mtsai7,28ernandez-Castro és
mtsai. 2010, Latiff €s mtsai. 2009, Lupetti és mt&8802, Mwoz és mtsai. 2001, Sautour €s
mtsai. 2009, Tavanti és mtsai. 2005, van Asbecktéai. 2007].

A C. parapsilosis sensu lattajok altal okozott fefizések kialakulasaban olyan, a tobbi
Candida fajra inkabb jellemé& forrasok is szerepet jatszhatnak, mint példaulkeadogén
csecsem illetve az anyai flora [Levin és mtsai 1998, Lupés mtsai 2002, Vaz és mtsai
2011].

A C. parapsilosis sensu latkérhazi jarvanyok szamos, kulonbésen az Ujszulitenziv
osztalyokat éririt eseteiél mar tdbben is beszamoltak [Clark és mtsai. 26/ng és mtsai.
1999, Neofytos és mtsai. 2006, Saxen é€s mtsai., 1D9eretc és mtsai. 1992, van Asbeck és
mtsai. 2007, van Asbeck és mtsai. 2009, Vaz ésin@i8al]. Ezen jarvanyok leggyakoribb
forrasa a kérhazi apoldk kézfeje volt. Vaz és mudusai [2011] egy tajvani gyerekkérhaz
Ujszulott intenziv osztalyanakC. parapsilosis jarvanya utan kimutattdk, hogy a

veéraramferdzést okozo izolatumok mindegyike az apolok kézégjgzarmazott.

A koraszulottek gyakoriblC. parapislosisfertézése azzal magyarazhatd, hogiriix és

nyalkahartya membranjuk exogén kérokozoékkal szemimegyobb permeabilitdst, mint az
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idosebbeké, ezért ezeket az alacsony sziletési s@gasertket életik el§ hetében,
nagyobb mértékben veszélyezteti szisztémas casdididalakulasa [van Asbeck és mtsai.
2007].

A t6bbi Candidafajjal 6sszehasonlitva @. parapsilosisiltal okozott ferdzések mortalitasi
aranya alacsonyabb [Horn és mtsai. 2009, Pfallermésai. 2007/a]. Rosszindulatu
hematoldgiai betegségben szertledsetén a faj altal okozott teljes mortalitds 34d% az
alapetegségek miatt ez az arany tulajdonképpenx$akolt [Girmenia és mtsai. 1996].

A faj exogén eredete miatt a veraranfeés megfelélen betartott infekciokontrollal, helyes

kézmosassal, katéter elhelyezéssel és fellgyetetigbbzhet) [Levin és mtsai. 1998].

A véradramferdzések nagy részéért a n&andidaalbicansfajok a felebsek, melyek kozul a
C. parapsilosis Azsiaban, Latin-Amerikaban és egyes eurdpai orsd#ao a masodik
leggyakoribb [Almirante és mtsai. 2006, Costa-de«da és mtsai. 2008, Peman és mtsai.
2005, Pfaller és mtsai. 2005/a-b]. Gyerekek esdttnez a masodik leggyakrabban
candidaemiat okoz666 egyes gyermekkérhazakban azéehelyen all [Arendrup és mtsai.
2011, Blyth és mtsai. 2009, Lin és mtsai. 1995, Bemtsai. 2009, Zaoutis és mtsai. 2005].

A Candidafajok kézl 1990 ota &. parapsilosieléfordulasa 6itt a legnagyobb mértékben,

annak ellenére, hogy@ albicansfajnal kisebb virulenciaju [Trofa és mtsai. 2008].

Eszak-Amerikdban aCandida fertszések 8-15,5 %-a, Eur6paban 20-30 %-a, Latin-
Amerikdban 23,4 %-a volC. parapsilosigAlmirante és mtsai. 2006, Bassetti €s mtsai. 2006
Bedini és mtsai. 2006, Gacser és mtsai. 2007, Gusa@s mtsai. 2010, Lockhart és mtsai.
2008, Messer és mtsai. 2006, Pfaller és mtsai. /BQ®8aller és mtsai. 2008/d, Rodero és
mtsai. 2005, Tavanti és mtsai. 2005, Tavanti éaim2007]. Ezzel ellentétben 1997 és 2005
kozott Azsidban, Latin- és Eszak-Amerikdban, Eubépéa Afrikaban, valamint a Kdzép-
Keleten aC. parapsilosiscsak a negyedik helyet foglalta el (6,1 % aalbicans(65,6 %), a

C. glabrata (11,1 %) és aC. tropicalis (6,9 %) utan [Pfaller és mtsai. 2007/b]. @
parapsilosiseléfordulasi aranyanak gyors emelkedését bizonyitjgylraz 1997-2000 kozotti
4,8 %-r6l 2001 és 2005 kozott 6,6 %-&triTrofa és mtsai. 2008]. Magyarorszagon eddig 6

€s 9 %-os éfordulassal izolaltak [van Asbeck és mtsai. 2008].

A C. parapsilosis sensu strictertézés minden korcsoportbarstdrdul, Gjsziulottek esetében

30 %, mig a feléttek korében 10-15 % azoéébrdulasi gyakorisaguk [Cantdn és mtsai. 2011,
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Pappas és mtsai. 2003, Saiman és mtsai. 2000, saésnatsai. 2001Visplinghoff és mtsai.
2004]. A kritikus allapotu ujszulotte€. parapsilosissensu latdertézése kulondsen gondot
jelent; az Egyesilt Kiralysdgban az alacsony seésiesullyd Ujszulottek invaziv gombas
fertszésének tdbb mint negyedét, Eszak-Amerikab&aadidavéraramfeizések harmadat
okozzak, tovabba szamos Ujszul6tt intenziv osztAlyp a neonatalis mortalitasért fékde

tehet uralkodd kérokoz6 faj [Clerihew és mtsai. 20074dkin és mtsai. 2006].

A C. parapsilosissensu latocsoporton belil egyértelima C. parapsilosissensu stricto
legnagyobb gyakorisaga (87-94 %), amiC aorthopsilosig0-9 %), majd &C. metapsilosis
(1,5-8,4 %) kovet [Canton és mtsai. 2011]. Az elm@dekben sokat vizsgalt fajeloszlas
kontinensenként, orszagonként éitéaz epidemioldgiai leirdsok csak részleges denfiagra
informaciot adnak (pl.: korhazi osztaly, alapbeéggsalapjan), 6sszehasonlitasuk nem
egyszeii [Borghi és mtsai. 2011, Chen és mtsai. 2010, Gelnopez és mtsai. 2008,
Lockhart és mtsai. 2008, Mirhendi és mtsai. 20lijaSes mtsai. 2009, Tavanti €s mtsai.
2007, Tay és mtsai. 2009]. Egyesek példaul.ametapsilosidajt a C. orthopsilosisnal
nagyobb éiforduldssal irtdk le [Chen és mtsai. 2010, Gomezelzoés mtsai. 2008, Pryce és
mtsai. 2006, Silva és mtsai. 2009].

Miutan a korabbarC. parapsilosidl és Il néven ismerC. orthopsilosises C. metapsilosis
fajokat molekularis biolégiai modszerekkel elkllitiék kiderllt, hogy a régebbC.
parapsilosisfertézések kevesebb, mint 10 %-at a két Ujabban elkigbriaj okozza [Gomez-
Lopez és mtsai. 2008, Lockhart és mtsai. 2008,alrésf mtsai. 2008, van Asbeck és mtsai.
2009]. Az 6ssze€. parapsilosis sensu laftertézésben &. orthopsilosisvenezuelaban (16,5
%), Brazilidban (16 %), Azsidban (11 %) és Olaszagban (8 %) fordult &la legnagyobb
aranyban [Lockhart és mtsai. 2008, Tavanti és m284i5]. AC. orthopsilosidgy, 1-2 %-ban

izolalhato candidemias betegékpLockhart és mtsai. 2008].

A C. orthopsilosisés C. metapsilosidajok a dél-amerikai orszagokban figyelfletmeg a
leginkabb [Lockhart és mtsai. 2008]. @. metapsilosisSpanyolorszagban az 6todik,CGa
orthopsilosispedig a hatodik leggyakrabbarbfelrdul6 ferzést okozé faj [Gomez-Lopez és
mtsai. 2008]. SpanyolorszagbarCametapsilosi$ 1,7 %-os difordulassal detektaltak, @.
orthopsilosis fajt pedig 1,4-23,8 % koz6tti prevalenciaval irték Dél-Amerikaban és
Malajzidban is [Canton és mtsai. 2011, Gomez-Logezntsai. 2008, Lockhart és mtsai.
2008, Tavanti és mtsai. 2007]. A két faj kisebblkgy@saga aC. parapsilosis sensu stricto
hoz viszonyitott gyengébb virulencigjat jelzi [Oés mtsai. 2010]. Ennek ellenére egy texasi
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és braziliai korhazban mar alakult i orthopsilosigarvany [Lin és mtsai. 1995, Zancope-

Oliveira és mtsai. 2000].

A C. orthopsilosisés C. metapsilosiseléfordulasi gyakorisagaban is korcsoportonkénti
kulonbségek figyelhéek meg [Canton és mtsai. 2011]CA metapsilosi$ajt eddig kizarélag
csak felttek esetén tenyésztettek kiCa orthopsilosiss gyakoribb az idlsebbek kdrében
[Canton és mtsai. 2011, Diekema és mtsai. 2009¢ci&aEffron és mtsai. 2011, Gomez-
Lopez és mtsai. 2008, Goncalves és mtsai. 201kHaot és mtsai. 2008]. Ezzel szemeben

Tay és munkatarsai [2009] félitek vérmintaibol nem izolalt. metapsilosifajt.
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[1.4. Antifungalis terapia

A jelenleg elérhét antifungalis szerek hét osztalyabol négy alkalszsztémas infekciok
kezelésére: a poliének, az azolok, az echinocakdisoa nukleozid analégokhoz sorolt 5-

fluorocytozin (1. tablazat) [Chapman és mtsai. 200pas és mtsai. 2009].

1. tablazatAz antifungalis szerek csoportjai [Chapman és m&a08].

Antifungalis szerek Hatdsmechanizmus Elédleges alkalmazas
csoportjai
Poliének Az ergoszterolhoz kétve | Szisztémas és opportunista mikozigok
Amphotericin B megbontjiak a  gombasdjkezelése.

Lipid asszocialt

- membranjat.
amphotericin B
Nystatin
Allilaminok A szkvalén-oxidaz géatlasa altalokalis kezelésre nem reagéldé kugan
Terbinafin csokkentik az  ergoszterpldermatofiton fetizésekre.
bioszintézist.
Morpholin A citokrom P450 enzime
Amorolfin gatldsa altal csokkentik gdz0nychomycosis lokalis kezelésre.

ergoszterol bioszintézist.

Nukleozid anal6gok

192}

5-fluorocytozin DNS és RNS szintézis gatlasq.Cryptococcusokozta ferézésekben é

kombiné&cids terapiakban.

Azolok

Imidazolok

Miconazol A citokrom P450 enzimekEndemias és szisztémas opportunjsta

Ketpconazol gatlasa altal csokkentik gzmikozisok kezelésére.
Triazolok

ergoszterol bioszintézist.

Fluconazol

Itraconazol
Voriconazol
Posaconazol

Echinocandinok

Micafungin A glukan szintézis gatlasa alfaCandidiasis, aspergillosis kezelésérdg.
Caspofungin
Anidulafungin
Egyéb Lokalis kezelésre nem reagalé kugan

csokkentik a sejtfalképrést.

Griseofulvin Mitozis gatlok. mikdzisokban.
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[1.4.1. Poliének

Amphotericin B

A poliének csoportjaba tartozo, &treptomyces nodosudltal termelt amphotericin-B-
deoxicolatot (AMB) ma mar szintetikusan Aallitjaks dEllis és mtsai. 2002, Ostorosky-
Zeichner és mtsai. 2003/a]. A heptaén makrolid g#@nszorosen telitetlen @yijének egyik
fele hidrofil, masik hidroféb tulajdonsagu oldal&mkbdl &ll [Ghannoum és mtsai. 1999,
Ghannoum és mtsai. 2004]. Ez utdbbiak a gombasejhbran ergoszteroljaihoz Kilve
beagyazodnak a foszfolipid rétegekbe, ahol hidréBkeik porusokat képeznek, gt téve
az esszencialis kationok és mas sejtkomponenstflseqld koncentraciofiggy kiaramlasat
[Ghannoum és mtsai. 1999]. Ennek kovetkeztében mbrén permeabilitisa megres
szétesik a sejt [Ghannoum és mtsai. 1999]. A gydmébtraktusbdl fel nem szivddé lipofil

szert intravénasan alkalmazzak [Pappas és mt€:8)].20

Mivel nagyon széles spektrumiin, vivo ésin vitro egyarant hatasos sarjadzo-, fonalas- és

dimorf gombéakkal szembenggld-standar&nak is nevezik [Pappas és mtsai. 2009].

Amellett, hogy efsen kobdik az ergoszterolhoz, az efal sejtek szteroljaihoz (pl.
koleszterolhoz) is kapcsolddik, amivel j6I magy#d@sd toxikussaga [Chapman és mtsai.
2008]. Ezek kozott szerepel a hidegrazas, lazjésgf a legsulyosabb a vesekarosodas, amely
akar irreverzibilis is lehet [Deray és mtsai. 20D2niado-Laborin és mtsai. 2009]. Az Ujabb,
LFAmMB készitmények (amphotericin B lipid komplexnphotericin B kolloid diszperzio,
lipbszomas amphotericin B) a klinikai hatékonysagoedrizték, viszont a sulyosabb
mellékhatasaik jelefisen csokkentek [Bowden és mtsai. 1996, Dupont émimP002,
Wingard és mtsai. 2002]. Az AMB és LFAmMB készitmékst csak abban az esetben
alkalmazzak invaziv candidiasis kezelésére, ha érbyab el alternativ terapia, echinocandin-
, azol intolarencia vagy mas antifungalis szerm&nsbeni rezisztencia all fent, illetve nem
Candidg hanem példauCryptococcus neoformarakozta a fefizést [Kuse €s mtsai. 2007,

Mora-Duarte és mtsai. 2002, Rex és mtsai. 1994].

Az AMB rezisztencia leggyakoribb oka az ergoszteb@szintézis megvaltozdsa, amely
kovetkeztében a plazmamembran ergoszterol koncadjmacsokken, illetve a katalazok
termelése &, ezdltal a szerrel kapcsolatos oxidativ karosodkiskken [Pfaller és mtsai.
2012/a].
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A C. parapsilosis sensu lato in vitlMB rezisztenciajanak aranya 2-3 % [Canton és imtsa
2011, Ostrosky-Zeichner és mtsai. 2003/b]. Az @sagMB MICs, értékek 0,13-uig/mL, a
MICgq is hasonld tartomanyba esik: 0,5af)/mL [Fleck és mtsai. 2007, Kuhn és mtsai.
2002/b, Marco és mtsai. 2003, Merkerova és mtsa62 Ostrosky-Zeichner és mtsai.
2003/b]. AC. orthopsilosi®sC. metapsilosi®AMB MIC g értékei kisebbek (0,0454ig/mL),
mint aC. parapsilosis sensu strictajé [Lockhart és mtsai. 2008, Tavanti és mts@D5).
Diekema és munkatarsai [2009] €& ug/mL érzékenységi hatarértéket alkalmazva a vizsgal
C. orthopsilosisizolatumok 31 %-anal, €. metapsilosiszolatumok 10 %-anal figyelt meg

AMB rezisztenciat.

A legtobb invaziv candidiasis esetén az AMB szokastravénas dozisa: 0,5 -0,7 mg/kg/nap,
a kevéshé érzéker. glabrataésC. kruseiokozta ferdzések kezelésekor indokolt a napi 1
mg/kg dozis alkalmazasa [Pappas €s mtsai. 2009L.FMB készitmények napi dbzisa 3-5

mg/kg [Pappas és mtsai. 2009].

I1.4.2. Azol tipusu antifungalis szerek

A Kklinikai gyakorlatban leggyakrabban hasznalt atipusa antimikotikumok ariazolok
csoportjaba tartozo: FLU, itraconazol és a harmaeikeracios triazolok: a VOR és a POS

[Chapman és mtsai. 2008, Pappas és mtsai. 2009].

Mukddési mechanizmusuk élslépése a citokrom P-450-dependens lanoszterol-14-
demetilaz enzim géatlasa, amely enzim a lanosz&gguszterolla, a gomba sejtmembranjanak
létfontossagu részeéveé torteatalakitasahoz szikséges [Carrillo-Mufioz és m2§il6, Groll

€s mtsai. 1998]. A citokrom P-450-dependens laeoskzi4e-demetildaz enzim gatlasaval az
ergoszterol szintézis csokken, felhalmozédnak aktiex hatasu l14-metilalt szterolok,
novekszik a permeabilitas és jelésen karosodik a sejtmembran, végil bekdvetkezik a
sejtlizis és sejthalal [Carrillo-Mufioz és mtsai0g0 Groll és mtsai. 1998, White és mtsai.
1998].

Az azolok leggyakoribb mellékhatdsai a gastroimésis tiinetek (hanyinger, hasuregi
fajdalom, hanyas, hasmenés) és a mellékvese adgége [Diflucan betegtajékoztatd,
Noxafil betegtajekoztatd, Sporanox betegtajekoztatfend betegtajékoztato]. Szisztémas

azol terapia esetén javasolt a majfunkcio monitdsaz mivel a majiikodes rendellenessége
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is gyakori [Diflucan betegtajékoztato, Noxafil bgt&ékoztatd, Sporanox betegtajekoztato,

Vfend betegtjékoztatd].

A csoportba tartoz6 mindegyik szer gyengébb alésitC. glabrata és C. kruseiellen

[Pappas és mtsai. 2009, Pfaller és mtsai. 2007/b].

Az azol rezisztencia leggyakoribb okai k6zé sortiilez ergoszterol bioszintézis médosulasa
(ERG3 funkcidjanak elvesztése), a gyogyszdiély mddosulasa (ERG11 gén mutacidja), a
mitokondrialis diszfunkcio, a gyoégyszer efflux (CDRCDR2, MDR1), a glukan szintazok
megvaltozasai (FKS1, FKS2 mutaciok) [Lewis és mt&ail2, MacCallum és mtsai. 2010,

Perlin és mtsai. 2009, Pfaller. és mtsai 2012/a].

Fluconazol

A fluconazol (FLU) a leggyakrabban alkalmazott azgbusu terapids szer, amelyet

profilaxisban is széleskiien hasznalnak [Pappas és mtsai. 2009].

ElsdsorbanCandidafajok, illetve Cryptococcus neoformarédtal okozott gombas féizések
kezelésére alkalmazzakéldg olyan betegek esetében, akik kordbban azopitdrdnem
kaptak, allapotuk enyhe, illetve mérsékelt stlygssésC. glabratafertézés veszélye nem all
fenn [Kullberg és mtsai. 2005, Pappas és mtsaR,2Rex es mtsai. 1994].

Bar fungisztatikus hatasa egyértéken bizonyitott, tébb esetben felmerilt, hogyitro ésin
vivo fajtél figgoen fungicid hatasu is lehet (pC. parapsilosis sensu latellen) [Ernst és
mtsai. 2002, Mikamo és mtsai. 2000, Sohnle és mt9&i6].

A FLU széleskdk hasznalatanak kévetkezmenyeként csokké&htabicanses aC. tropicalis
altal okozott invaziv fefizések szama, azonban ndvekedett a masodlagosteaziaral
rendelked C. glabratafert6zések gyakorisaga [Kao és mtsai. 1999, Perea é&s. 202,
Pfaller és mtsai. 2004/a].

A FLU standard terapia oropharyngealis, oesoph&géslivaginalis candidiasis féze&sekben
[Goldman és mtsai. 2005, Pappas és mtsai. 2009jia2olok kdzul a legjobban penetral a
gerincvebi folyadékba és az Uvegtestbe, ezért kozponti etetgzeri és intraocular@@andida
infekcidk kezelésében is alkalmazzak [Pappas éain2809].
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In vitro érzékenysegi tesztek alapjarCaparapsilosis sensu stricteLU rezisztencia aranya
0-4,6 %, az atlagos Mig értékek 0,5-lig/mL, mig a MIG 1-2 ng/mL kozottiek [Canton és
mtsai. 2011, Trofa és mtsai. 2008]. A FLU edyelaktivnak bizonyul &. parapsilosis sensu
lato okozta ferbzések ellen [Pfaller és mtsai. 2007/b, Pfaller ésam 2008/a, Pfaller és
mtsai. 2008/d]. Tobb kisérletben is megfigyeltétgy aC. orthopsilosisesC. metapsilosis
FLU MICgq, értéke magasabb (21&/mL), mint aC. parapsilosisfajé. A C. parapsilosis
sensu latofajok altaldban érzékenyek a FLU szerrel szembsr, az eddig vizsgalt
izolatumok szama nem tudl nagy és a kapott erednkéagg része sokszor ellentmondasos
[Lockhart és mtsai. 2008]. Egyes kutatok aorthopsilosiges aC. metapsilosigsetében nem
észleltek FLU rezisztenciat, mig masok hai@mmetapsilosiszolatum esetében viszont igen
[Chen és mtsai. 2010, Lockhart és mtsai. 2008, Atavés mtsai. 2005]. Diekema és
munkatarsai [2009] 102 vizsgalt izolatum kozil eQy orthopsilosisizolatum esetében
detektalt FLU rezsiztenciat (6d/mL).

Nguyen és munkatarsai [1996] a '90-es években mggifiek, hogy &C. parapsilosis sensu
lato volt a leggyakoribb feéizést okoz6é faj FLU kezelés soran jelentkeattoréses

(breakthrough) candidaemia esetén.

A FLU ajanlott napi dozisa 800 mg (12 mg/kg) maf@d4ng (6 mg/kg) invaziv candidiasis
esetén [Pappas és mtsai. 2009].

Voriconazol

A voriconazol (VOR), amely szerkezetleg a FLU szaréka, a penész— é€s
eleszégombéakkal szemben szélesebb hatasspektrummal keandkel$t hatasos lehet FLU
rezisztensCandida fajok esetén is, bar keresztrezisztenciarédl iz&mesltak [Jhonson és
mtsai. 2003, Pappas és mtsai. 2009, Pfaller ési.n&882]. Az Aspergillusfajok nagy
részével szemben fungicid, migGandida fajok és aC. neoformansllen fungisztatikus

“ sz

[Jhonson és mtsai. 2003, Sabatelli és mtsai. 2006].

Elsddleges terapiaként invaziv candidiasis esetén nemasplt, ennek oka a szer
kiszamithatatlan farmakokinetkiaja, a gyogyszeregygzer kolcsonhatasok és a gyenge

gyogyszer tolarencia [Jhonson és mtsai. 2003].yettehkabb FLU rezisztenSandidafajjal
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fertozott, klinikailag stabil betegek intravénas AMBeaxhinocandin kezelésnek it oralis

alternativaja [Pfaller és mtsai. 2002].

A C. parapsilosis sensu ladOR MICsg (<0,03ug/mL) és MIGy(<0,03-0,12ug/mL) értékei
altalaban alacsonyak [Fleck és mtsai. 2007, Ma&#emtsai. 2005, Messer €s mtsai. 2006,
Ostrosky-Zeichnees mtsai. 2003/b, Pfaller és mtsai. 1998].iAavitro VOR rezisztencia

ritka, de keresztrezisztencidfdrdulhat mas azolokkal szemben [Pfaller és m&a03/a-b].

Felndttek tanacsolt oralis dozisa napi kétszer 400 majdr@00 mg [Pappas és mtsai. 2009].
Intravénas adagolaskor 12 oranként 6 mg/kg, magatéetd dozisként szintén 12 érankeént 3-

4 mg/kg [Pappas és mtsai. 2009].

Posaconazol

A posaconazolt (POS) invaziv aspergillézisban sedihbetegek kezelésére hagytak jéva
[Farowski és mtsai. 2007, Nagappan és mtsai. 2B8@pas és mtsai. 2009]. Hatasspektruma
a VOR-hoz hasonld, de aktiv egyb&ryptococcusneoformans Aspergillus flavus, A.
terreus, Penicillium valamintHistoplasma capsulaturasetén is [Diekema és mtsai. 2007,
Nagappan és mtsai. 2007].

A C. albicans C. glabratg C. tropicalis C. parapsilosis sensu strigt€. guilliermondiiellen
fungisztatikus hatasu [SOcz6 és mtsai. 2007/admgleid is lehetC. krusei, C. inconspicua,
C. lusitaniaeésC. kefyresetében és hatasos lehet a FLU rezis@ieashicansizolatumokkal
szemben [Majoros és mtsai. 2008, So6cz6 és mtsaQ7/BD A tobbi triazollal

keresztrezisztencia ritkabban fordub §Kiao és mtsai. 2004].

A POS-ra is éltaldban a tdbbi azol antifungalis rsgle megfigyelhei mellékhatasok
jellemzsek, specifikus mellékhatast még nem irtak le [Clgrds mtsai. 2007, Raad és mtsai.
2006, Ullmann és mtsai. 2007]. Kizarélag oralisni@ban kaphatd, amely ajanlott dézisa 200

mg naponta négyszer vagy 400 mg naponta kétszppflas mtsai. 2009].

[1.4.3. Echinocandinok

A ma kereskedelmi forgalomban t&harom, szisztémas kezelésben alkalmazott szer: az
anidulafungin (ANI), a caspofungin (CAS) és a migdjin (MICA) [Pappas és mtsai. 2009,
Pfaller és mtsai. 2011/d].
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Az echinocandinok N-acil alifas vagy aril-zsirsavdallanccal rendelkéz lipopeptid
antimikotikumok, amelyek hatasukat, a gombasejtfallkotd R3-(1,3)-D-glukan szintézist
végad 1,3-R-glukan-szintetdz nem-kompetitiv gatlasaesatiil fejtik ki, igy csokken a sejtfal
szintézise, instabilla teszik a gombasejt meretfadéf, amely végil a sejt pusztulasahoz
vezet [Cappelletty és mtsai. 2007, Chandrasékamtsai. 2006, Deresinski és mtsai. 2003,
Messer és mtsai. 2006, Vazques és mtsai. 2005].

Az echinocandinokat oesophagealis és invaziv camigl valamint egyéb, terapiara nem
reagalo aspergillozis kezelésére sikeresen alkalakapde Wet és mtsai. 2004, Krause és
mtsai. 2004, Kuse és mtsai. 2007, Mora-Duarte &sir2002, Pappas é€s mtsai. 2007, Reboli
€s mtsai. 2007, Villanueva és mtsai. 2001, Villaraueés mtsai 2002]. Bizonyitott, illetve

gyanitott invaziv candidiasis esetén éetmalbeli szerek, kevés gyogyszer-gyogyszer

kélcsonhatasuk és ki6 toleralhatésaguk miatt [Pappas és mtsai. 2009].

A Candida fajokkal szemben koncentracioé-fifggfungicid hatast mutatnak, mig az
Aspergillus fajok ellen fungisztatikus hatastak; @. parapsilosis sensu stricto, C.
guilliermondii ellen is csak gyenge fungisztatikus hatasunaknyizimak [Glockner és mtsai.
2012, Ingham és mtsai. 2012, Pfaller és mtsai. /BQORfaller és mtsai. 2006/b]. £.
albicans, C. glabrata, C. tropicaliésC. kefyra CAS-nal szemben érzékenyebb (MI®,03-
0,06 pug/mL) [Pfaller és mtsai. 2006/b].A parapsilosis sensu latssC. guilliermondiifajok
esetében ez az érték sokkal nagyobb (M2Gug/mL) [Pfaller és mtsai. 2004/b].

Mindegyik echinocandint naponta egyszer intravémasdagoljak, a CAS esetében 70 mg
majd 50 mg, az ANI esetében 200 mg majd 100 mg, |I@AViesetében pedig 100 mg

mennyiségenként, azaz az éelsap a CAS és MICA esetében iglilozis alkalmazasa

szliikséges [Pappas és mtsai. 2009].

Keresztrezisztencia nem figyelbaneg mas antifungalis szerekkel szemben, illetuskeli
izolatumok esetén is csak hosszabb ideig tartolésadan eszleltek rezisztencia kigejést

[Denning és mtsai. 2003].

Toxicitasuk minimalis, igen specifikusak, mivel amiés sejtekben nem talalhaté glukan
[Denning és mtsai. 2003, Letscher-Bru és mtsai3R0A leggyakoribb mellékhatasok a laz

valamint az inflzié miatti phlebitis [Sable és nmit&902].
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Az echinocandinok kozil a CAS hatasosCa parapsilosis sensu latdajok okozta
fertézésekben, bar a Mig értékek aCandida albicanshoz (0,125ug/mL) képest akar 8-32-
szer magasabbak is lehetneR (1g/mL) [Barchiesi és mtsai. 2006, Barchiesi és mt3a07,
Fleck és mtsai. 2007, Kuhn és mtsai. 2002/a, Astrdeichner és mtsai. 2003/b]. Garcia-
Effron és munkatarsai [2008] kimutattak, hogy diptalanin helyettesiti apsilosiS csoport
gliké&n-szintetaz enzimjéndisl alegységeét kodoltks1 gén el§ ,forrd tertletén” (hot-spot
régio) l1éw 660-adik aminosavbam C. orthopsilosisfajoknal a ,masodik forré tertleten”
izoleucin-valin csere is megfigyelléefChen és mtsai. 2010, Garcia-Effron és mtsai. 008

Ezzel j6l magyarazhatéak a magasabb echinocandihévtEkek.

Az, hogy az echinocandinok @ parapsilosis sensu lati@jok megemelkedett MIC értékei
ellenére in vitro és in vivo is hatasosak ezekkel a fajokkal szemben, egyrézzal
szervek echinocandin koncentracioja nem csokkertiggaés mtsai. 1997, Denning €s mtsai.
2003, Hanada és mtsai. 2005, Kuhn és mtsai. 2008llde és mtsai. 2005, Odio és mtsai.
2004]. Ugyanakkor sikertelen echinocandin kezélésis beszamoltak, attoréses
(breakthrough)C. parapsilosisfertzéseket is leirtak echinocandin terapiaban résaséil

s6t MIC feletti értékeken paradox novekedeést, azarkédés serkentést is indukalhatmak
vitro [Brielmaier és mtsai. 2008, Cheung és mtsai. 26@8schacker és mtsai. 2008, Shields
és mtsai. 2011, Varga és mtsai. 2009].

Varga é€s munkatarsai [2008idlés gorbék alapjan megfigyelték, hogypsilosis” csoport

tagjai kozul aC. metapsilosis legérzékenyebb a CAS-nal szemben.

11.4.4. 5-fluorocytozin

A DNS szintézist gatldé 5-FC egy fluor tartalmd pirdin-szarmazék, amely a citozin-
permeaz enzim segitségével a gombasejtbe jut, ahatozin-deaminaz 5-fluorouracilla
alakitia [Francis és mtsai. 1992, Hope és mtsalD4ROEz az UMP-pirofoszforilaz
segitségével 5-fluorouridilsavva modosul és a mdiekovabb foszforildlédva az uracil
helyére beépll az RNS-be, amely kdvetkeztébenéjéehzintézise modosul [Hope és mtsai.
2004, Waldorf és mtsai. 1983]. Az 5-fluorouracilflderodeoxiuridin-monofoszfatta is
atalakul, amely a DNS szintézisben és magosztédasiraos szerepet jatszo timidilat-

szintetazt gatolva korlatozza a timidin készlektétje és mtsai. 2004].
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A szer gombaellenes hatasélefj a Candida fajokra és aCryptococcus neoformaina
korlatozodik [Lockhart és mtsai. 2011]. A monotésaporan gyorsan felléprezisztencia
miatt altalaban valamilyen masik antifungalis see(AMB, FLU) kombinalva alkalmazzak,
féleg a sarjadz6 gombak okozta endocarditis vagy mgérs kezelésében [Pappas és mtsai.
2009].

A legtobbCandidafajjal szemben fungisztatikus hatast fejt ki [Lewis mtsai. 2000]. Az 5-
FC fungicid hatasa izolatum- és fajfiiggamelyet aC. lusitaniaeés C. inconspicuafajok
esetén figyeltek meg [Ernst és mtsai. 2002, Lagsemtsai. 1996, Majoros €s mtsai. 2005,
Medoff és mtsai. 1980].

Rezisztenciat észlelteR. cerevisiae, C. krusaige C. albicans, C. glabrat&s Cryptococcus
neoformandajokndl is [Hope és mtsai. 2004, Kern és mtsa@11%ujol és mtsai. 2004]. Az
5-FC rezisztencia &. parapsilosis sensu latéajok esetén 2-6,4 % kozotti [Ostrosky-
Zeichner és mtsai. 2003/b, Quindos és mtsai. 2004].

Az 5-fluorocytozin magzatkarositd hatasu, alkalnsazézéduléssel, hanyingerrel, hanyassal,
gastrointestinalis  tlinetekkel, hajhullassal, féngkenységgel valamit  maj-,
csontvebkarosodassal és reverzibilis vérképzeési zavarojalat [Francis és mtsai. 1992,

Heidemann és mtsai. 1992].

Ez a szer is csak ordlis formaban kaphatd, amelgaekasos ddzisa normalis vesefunkcid
esetén naponta négyszer 25 mg/kg [Pappas és aa648i.
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[1.5. Az antifungalis érzékenység meghatarozasa

[1.5.1. In vitro moédszerek

[1.5.1.1. Standard mikrodilticio

A sarjadzé gombék MIC értékeit az antifungalis ekarant jelenleg két standard modszerrel
is meghatarozhatjuk. Az egyik eljarast az amer&aS! (Clinical Laboratory and Standards
Institute, amely 2005-ig NCCLS: National Committeser Clinical Laboratory Standards
néven volt ismert) irta le és mar tobbszér modisitM27-A2, M27-A3); a masikat az
eurépai EUCAST (European Committee on Antimicrofakceptibility Testing) dolgozta ki,
amely tulajdonképpen a CLSI modszer atalakitottozata [EUCAST definitive document
EDef 7.1 2008, EUCAST technical note on fluconazZ20®8, EUCAST technical note on
voriconazole 2008, NCCL#127-A2 2002, NCCLS M44-A2 2004]. A két eljarassdl @ras
inkubalassal kapott, klinikai szempontbdl is ha#fza® eredmények lényegében nem térnek
el egymastdl [EUCAST technical note on fluconaza@d8, EUCAST technical note on
voriconazol 2008, Pfaller és mtsai. 2010/c, Pfalemtsai. 2011/a és d].

A vizsgalatra 96 UrdgElisa-lemez hasznalando, amely Uregei RPMI-164@kony taptalajt

és a kérdéses antifungalis szer kulordkancentracioju mennyiségeit tartalmazzak. A lemezt
a vizsgalt gombafajjal (keddcsiraszam CLSI: 0,5-2,5x1@CFU/mL, EUCAST: 0,5-2,5xT0
CFU/mL) valo beoltdsa utan 24-48 o6raig inukbalj@k $1: 24-48 h, EUCAST: 24 h) [NCCL
M27-A2 2002, CLSI M27-A3 2008, M27-S3 2008]. A MIC eértékolvasasakor részleges
gatlasnak kell megvaldsulnia (24 oras, 80 % csoé&kespektrofotometrias, 50 % csokkenés
vizudlis leolvasaskor) az azolok, az 5-FC és amechndinok esetén; az AMB vizsgalatakor
pedig teljes gatlasnak (48 6ras) [Pfaller és m@a08, Rex és mtsai. 2001]. A leolvaséas a
CLSI modszer alapjan vizudlisan, az EUCAST szespaktrofotometriasan torténik [Pfaller
és mtsai. 2010/c].

[1.5.1.2. E-teszt

A modszer az agardiffizié elvén alapul, lényegeyhagvizsgalandé mikroorganizmussal
beoltott szilard taptalajra a kivant antifungaliszersel atitatott, meghatarozott

koncentraciégradiefistesztcsikot helyeznek, amely koril 24 illetve 48s) 35°C-on tortén
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inkubalas utan ellipszis alaku gatlasi zona al&kkub MIC érték megegyezik a tesztcsik azon
értékével, ahol a gatlasi zéna azt elmetszi [De€lbgier és mtsai. 2008, Koga-Ito és mtsai.
2008, NCCLS M44-A2 2004, Pfaller és mtsai. 2003faller és mtsai. 2004/c, Pfaller és
mtsai. 2010/b].

Ezt az eljarast standardizaltdk a FLU, VOR és dunecandin (CAS, MICA) antifungalis
szerekre is [Pfaller és mtsai. 2010/d, Pfaller &am2011/a és d].

[1.5.1.3. Id6-0lés kisérletek

Ezt a vizsgalatot 1998-ban Klepser és munkatai€£8d] irtak le és standardizaltak. A tesztet
10 mL ossztérfogati RPMI-1640, illetve AM3 taptafajhasznalasaval 5x10CFU/mL
gombasejtszam, tovabba 0,5-32xMIC koncentraciéjtifuargalis szer hozzaadasaval kell
elvégezni [Pfaller és mtsai. 2004/d]. Az ilyen modisszeallitott tenyészeteket két napon at
35 °C-on, alland6 razatas mellett inkubatorban RKelltivalni és ebre meghatarozott
idépontokban (pl.: 0, 2, 4, 8, 12, 24, 48 h) a seftszitozas definialasa céljabdl mintat kell
venni. A mintékat higitas utan Sabouraud taptal&gh pipettazni és szintén 35 °C-on
inkubalni [Klepser és mtsai. 1998, Pfaller és mt2ai04/d]. A 24 illetve 48 o6ra utan Kitt
gombatelepek szamat azéidliiggvényében abrazolva hasznos informaciot nyénketa

vizsgalt antifungalis szer fungicid vagy fungisikas voltarol.

11.5.2. Antifungalis érzékenységi kategoriak

A CLSI és EUCAST szakemberei a MIC eloszlas, famkatetikai, farmakodinamikai
tulajdonsagok, rezisztencia  mechanizmusok, valamird Kklinikai  kimenetel
figyelembevételével hataroztak me@andidafajok antifungalis szerekkel szembeni klinikai
hatérértékeit (2. tabldzat) [EUCAST technical notefluconazole 2008, EUCAST technical
note on voriconazole 2008, NCCLS M27-A 1997/a-b,SCM27-A3 2008, CLSI M27-S3
2008, NCCLS M27-A2 2002].
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2. tablazat. ACandidafajok antifungalis szerekkel szemben mutaiottitro
érzékenységi kategoriai a CLSI alapjan [CLSI M272088, NCCLS M27-A2 2002].

Antifungalis i I:{IIC (pg/mL) _
szer E DE ME R
AMB <1 - - -
FLU <8 16-32 - >64
VOR <1 2 - >4
5-FC <4 - 8-16 >32
Echinocandinok <2 - - >2

E: érzékeny, DE: dézisfiiggen érzékeny
ME ™ : mérsékelten érzékeny, R : rezisztens

Az AMB esetében kordbban nem allapitottak meg Beteket, altaldban az dg/mL
koncentracional nagyobb MIC ériekdrzseket tekintették rezisztensnek és az altakakzott
fertozések kezelésében magasabb, 1 mg/kg/nap doézisu taMBiat alkalmaztak [Diekema
€s mtsai. 2009, Espinel-Ingroff és mtsai. 2008,pRaapes mtsai. 2009, Rex és mtsai. 2002,
Spellberg és mtsai. 2006]. Pfaller és munkatargail2/b] nyolc Candida faj esetén
nemrégiben meghataroztak a faj-specifikus, 24/4& &MB epidemiologiai hatarértékeket,
amelyek aC. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis sensuictty C. tropicalis, C.
guilliermondii esetén: 2ug/mL/2 pg/mL, a C. kruseiés C. lusitaniaeesetén: 2ug/mL/4
ug/mL, aC. dubliniensis2 pedig: -/2ug/mL. A faj-specifikus klinikai hatarértékek hiarpan
ezek az epidemiologiai hatarértékek jol hasznaHiat@ kialakuld6 AMB rezisztencia

detektalaséara [Pfaller és mtsai. 2012/b].

A CLSI kezdetben a FLU esetében sem adott megptgjiikus klinikai hatarértékeket és a
vad tipusu MIC eloszlastdl fuggetlenil az 6sszgedatéberx8 ng/mL MIC koncentraciéju
érzékeny (E), 16-32ug/mL dézisfuggen érzékeny (DE), és64 pg/mL rezisztens (R)
kategoridkat allapitott meg (2. tabldzat) [Pfakbermtsai. 2006/a]. Az érzékenyebb fajak (
albicans C. tropicalis és C. parapsilosiy esetén azonban &8 ug/mL hatarérték tul
magasnak, az EUCAST Aaltal meghatarozotiugnL tal alacsonynak bizonyult a kialakulo
rezisztencia detektalasara, amely az izolatumok mexgfeleb kategdridba valo sorolasat és a

vizsgalat reprodukalhatésagat veszélyezteti [Arepdés mtsai. 2009].

A faj-specifikus FLU Klinikai hatarértékek meghatdasara a CLSI a globalis antifungélis
MIC adatbazis felhasznalasaval mérte fel a "vadsif torzsek és a hét leggyakoribb
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Candidafaj FLU MIC értékeit [Pfaller és mtsai. 2010/c]. 4§ tipusu izolatumok: azok a
torzsek, amelyek a vizsgalt antifungalis szerreénszen sem mutacids, sem szerzett
rezisztenciamechanizmust nem mutatnak [Pfaller &sim2010/c]. Ezek az adatok a CLSI
szamara lehévé tették, az epidemioldgiai hatarértékek megakapi (ECVs= epidemiologic
cutoff values), amelyekkel eredményesebben lehiektigni a csokkent FLU érzékenysiég
torzseket, és amelyek fontos Iépését jelentik aspapifikus klinikai hatarértékek
meghatarozasanak [Pfaller és mtsai. 2012/a]. Adespiologiai hatarértékek a ,vad-tipusa”
torzsek MIC értéekének felshatarat prezentaljak, amelyek a ,vad-tipusu” inotéok legalabb
95 %-at feldlelik [Pfaller és mtsai. 2010/c]. Fomté&iemelni, hogy az epidemiologiai
hatéarértékek nem mindig egyeznek meg a klinikaaigatekekkel, ugyanis mig ez utdbbiakat
hasznaljak, addig az epidemiologiai hatarértékekkedzerzett antifungalis rezisztencigju
torzseket detektaljak [Pfaller és mtsai. 2012/anidge és mtsai. 2007].

Ezek és a molekularis, farmakodinamikai, valamiklirikai adatok alapjan hataroztak meg a
C. albicans, C. tropicali®sC. parapsilosis sensu stricfajokra a kovetkex faj-specifikus
FLU klinikai hatarértékeket: E2 pg/mL, ME 4pg/mL, R>8 pg/mL (3. tablazat) [Pfaller és
mtsai. 2010/c-d, Pfaller és mtsai. 2011/c]. Ezek é@zékenységi koncentracidértekek
megegyeznek az EUCAST értékeivel [Pfaller és m&@l0/c, Pfaller és mtsai. 2011/d]. Az
EUCAST szervezettel szemben, a CLSI.aglabratafaj esetében a FLU ME kategorigd?2
ng/mL, a R kategoériat64 pg/mL koncentraciokban hatarozta meg, E kategogdigpnem
adtak meg (3. tablazat) [Pfaller és mtsai. 2011kggjegyzend, hogy az EUCAST nem
ajanlja a FLU-t &C. glabratafertozések kezelésére, ezért ezen faj esetében hdték@atésem
allapitottak meg, elkerlilve ezzel az esetlegespi@sasikertelenséget FLU kezelés soran
[Pfaller és mtsai. 2011/d].

3. tablazat. Faj-specifikus fluconazol (FLU) érzékergikategoriak [Pfaller és mtsai.
2010/c-d, Pfaller és mtsai. 2011/c].

Candidafaj MIC (pg/mL)
= E” =
C. albicans <2 4 >8
C. parapsilosis <2 4 >8
sensu stricto
C. tropicalis <2 4 >8
C. glabrata - <32 >64

E: érzékeny, ME : mérsékelten érzékeny, R: rezisztens
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Ehhez hasonl6éan @. glabrataésC. kruseikivételévelmeghataroztak €andidafajok VOR
klinikai hatarértékeket is: E0,125ug/mL, ME: 0,25-0,5ug/mL és R>1 pg/mL (4. tablazat),
amelyek jelerisen alacsonyabbak a kordbbi értékekhez képesil{dzat) [Pfaller és mtsai.
2011/a].

A C. kruseiesetéber<0,5 pg/mL E és>2 ug/mL R klinikai hatarértékeket adtak meg (4.
tablazat) [Pfaller és mtsai. 2011/a].QA glabratafaj VOR-ra vald gyenge Klinikai reagalasa,
valamint a VOR MIC és a terapias siker kozotti @gsggés hianya miatt, a CLSI a klinikai
hatarerték helyet0,5 png/mL epidemioldgiai hatarérték alkalmazéasa medétitott, amellyel

a ,vad tipusu” és ,nem vad tipusu” torzsek tokéeteelkllonithéiek egymastol [Pfaller és

mtsai. 2011/a].

4. tablazat. Faj-specifikus voriconazol (VOR) érmdéységi kategoriak [Pfaller és mtsai.

2011/a].
Candidafaj MIC ( ng/mL)
E ME™
C. albicans 0,125 0,25-0,5 >1
C. tropicalis 0,125 0,25-0,5 >1

C. parapsilosis 0,125 0,25-0,5 >1
sensu stricto
C. krusei <0,5 - >2

E: érzékeny, ME : mérsékelten érzékeny, R: rezisztens

Bar mar korabban validaltdak @andidafajok antifungalis érzékenységének meghatérozasi
modszereit (E-teszt, mikrodilicié) a POS-ra is, kliaikai hatarértékeket nem allapitottak
meg, ezeért ezen antifungalis szer esetében a réddbh vagy VOR hataréertékeket
alakalmaztak (2. tablazat) [Diekema és mtsai. 260&ller és mtsai. 2008/a]. Faj-specifikus
POS klinikai hatarértékeket azota sem allapitottakg, viszont a POS rezisztencia
detektalaséara alkalmazhaté epidemioldgiai hatdcékes igen [Pfaller és mtsai. 2011/b]. Ezek
a kovetke#ek: 0,06 ug/mL a C. albicans 2 ug/mL a C. glabratg 0,25 ug/mL a C.
parapsilosis sensu strictés aC. kefyr 0,12 ug/mL a C. tropicalis és aC. lusitaniag 0,5

ug/mL aC. kruseiésa C. guilliermondiifajok esetén [Pfaller és mtsai. 2011/b].

Faj-specifikus klinikai hatarértékeket az 5-FC ébeh sem hataroztak meg korabban.
Nemrégiben viszont, szintén nydBandidafaj esetén megallapitottak ezen antifungalis szer

24/48 oréas faj-specifikus epidemioldgiai hataréstékA C. albicans, C. tropicalisgs C.
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lusitaniae esetén: 0,5ug/mL/1 pg/mL, a C. glabrata, C. parapsilosis sensu strciés C.
dubliniensisesetén: 0,5ug/mL/0,5 pg/mL, a C. kruseiesetén:32 pg/mL/32 ug/mL, aC.
guilliermondii esetén pedigl ug/mL/- értékeket adtdk meg [Pfaller és mtsai. 20[LZzek

szinén jol alkalmazhatoak a kialakulo rezisztengtektalasara [Pfaller és mtsai. 2012/b].

A Candida fajokra a CLSI korébbarx2 pg/mL E és >2pg/mL NE (nem érzékeny)

echinocandin klinikai hatarértékeket definialt (ablazat) [Pfaller és mtsai. 2008/c]. Ezek
megéallapitasakor bar a farmakodinamikai, farmaketikai tulajdonsdgokat és rezisztens
mutaciokat is figyelembe vették, azonban az akRéiC adatok alapjan és a rezisztens

izolatumok hianya miatt egy addig ismeretlen, a ienékeny kategoriat vezették be.

Azota kimutattdk azt, hogy eZKS1/FKS2mutacio miatti rezisztens fajok MIC értéke nem
feltétlentl nagyobb a ,vad-tipusu” izolatumoki@/mL koncentracioju klinikai hatarértékénél

[Garcia-Effron és mtsai. 2009, Perlin és mtsai.2(@¥faller és mtsai. 2011/d]. Ezek a tények
O0sztonozték a szakembereket a faj-specifikus HWinikhatarértékek I|étrehozasara az

echinocandinok esetén is [Pfaller és mtsai. 2011/d]

A C. albicans, C. tropicalisésC. kruseiklinikai érzékenységi hatarértékekéitt,25 ug/mL,

a C. parapsilosis sensu strcités C. guilliermondii fajok esetéber<2 ug/mL koncentracio

yays

=z

s s

tekinthetek a szerzett FKS mutaciojuk miatt [Pfaller és mt2811/d]. AC. parapsilosis
sensu strictoés C. guilliermondii fajok >8 ug/mL MIC koncentracioértéken tekintefek

rezisztensnek [Pfaller és mtsai. 2011/d].
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5. tablazat. Faj-specifikus caspofungin (CAS) éersiségi kategoriak [Pfaller és mtsai.

2011/d].
Candidafaj MIC ( pg/mL)
= ME™ N
C. albicans <0,25 0,5 >1
C. tropicalis <0,25 0,5 >1
C. krusei <0,25 0,5 >1
C. glabrata <0,12 0,25 >0,5
C. parapsilosis <2 4 >8
sensu stricto
C. guilliermondii <2 4 >8

E: érzékeny, ME : mérsékelten érzékeny, R: rezisztens
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1. Célkit tizések

Mivel a jelenlegi szakirodalomban kevés informéaidashaté a nemrég elkilonit€andida
orthopsilosis és Candida metapsilosisfajok in vitro és #®leg in vivo antifungalis
erzekenységél, tovabba terapias ajanlas sem létezik az altakazott ferbzések kezelésére,

ezért munkankban célulatik ki:

[ az amphotericin-B, 5-fluorocytozin, fluconazol,rimnazol, posaconazol és a
caspofungin minimalis gatld koncentracidjanak megteeasat iq vitro
mikrodiliciés modszer) aCandida parapsilosis sensu stricto, Candida
orthopsilosis és Candida metapsilosisfajokkal szemben, majd ezek

ismeretében,

[ az amphotericin-B, 5-fluorocytozin, fluconazobriconazol és a posaconazol
in vitro farmakodinamiajanak &olés gorbék altali vizsgalatatin( vitro
makrodilicios modszer), valamint dsszehasonlit@sapsilosis” csoporton

belll,

] tovabba az amphotericin-B, fluconazol és caspgifu€andida parapsilosis
sensu stricto, Candida orthopsilogis Candida metapsilosifajokkal fertzott
neutropénias egérmodellekben mutatoti/ivo aktivitasanak tanulmanyozasat

és 0sszehasonlitasat,

] végil a kapott eredmények alapjan azt szerettilkav eldonteni, hogy a
Candida parapsilosisensu strictdajra érvényben & nemzetk6zi ajanlasok
mennyire alkalmazhatéak @andida orthopsilosiges Candida metapsilosis

okozta ferbzések kezelésében.
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IV. Anyagok és modszerek

IV.1. A sarjadz6 gombak eredete

A dolgozatban vizsgalt h&andida parapsilosis sensu strictsaromCandida orthopsilosis
€s négy Candida metapsilosis klinikai izolatumok azonositdsa molekularis biakig
modszerek segitségével kordbban mar megtorténafifiags mtsai. 2005]. A 6. tablazatban
talalhatdéak a torzsek eredetével kapcsolatos |léggabb adatok. Az olaszorszagi torzseket
Arianna Tavanti (Universita di Pisa, Pisa, Olaszadgd bocsatotta rendelkezésiunkf@. (
parapsilosis sensu stricto CP120, CP117;C. orthopsilosis CP85, CP25, CP125C.
metapsilosisCP5, CP92, CP86). A felhasznalt torzsek kozil n€gyparapsilosis sensu
stricto (9150, 509, 2845, 896/1) és edy. metapsilosis(12821) a DEOEC Orvosi
Mikrobioldgiai Intézet Diagnosztikai Laboratoriunaab lett azonositva. A kisérleteink soran
harom ATCC referencia torzset is tesztelti@k arapsilosisATCC 22019 ,C. orthopsilosis
ATCC 96139,C. metapsilosiATCC 96144).
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6. tdblazat. A kisérletekhez felhasznalt klinikalatumok eredete.

A Kklinikai izolatumok | A beteganyag tipusa Az  izoldlt  gombafa

azonositoi beszerzési helye

Candida parapsilosis sensu stricto

9150 Vér Debrecen, Magyarorszag
509 Légut Debrecen, Magyarorszag
2845 Ver Debrecen, Magyarorszag
896/1 Seb Debrecen, Magyarorszag
CP120 Széklet Pisa, Olaszorszag
CP117 Korom Pisa, Olaszorszag

Candida orthopsilosis

CP85 Katéter Pisa, Olaszorszag
CP25 Korom Pisa, Olaszorszag
CP125 Korom Pisa, Olaszorszag

Candidametapsilosis

CP5 Kopet Pisa, Olaszorszag
CP92 Széklet Pisa, Olaszorszag
CP86 Huvely Pisa, Olaszorszag
12821 Veér Debrecen, Magyarorszag

IV.2. In vitro érzékenységi vizsgalatok

IV.2.1. A minimalis gatlé koncentraci6 meghatarozéa

Az AMB (Sigma), 5-FC (Sigma), FLU (Pfizer), VOR (&r), POS (Schering-Plough) és
CAS (Merck) MIC értékeket a CLSI (Clinical and Labtory Standards Institute) standard
M27-A3 dokumentum ajanlasa alapjan minimum kétlalkenal végeztik el [CLSI M27-A3
2008].

A FLU, 5-FC, CAS antifungdlis szereket steril ddk#t vizben, a tébbi gyégyszert 100 %-0s
DMSO-ban oldottuk fel. Az AMB, VOR, POS, CAS antifgalis szereket 0,015-8 pg/mL, az
5-FC-t és a FLU-t 0,12-64 pg/mL koncentracio hdt&@ezott vizsgaltuk.

A 0,85 %-os fiziologias sooldatban denzitométer@eb McFarland @&tisédire allitott
gombaszuszpenziok &llitAsdhoz 24 6ras Sabouraud-agaron tenyésztatbagelepeket
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hasznaltunk fel, majd RPMI-1640 folyékony taptalaljkalmaztunk a megfel&lcsiraszam

beallitishoz, amely az AMB esetében’ I0FU/mL, a tobbi vizsgalt szer esetéber® 10
CFU/mL volt. A MIC meghatarozashoz hasznalt 96 Grédjsa-lemezeken gombakontroll
(antifungalis szert nem tartalmazd) és taptalajadnisarjadz6 gombat nem tartalmazo)
Uregeket is bedllitottunk. A 48 (AMB, 5-FC, FLU, ROPOS) és 24 (CAS) oran at, 35 °C-on
végezett inkubalas utan az (regek tartalmat pimttddsszeszuszpendaltuk, majd az

eredményeket szemmel leolvastuk.

IV.2.1.1. Az adatok értékelése

Az AMB MIC értéke az antifungalis szer azon legkise koncentracidja, amely a
gombakontrollhoz képest nem okoz lathatd névekedélpes géatlas), mig a tobbi gyogyszer
MIC értéke az a koncentracio, amely a kontrollhagpdst 50 %-os cstkkenést mutat
(prominens gatlas) [NCCLS M27-A2 2002, Pfaller ésan 2004/b, Pfaller és mtsai. 2008/c].

IV.2.2. E-teszt

Mivel az E-tesztet tekintik az AMB reziszten€andida fajok legjobb detektalasi
modszerének, ezért az AMB MIC értékeket E-tesitaineghataroztuk [Pfaller és mtsai.
2004/c]. Az E-teszthez 2 % glukdzzal kiegeszitePMR1640 taptalajt és 24 odras
tenyészetektl 0,85 %-0s fiziologias sooldatban elkészitett, MEcFarland #riséed
gombaszuszpenziokat hasznéltunk fel [NCCLS M27-A®2 Pfaller és mtsai. 2004/d].
Ezeket a szuszpenziokat steril tampon segitségéyeinletesen kikentik az RPMI tapagarok
felszinére, amelyekre megszaradasuk utan helyettak AMB-vel atitatott tesztcsikokat. A
taptalajokat 35 °C-on, 24 és 48 oran keresztiémdrinkubalas utan szemmel olvastuk le
[NCCLS M27-A2 2002].

IV.2.3. Az idé-06lés gorbék felvétele

Az id6-0lés kisérleteket a Klepser és munkatarsai [1888] megadott standardizalt modszer

szerint hajtottuk végre.

Mindegyik tesztelt gomba izolatumbél denzitométegisségével TOCFU/mL kiindulasi
csiraszamu  szuszpenzidét készitettink RPMI-1640 ékolyy tapkdzegben. Az
antimikotikumokat (5-FC, FLU, VOR, POS) 0,5-16xMIKbncentraciokon vizsgaltuk. A
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legmagasabb AMB koncentracio azéz@ modszerek alapjan kapott MIC értékikt
flggetlenll csak maximum gdg/mL volt, ugyanis a szérumban eléthé&gnagyobb szabad
AMB koncentracié Jug/mL-nél kisebb [Lewis és mtsai. 2003].

A taptalajt, gombaszuszpenziot, valamint a kuloédbdzennyiséf antifungalis szereket
tartalmazo csoveket folyamatosan razatva, 35 °€ébét termosztatban 48 oOraig inkubaltuk
[Klepser és mtsai. 1998]. A csovektO, 4, 8, 12, 24 és 48 oranként kivett 100-100 pL
folyadékot, 1:10-es Iéptékben fizioldgids sooldatidgitottuk, majd ezeki a higitasokbol
Sabouraud-agarok felszinére 4480 mennyiség mintat cseppentettink pipettaval [Klepser
€s mtsai. 1998, Pfaller és mtsai. 2004/d]. Abbaes&tben, amikor azt sejtettiik, hogy askin
telepek szdma 1000 CFU/mL mennyiségnél kevesebb, lakkor a higitas nélkdli,
tenyészbcsobol is kioltottunk [Klepser és mtsai. 1998]. A det@lié@s alsé hatara 50 CFU/mL
[Klepser és mtsai. 1998]. Az agar lemezeket a dibltfolyadék 15-20 perces
szobaldmeérseékleten valdé szaradasa utan inkubaltuk, majadrd8elteltével a kitenyészett
telepeket megszamoltuk és a higitasi fokok ismeesténegallapitottuk az &gombasejtek
szamat (CFU= colony forming unit), végul az igy atsiraszamokat azddiiggvényében

grafikusan abrazoltuk [Klepser és mtsai. 1998].

Az antifungélis szeratvitelt (carryover) a kiségletebtt 500 CFU/mL kezd csiraszammal
vizsgaltuk meg, amely a kiulonb®zyyogyszer koncentraciokon tenyésztett izolatumok a
kontrollhoz képest 25 %-nal nagyobb tdlésiraszam (CFU) cstkkenését; tehat a kilohboz
gyogyszer koncentraciok (0,5-16xMIC) kézdcsiraszamot befolyasold hatasat jelenti
[Klepser és mtsai. 1998, Pfaller és mtsai. 2004 dhptalaj, gyogyszer és gombaszuszpenzid
megfeleb mennyiségeinek dsszemérése utan, ek keverékBl szintén 4x30 pL-t
Sabouraud-agarra oltottunk és 48 o6ras inkubalastetd®n meghataroztuk a Iétt

telepszamot [Klepser és mtsai. 1998].

Minden id3-6lés kisérletet minimum kétszer végeztiink el, pokaeredményeket atlagoltuk.
Az id6-6lés gorbék készitésénél a computer curve-fitoffware programot hasznaltuk
(GraphPad Prism 4.03 Windows verzio).

IV.2.3.1. Az adatok értékelése

Fungicidnek tekintettilk azt a gyogyszert, amelglgtképes sejtek szamat (CFU) a kiindulasi

sejtszamhoz képest minimur®9,9 %-kal £3 logig) csokkentetteAz ennél kisebb (<99,9 %;
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<3 logip) mértéki csiraszam csokkenést okozo6 antifungalis szerekgfisztatikus hatasunak

tekintettiik [Klepser és mtsai. 1998].

IV.3. In vivo érzékenységi vizsgalatok

IV.3.1. Felhasznalt egerek

A vizsgéalatainkat 26-28 gramm tonmiegBALB/c tipusu dstény egerekkel végeztik el,
amelyeket a ,Laboratoriumi Allatok Alkalmazasa é®n@ozéasa” ciri Iranyelv szerint
tartottuk. Egy-egy egércsoportban 7-11 egér volt. il vivo kisérleti engedély szama:
12/2008 DE MAB.

IV.3.2. A BALB/c tipusu egerek atmeneti neutropénia allapotanak kialakitasa

Az egereket 200 mg/kg ciklofoszfamiddal, harom redpp gombaval valo feftés ebtt
intraperitonealisan immunszuppresszaltuk. A felrte@ram-negativ bakterialis fézések
megakadalyozasa érdekében mindegyik ragcsalot kabied a kisérlet végéig, subcutan 5

mg/kg ceftazidimmel kezeltink.

IV.3.3. Oltbanyag készités

Az oltbanyag készitéshez a harom gombafaj izolatuf@a parapsilosis sensu stric@l50,
896/1,C. orthopsilosisCP25, CP125, CP8%;. metapsilosiP5, CP92, CP86) két egymast
kévet napon Sabouraud agarra oltottuk, majd a felfeisibrzseket 3-4 Sabouraud taptalaj
fellletére szélesztettik. A Kitt izolatumokat a taptalajok felsziérsteril vattatamponnal
vettik le és steril fiziologias séoldatokba szusmi@dtuk, majd a szuszpenzidkat négyszer 10
percig 3000g fordulaton centrifugaltuk. Mindegyilentrifugalast koveéen a lellepedett
gombasejtekil eltavolitottuk a feliliszot és Ujabb, steril 2B-BnL fizioldgias soéoldatot
pipettaztunk rajuk. Az utolsé centrifugalas befegeel a felliliszotol ismét megszabadultunk
és ezt kovéten 3 mL fiziolégids sooldatot adtunk a gombasegekh Ebll a
sejtszuszpenziobdl két 1épésben 1:10 aranyu hidiészitettiink, majd a fér6é dozis kivant
sejtszamat Burker-kamraval torteszamolas utan allitottuk be, amely pontossagatilveg

kvantitativ kioltassal ellgriztik.
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IV.3.4. Fertézés

Az egerek, a fe#z6 gomba szuszpenziét (0,2 mL/egér) az immunszuppatssik utani
negyedik napon, a farkuk oldals6 vénajaba kaptakoltdanyag csiraszamaCa metapsilosis
izolatumok esetén 5x1@FU/egér, &. orthopsilosigsC. parapsilosis sensu strictorzsek
esetén kissé alacsonyabb, 2kOFU/egér volt. Ezek a dozisok nem eredményeztelitiest

a kontroll csoportokban.

IV.3.5. Antifungdlis terapia

Az egerek 0t napon at tarté intraperitonealis AMB rtg/kg/nap), FLU (1, 5, 10, 20
mg/kg/nap) és CAS (1, 2, 5 mg/kg/nap) kezeléséttézés utan 24 éraval kezdtik el.

A gyogyszerek beadott mennyisége egerenként 0,%aitl a kisérletben a jelenleg huméan
terapidban javasolt dozisokat alkalmaztuk [Papgassai. 2009]A kontroll csoportok 0,5

mL steril fiziologias sooldatot kaptak.

IV.3.6. Szervtenyésztés

A kvantitativ csiraszam meghatarozas céljabdl a@rkis hetedik napjan életben maradt
egereket cervikdlis diszlokaciot kodeh felboncoltuk és a veséiket eltavolitottuk, arakét
steril korilmények k6zo6tt homogenizaltuk. Egy merstfiziologias sooldatban val6 felvétel
utan, a homogenizatumokbdl tovafutdé 1:10-es ldptRigitasi sort készitettiink, ezutan a
megfeleb higitdsokbol 10QL mennyiségeket Sabouraud agarra kioltottunk, m8jdras, 35
°C-o0s sotét termosztatban valé inkubalast kiemrta kirdtt telepeket megszamoltuk.

IV.3.7. Statisztikai adatelemzés

A taptalajon veséki kitenyészett gombak esetén a szignifikancia stzahoz a Kruskal-

Wallis tesztet hasznaltuk. SzignifikAnsnak a P<@@ékeket tekintettik.
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V. Eredmények és értékelés

V.1. Azin vitro érzékenységi vizsgalatok eredményei
V.1.1. A minimalis gatlé koncentracio értékei

7. tablazat. A psilosis csoportba tartoz6 izolatumok amphotericin B (AMBE3nti MIC

ertékei.
Az izolatumok MIC (ug/mL)
azonositoi AMB

BMD E-teszt
C. parapsilosis sensu stricto
ATCC 22019 2 1
9150 1 0,5
509 1 0,5
2845 0,5-1 1
896/1 1 1
CP120 1 1
CP117 1 0,5
C. orthopsilosis
ATCC 96139 0,5 0,5
CP85 0,5-2 0,5-1
CP25 0,25 0,5-1
CP125 0,5-1 0,5
C. metapsilosis
ATCC 96144 0,5 0,25
CP5 1 0,5
CP92 0,5-2 0,5-1
CP86 0,5 0,25-0,5
12821 1 0,5-1

Az amphotericin B (AMB) MIC értékeket a leveshigitd (BMD) és az E-teszt modszer
esetén 4®ras inkubalasi il utan olvastuk le [Szabo és mtsai. 2009].
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8. tAblazat. A psilosis csoportba tartozo izolatumok fluconazol (FLU) rieenazol (VOR),

posaconazol (POS), 5-fluorocytozin (5-FC) és caspgih (CAS) minimalis gatlo
koncentracio értékei.

Az izolatumok MIC (ug/mL)
azonositoi FLU VOR POS 5-FC CAS
24 h 48 h 48 h 48 h 48 h 24 h
C. parapsilosis sensu stricto
ATCC 22019 - 2 0,06 0,03-0,06 <0,12 0,5
9150 1 2 0,12 0,12 <0,12 1
509 - 0,5 0,06 0,06 <0,12 0,5
2845 - 1 0,015 0,06 [ <0,12 0,5-1
896/1 0,5 0,5-1 0,06 0,06 | <0,12 1
CP120 - 2 0,015 0,03 | <0,12 0,5
CP117 - 2 0,03 0,12 <0,12 0,5-1
C. orthopsilosis
ATCC 96139 - 4 0,12 0,06 <0,12 0,12
CP85 1 4-8 0,12 0,12 <0,12 0,12
CP25 2 8 0,12 0,06 <0,12 0,25
CP125 05 | 8 0,06 003 | <012| %12
C. metapsilosis
ATCC 96144 - 4 0,12 0,03 <0,12 <0,12
CP5 2 4 0,03 0,015 | <0,12 0,25
CP92 2 8 0,03-0,06 0,015 <0,12 0,5
CP86 1 4 0,03-0,0§ 0,03 <0,12 0,25
12821 - 4 0,06 0,03 <0,12 | 0,12-0,25

A fluconazol (FLU) MIC értékeket 24 és 48 éraspaiconazol (VOR), posaconazol (POS),
5-fluorocytozin (5-FC) MIC értekeket 48 6ras, aprtsingin (CAS) MIC értékeket 24 oras
inkubalasi i@ utan olvastuk le [Szabo6 és mtsai. 2009, Szilagynésai. 2012].

Az ATCC teszttorzsek MIC értékei a CLSI megféléhrtomanyaban talalhatbak [NCCLS
2002].

A CLSI és E-teszt mddszerekkel kapott AMB MIC éeéK1 higitasi fok eltéréssel azonos
eredmeényt adtak és a 0,2+8/mL kdzo6tti koncentracio tartomanyba estek. A&zt esetén
1 pug/mL volt a legmagasabb leolvasott érték. Ezzgdolieén tipusu antifungalis szerrel
szemben, a CLSI mddszer alapjanCa orthopsilosisCP25, mig az E-teszt szerintG
metapsilosiATCC 96144 és CP86 torzsek bizonyultak a legémgiabeknek.

A triazolokkal szemben az 6sszes vizsgalt izola@reekeny volt. A FLU-lal szembenG

parapsilosissensu strictazolatumok nagyobb érzékenységet mutattak (MIC:2015g/mL),
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mint a C. orthopsilosisés C. metapsilosidajok (legmagasabb MIC: 8 pg/mL). A 24 éras
leolvasasi idpontot alkalmazva az izolatumok MIC értékei 1-4itéigi fokkal alacsonyabbak
voltak mindh&rom faj esetében, mint a 48 oras ksésgi idpont utan.

A VOR és POS esetében 0,015-0,12 pg/mL MIC értékékeleltink. A legnagyobb VOR
erzekenységet (0,015 pg/mL)a parapsilosis sensu stricR845 és CP120-as izolatumok, a
POS-nal pedig &. metapsilosisCP5 (0,015 pg/mL) és CP92 (0,015 pg/mL) torzsek

mutattak.

Az 5-FC MIC értekeket mindegyik tesztelt torzs ében <0,12 pg/mL koncentracion
figyeltik meg.

A CAS MIC értékei 24 6ras leolvasas utan, a kébliga elkilonitetC. orthopsilosisésC.
metapsilosisfaj esetében alacsonyabbak voltak (0,12-0,5 pg/miiht a C. parapsilosis

sensu strictazolatumokeé (0,5-1 pg/mL).
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V.1.2. Az idé-0lés kisérletek eredményei

V.1.2.1. Amphotericin B

1. 4bra. A CP12Q. parapsilosis sensu stricimolatum reprezenztativ édlés gorbéje
0,5-4xMIC amphotericin B (AMB) esetében. AMB M 1 ug/mL [Szabd és mtsai. 2009].

1.00E408 1 ¢ & 4xMIC
1.00E+07
1.00E+06 —— oML
3 TO0EHS ——= |
= AR =« g - 1xMIC
S 1.00E+04 — "
Ly i :Tfnﬁ?"“-hﬁk
© 1008403 A \"' i iy | —r— ), 5XMIC
________ .....:i... s =
1.00E+02
s Kontroll
1.00E+01
1.00E+00 - T - - T | == Fungicid

IdéG (h})

Az ATCC 22019C. parapsilosissensu strictatrzs vizsgalatakor 24 és 48 ora elteltével 1-2
pg/mL AMB koncentracio (0,5-2xMIC) mar fungicid hatast okdzeiszont a 896/1 klinikai
izolatum esetén kissé magasabb, 1-4 pg/mL (1-4xMlé)ve a CP120 szamu torzs ellen is
csak nagyobb, 2-4 ug/mL (2-4xMIC) értékeken kovetkebe a szer fungicid hatasa.

A tobbi C. parapsilosis sensu stricimolatum (9150, 509, 2845, CP117) sejtjeit szirntsak
magasabb, 4 upg/mL AMB, 48 6ra inkubdlasio iditan pusztitotta el >09,9 %-o0s
csiraszamcsokkenés) (1. abra, 9. tdblazat).
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2. abra. A CP2%. orthopsilosiszolatum reprezentativ édolés gorbéje 0,5-16xMIC
amphotericin B (AMB) koncentracié esetében. AMB MYC0,25 ng/mL [Szabd és

mtsai. 2009].
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Az AMB 2-4 pg/mL (2-16xMIC) koncentracidja 24 éraskubalasi id alatt mindegyik
vizsgaltC. orthopsilosisizolatum esetében fungicid hatést eredményezetdAMB a CP125
-0s szamu izolatum ellen volt a leghatasosabb, nigya fungicid hatast mar 1 pg/mL
(1xMIC) koncentracion, 24 6ra mulva tapasztaltukCR25C. orthopsilosiszolatum ellen a
8-16xMIC (2-4 pg/mL) koncentraciéju AMB mar 12-24468 inkubalas utan is fungicid
novekedésgatlast okozott (2. abra, 9. tablazat).
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3. abra. A CP8&. metapsilosi&zolatum reprezentativ édolés gorbéje

0,5-8xMIC amphotericin B (AMB) koncentracio esetébAMB MIC,4y 0,5 pg/mL [Szabo
és mtsai. 2009].

sl SXMIC

el yMIC

= xMIC

<0 1xMiIC

e (], S5 MIC

sl o ntroll

i

Az 1-4 pg/mL koncentraciéju AMB 48 6ra inkubaladb ielteltével az 61C. metapsilosis
izolatumbol harom esetében (CP92, CP86 és 12821pzotk >99,9 %-0s
csiraszamcsokkenést. A CP5 és az ATCC 96144 stanmietapsilosigorzsek ellen kissé
magasabb, 2-4 ug/mL (2-4xMIC) koncentracion, snm8 ora mulva észleltik a fungicid
gatlast. A CP86-0s szanfll metapsilosiszolatum esetében az AMB 4-8xMIC értékei mar
12 ora utan fungicidek voltak, amely fungicid hatga@xMIC koncentracié esetében 24 ora
mulva kdvetkezett be (3. abra, 9. tablazat).
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V.1.2.2. 5-fluorocytozin

4. abra. Az ATCC 2201@. parapsilosisensu strictazolatum reprezentativ édolés gorbéje
0,5-16xMIC 5-fluorocytozin (5-FC) koncentracio eden. 5-FC MIGgy <0,12ug/mL
[Szabo és mtsai. 2009].
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Az 5-FC a kiindulasi csiraszdmhoz képest 99,9 %-nél kisetibaszam csokkenést, azaz
fungisztatikus hatast okozott gsjlosis csoport mindharom tagjanak vizsgalatakor (9.
tablazat). A 4. abrardl jol lathatd, hogy egyiksgalt 5-FC koncentracié sem volt fungicid a
C. parapsilosisATCC 22019-es szamizolatummal szemben, illetve, hogy a legnagyobb
mértéki csiraszam csokkenés a magasabb (8-16xMIC) kodeoédkat jellemezte; mig az

alacsonyabb (0,5-2xMIC) koncentracidk kisebb mértétvekedésgatlast eredményeztek (4.

abra, 9. tablazat).
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5. abra. A CP2¥%. orthopsilosigzolatum reprezentativ édolés gorbéje
0,5-16xMIC 5-fluorocytozin (5-FC) koncentracio essn. 5-FC MIGg <0,12ug/mL
[Szabd és mtsai. 2009].
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Tobb, de nem mindegyi€. orthopsilosis(CP85, CP125) é€. metapsilosi{CP92, 12821)
izolatum nagyobb fokd novekedésgatlasa (<99,9 ¥aszam csokkenése) kissé magasabb,
2-4xMIC (0,24-0,48 ug/mL) koncentracioja 5-FC-t igényelt. A CP25-6s rega C.

s

16xMIC koncentracio a legnagyobb méfidsiraszam csokkenést (5. abra, 9. tablazat).
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6. abra. A 12821-es szarfll metapsilosis&zolatum reprezentativ éddlés gorbéje
0,5-16xMIC 5-fluorocytozin (5-FC) koncentracio essn. 5-FC MIGg <0,12ug/mL
[Szabo és mtsai. 2009].
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A ,psilosis csoport tobbi tagjahoz hasonldéan, az 12821-em82a&. metapsilosiszolatum
esetében sem figyeltiik meg a vizsgalt 5-FC konéerdtk fungicid hatasat. Az alacsonyabb
0,5-2xMIC 5-FC koncentraciok kisebb, a magasabl68IC értékek nagyobb sejtszam
csokkenést okoztak (6. abra, 9. tablazat).
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V.1.2.3. Fluconazol

7. abra. A CP12C. parapsilosisensu strictazolatum reprezentativ édolés gorbéje
0,5-16xMIC fluconazol (FLU) koncentracio esetélenlU MIC 45 2 ng/mL [Szabo és mtsai.

2009].
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A harom Candida faj vizsgélatakor ariazol antifungdlis szerek fungisztatikus hatdsuak
voltak, amelyet &LU mar>1xMIC koncentraciémprodukalt aC. parapsilosissensu stricto
izolatumok ellen (7. abra, 9. tablazat). A 7. abr#l lathatd, hogy az alacsonyabb 0,5xMIC
FLU koncentracio a CP120-as szafuparapsilosis sensu striciaolatum ellen gyengébb

novekedésgatlast okozott, mint a magasabb 8-16>avti€kek.
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8. abra. A CP2¥%. orthopsilosigzolatum reprezentativ édolés gorbéje 0,5-16xMIC
fluconazol (FLU) koncentracio esetébdfl.U MIC,gy 8 pg/mL [Szab6 és mtsai. 2009].
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A FLU a C. orthopsilosisCP25 izolatumot szintén 1xMIC (8 pg/mL) koncenitba¢c mig a
CP85, CP125 és ATCC 96139 torzsek novekedését alalgad-16xMIC értékeken (16-128
pg/mL) gatolta fungisztatikusan (8. abra, 9. taaljaz
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9. abra. A CP9Z. metapsilosi&zolatum reprezentativ édolés gorbéje 1-16xMIC fluconazol
(FLU) koncentraci6 esetében. FLU Mis 8 pg/mL [Szabd és mtsai. 2009].
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A FLU fungisztatikus hatasat @. metapsilosiszolatumok tébbsége (ATCC 96144, CP5,
CP86, 12821) ellen szintén 1xMIC koncentracio @me{d pg/mL) figyeltik meg, a CP92-es
szamuC. metapsilosidorzsnél viszont ezt a hatast, a magasabb 2xM8Cu@/mL) FLU

mennyiség produkalta (9. abra, 9. tablazat).
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V.1.2.4. Voriconazol

10. abra. Az 509-es szam parapsilosis sensu strictpolatum reprezentativ édolés
gorbéje 0,5-16xMIC voriconazol (VOR) koncentracggteben. VOR Mlggy 0,06pug/mL
[Szabo és mtsai. 2009].
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A VOR alacsony, >1xMIC (0,015-0,12 pg/mL) koncentracio értékeken zuko
novekedésgatlast (<99,9 %-os csiraszamcsokkenés). gparapsilosis sensu  stricto

izolatumok vizsgalatakor (10. abra, 9. tdblazta).
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11. dbra. A CP8E. orthopsilosigzolatum reprezentativ édolés gorbéje 0,5-16xMIC
voriconazol (VOR) koncentracié esetében. VOR MJH00,12 pug/mL [Szabd és mtsai. 2009].
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A C. orthopsilosisATCC 96139, illetve a CP85 és a CP125 izoldtumakdOR 0,5 pg/mL,
illetve ennél csak magasabb, 4-8xMIC koncentraciaky a CP25 izolatum novekedését

kisebb, 1xMIC (0,12 pg/mL) mennyiség is hatasosaplta (11. abra, 9. tablazat).
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12. dbra. A CP&. metapsilosiszolatum reprezentativ édolés gorbéje 0,5-16xMIC
voriconazol (VOR) koncentracié esetében. VOR WJH00,03 pug/mL [Szabd és mtsai. 2009].
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Mig aC. metapsilosiATCC 96144 teszttorzs ndvekedését a VOR mar 2x{@125 pg/mL)
koncentracion gatolta, addig a tolhi metapsilosiszolatum szaporodasat csak magasabb 4-
8xMIC (0,25-0,5 pg/mL) ertékVOR mennyiség akadalyozta meg és a kétszeres kékiie
VOR koncentraciok nem okoztak jeléatfungisztatikus hatast (12. abra, 9. tdblazat).
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V.1.2.5. Posaconazol

13. dbra. A CP8E. orthopsilosigzolatum reprezentativ édolés gorbéje 0,5-16xMIC
posaconazol (POS) koncentracio esetében. POQgMIL12 pg/mL [Szabd és mtsai. 2009].
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14. abra. A CP9E. metapsilosi&zolatum reprezentativ édolés gorbéje 0,5-16xMIC
posaconazol (POS) koncentracio esetében. POQgMIL015 pg/mL [Szabd és mtsai. 2009].
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A POSaC. orthopsilosises aC. metapsilosiATCC toérzsek ellen 0,03-0,06 pg/mL, a tdbbi
klinikai izolatum ellen alacsonyabb, 0,015-0,03 ml/ koncentraciokon okozott
novekedésgatlast (<99,9 %-os csiraszamcsokken®sp),25-0,5 pg/mL (4-8xMIC) POS
koncentraciok aC. orthopsilosisCP85 és CP25, valamint@ metapsilosiCP92 klinikali
izolatumok vizsgalatakor nagyobb, mint 1 degsiraszam csokkenést eredményezetek (1,2-
1,48 logoés 2,22 logy CFU/mL) (13. és 14. abra, 9. tablazat).

A C. parapsilosigzolatumokatPOS-lal, a csoport 6sszes tagjat pedig CASsmamben nem
teszteltiik, ugyanis ezeket az eredmeényeket mungaasmk korabban mar publikalta [S6czé

es mtsai. 2007/a, Varga €s mtsai. 2008].

A id6-6lés kisérletek eredményeit a 9. tdblazatban taghadssze.
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9. tablazat. Az amphotericin B (AMB), fluconazoL({®), voriconazol (VOR),

posaconazol (POS), 5-fluorocytozin (5-FC) fungitidgisztatikus hatdsanak megfélel

MIC értékek a vizsgalLandidafajok esetén [Szab6 és mtsai. 2009].

iilcl)rllzgll:l?:nok fungicid hatas' fungisztatikus hatas

AMB FLU VOR POS 5-FC
C. parapsilosis sensu stricto
ATCC 22019] g 5-2xMIC [>1xMIC| >1xMIC | >1xMIC 3 | >1xMIC
9150 AXMIC >1xMIC | >1xMIC | >1xMIC® | >1xMIC
509 AXMIC >IxMIC | >2xMIC | >1xMIC® | >1xMIC
2845 AXMIC >1xMIC | >1xMIC | >1xMIC® | >1xMIC
896/1 1-4xMIC  |>1xMIC | >2xMIC | >1xmIC® | >1xMIC
CP 120 2-4xMIC  |>1xmIC| =2xMIC | =1xMIC® | >1xMIC
CpP 117 AXMIC >1xMIC | >2xMIC | >1xMIC? | >1xMIC
C. orthopsilosis
ATCC 96139 g.gxmiC  [>2xmIC| >4axMmIC | >1xMIC | >1xMIC
CP 85 2-4xMIC  |>2xMIC | >4xMIC |>0,5xMIC | >2xMIC
CP 25 8-16xMIC  [>1xMIC| >1xMIC | >IxMIC | >1xMIC
CP 125 1-4xMIC  |>2xMIC| >8xMIC | >2xMIC | >4xmIC
C. metapsilosis
ATCC 96144 ggxmiCc  [>1xmiC| >2xMIC | >1xMIC | >I1xMIC
CP5 2-4xMIC  |>1xMIC| >4xMIC | >1xMIC | >1xMIC
CP 92 1-4xMIC  |=2xMIC | >8xMIC | >1xMIC | >4xMIC
CP 86 1-4xMIC ~ |>1xMIC | >4xMIC [>0,5xMIC| >1xMIC
12821 1-4XxMIC ~ |>1xMIC| >4xMIC |>0,5xMIC | >4xMIC

! A kiindulasi telepszamhoz képest 99,9 %-os tel@msestkkenés.
2 A kiindulasi telepszamhoz képest 99,9 %-nél kiseldpszam csokkenés.
3 Korabban publikalt eredmények [S6cz6 és mtsai 2007
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V.2. Az in vivo érzékenységi vizsgalatok eredményei

V.2.1. AC. parapsilosis sensu striciaolatumokkal végzett vizsgalatok eredményei

15. &bra: A fluconazol (FLU), amphotericin B (AMRgspofungin (CASh vivo
hatékonysaga @. parapsilosisensu strict®150 térzzsel feéz6tt neutropénias
egérmodellben. A vesékbkitenyésztett csiraszam logaritmusat a dozisggvényében

abrazoltuk [Szilagyi és mtsai. 2012].
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*P<0,05 **P<0,01 **P<0,001

Mig aC. parapsilosissensu strict®150 torzzsel febiz6tt neutropénias egérmodellben a napi
1 mg/kg FLU dézis hatastalan volt (P>0,05), additggppi 5 mg/kg, 10 mg/kg (P<0,05) és 20
mg/kg (P<0,01) FLU kezelés szignifikansan csokkieaie vesékdl kinétt gombak szamat.

A vizsgalt CAS dozisok kozil kizardlag a legnagyobépi 5 mg/kg volt hatasos (P<0,05).

A napi 1 mg/kg AMB a veséki kitenyésztett gombakat szintén szignifikAnsarkksitette
a kontroll csoporthoz képest (P<0,001%.4bra).
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16. abra: A fluconazol (FLU), amphotericin B (AMB)@aspofungin (CASh vivo
hatékonysédga @. parapsilosisensu strict@96/1 torzzsel feézott neutropénias

egérmodellben. A vesékbkitenyésztett csiraszam logaritmuséat a dézisggvényéeben

abrazoltuk [Szilagyi és mtsai. 2012].
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Hasonléan a 9150-es szamQ@. parapsilosis sensu stricto izolatummal

ferdzott

egérmodellhez, az 1 mg/kg dozis kivételével, a Rldlamennyi tesztelt dézisa hatasosnak
bizonyult (5 mg/kg - P<0,05; 10 mg/kg - P<0,01;809/kg - P<0,001) &. parapsilosisensu
stricto 896/1 tbrzs esetén. Az 5 mg/kg napi CAS ddézis niedl@ mg/kg napi echinocandin is

szignifikans csiraszam redukalo hatast eredmény@z<d,05).

Az 1 mg/kg AMB szintén szignifikans (P<0,01) gorabam csokkenithatast okozott (16.

abra).
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V.2.2. AC. orthopsilosiszolatumokkal végzett vizsgalatok eredményei

17. abraA fluconazol (FLU), amphotericin B (AMB), caspofungCAS)in vivo
hatékonysaga @. orthopsilosisCP25 torzzsel fedizott neutropénias egérmodellben. A

veséklbl kitenyésztett csiraszam logaritmusat a dézisgk¥ényében abrazoltuk [Szilagyi és

mtsai. 2012].
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A veseklbl kitenyésztett gombaszamota orthopsilosi<CP25 tdrzzsel febzott neutropénias
egérmodellben a FLU napi 1 mg/kg és 5 mg/kg dézisan csokkentették szignifikansan,
ezzel szemben a kontroll csoporthoz képest a mbhlgad® és 20 mg/kg FLU hatasosnak
bizonyult (P<0,05).

A kezeletlen csoporttal 6sszehasonlitva a CAS iapng/kg és 5 mg/kg dozisai @.
parapsilosis sensu stric®96/1 izolatumhoz hasonloan effektivek voltak (P40,

Az el6z6 két kisérleti modellel megegy®an az AMB napi 1 mg/kg-os dbézisa ebben az

esetben is szignifikans terapias hatast okozottdia).
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18. abra: A fluconazol (FLU), amphotericin B (AMB)@aspofungin (CASh vivo

hatékonysaga @. orthopsilosiSCP85-0s torzzsel fézott neutropénias egérmodellben. A

veséklbl kitenyésztett csiraszam logaritmusat a dézisgk¥ényében abrazoltuk [Szilagyi és

mtsai. 2012].
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A C. orthopsilosisSCP85 izolatummal beoltott neutropénias egerekébset j6l lathatd, hogy
mig az 1 mg/kg és az 5 mg/kg napi FLU dozisok hal@sok voltak (P>0,05), addig a
magasabb 10 és 20 mg/kg napi FLU doézisok effekkivbhzonyultak (P<0,05), amely

eredmény megegyezik@ orthopsilosisCP25 izolatum esetében megfigyeltekkel.

Mindharom CAS napi adag (1 mg/kg, 2 mg/kg, 5 mg/Rx0,05 ) a kontroll egerek vesélib

kinétt csiraszamhoz képest szignifikansan csokkentattgitenyészett gombak szamat.

Hasonlbéan az 86 kisérletekhez, a napi 1 mg/kg AMB ebben az esetbesrignifikans

csiraszam csokkehhatasu volt (P<0,001) (18. 4bra).
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19. abra: A fluconazol (FLU), amphotericin B (AMB)@aspofungin (CASh vivo
hatékonysaga @. orthopsilosisCP125-0s torzzsel fézdtt neutropénias egérmodellben. A
veséklbl kitenyésztett csiraszam logaritmusat a dézisgk¥ényében abrazoltuk [Szilagyi és

mtsai. 2012].
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Hasonlb6an az ék6 torzsekhez a napi 1 mg/kg FLU terapia nem, mi@ @20 mg/kg napi
dozisok szignifikAns csokkenést okoztak a CPIR25 orthopsilosis torzzsel ferdzott
neutropénias egerek vesdibkitenyésztett csiraszamaban a kontroll csoportképest
(P>0,05). Az &lz6 két C. orthopsilosisfajtol (CP25, CP85) eltden a magasabb 5 mg/kg
napi FLU dozis hatasosnak bizonyult (P<0,05).

A CAS napi 2 mg/kg és 5 mg/kg dozisai ezzeC.aorthopsilosisizolatummal szemben is

effektivek voltak.

Az el6z6 egér modellekkel megegyen az 1 mg/kg/nap AMB ezzel az izolatummal

szemben is szignifikansan csokkentette a ragcs@séildl kinétt sejtszamot (19. abra).
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V.2.3. AC. metapsilosiszolatumokkal végzett vizsgalatok eredményei

20. abra: A fluconazol (FLU), amphotericin B (AMB}aspofungin (CASh vivo
hatékonysaga @. metapsilosi€P5-0s torzzsel féiz6tt neutropénias egérmodellben. A

veséklbl kitenyésztett csiraszam logaritmusat a dézisgg¥ényében abrazoltuk [Szilagyi és

mtsai. 2012].
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A C. metapsilosisCP5 izolatummal febiz6tt neutropénias egérmodell legjobbanCa
orthopsilosis CP25-8s szamu torzzsel beoltott modell eredmeryeigyezik meg; ugyanis
mindkét kisérlet esetén a hatastalan, alacsonyhbbdézisok (1 és 5 mg/kg/ nap) mellett a
magasabb FLU adagok (10 és 20 mg/kg) szignifikasgraszam csokkemt hatast
eredmeényeztek a kontroll csoporthoz képest (P<®86;01).

Ebben az esetben a CAS 2 és 5 mg/kg (P<0,05; PRQ,@8@amint az AMB 1 mg/kg napi
dozisai (P<0,001) szintén hatasosak voltak a kdnegerek veséill kinétt gombasejtek

szamahoz képest (20. abra).
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21. abra: A fluconazol (FLU), amphotericin B (AMRB)aspofungin (CASh vivo
hatékonysaga @. metapsilosi€P86 torzzsel febzott neutropénias egérmodellben. A
veséklbl kitenyésztett csiraszam logaritmusat a dézisgg¥ényében abrazoltuk [Szilagyi és

mtsai. 2012].
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A C. metapsilosisCP86-0s szamu izolatum esetében a FLU 5, 10 esx@Rg (P<0,05;
P<0,01), a CAS 2 és 5 mg/kg (P<0,05), valamint &BAl mg/kg (P<0,05) napi ddzisai
hatdsosnak bizonyultak a kezeletlen kontroll csityoar képest (21. dbra).
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22. abra: A fluconazol (FLU), amphotericin B (AMRB)aspofungin (CASn vivo
hatékonysaga @. metapsilosi€P92-es torzzsel fézott neutropénias egérmodellben. A

veséklbl kitenyésztett csiraszam logaritmusat a dézisgg¥ényében abrazoltuk [Szilagyi és

mtsai. 2012].
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Az abrardl jol lathatd, hogy &. metapsilosisCP92 fajjal ferdzott egérmodellben a kontroll
csoporthoz képest az 1 mg/kg napi FLU dozis kiesl az 6sszes vizsgalt antifungalis szer

szignifikAnsan cstkkentette az egerek veégdimott sejtszamot (22. abra).

Az in vivo eredményeket a 10. tablazatban foglaltam dssze.
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10. tAblazat. Az antifungalis szernekvivo hatékonysaganak 6sszesitése.

[Szilagyi és mtsai. 2012].

FLU CAS AMB

Klinikai mg/kg/nap mg/kg/nap mg/kg/nap
izolatum

1 5 10 20 1 2 5 1
C. parapsilosis | P>0,05| P<0,05| P<0,05| P<0,01| P>0,05| P>0,05| P<0,05 | P<0,001
sensu stricto
9150
C. parapsilosis | P>0,05| P<0,05| P<0,01| P<0,01| P>0,05| P<0,05] P<0,05 P<0,01
sensu stricto
896/1
C. orthopsilosis | P>0,05| P>0,05| P<0,05| P<0,05| P>0,05| P<0,01|] P<0,01 P<0,001
CP25
C. orthopsilosis | P>0,05| P>0,05| P<0,05| P<0,05| P<0,05| P<0,05] P<0,01 P<0,001
CP85
C. orthopsilosis | P>0,05| P<0,05| P<0,05| P<0,05| P>0,05| P<0,05| P<0,01 | P<0,001
CP125
C. metapsilosis | P>0,05| P>0,05| P<0,05| P<0,01| P>0,05| P<0,05| P<0,001| P<0,001
CP5
C. metapsilosis | P>0,05| P<0,05| P<0,05| P<0,01| P>0,05| P<0,05] P<0,05 P<0,05
CP86
C. metapsilosis | P>0,05| P<0,05| P<0,05| P<0,01| P<0,05| P<0,01| P<0,001| P<0,05
CP92

Szignifikans eredmeény: P<0,05

Nem szignifikans eredmény: P>0,05
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V.3. A kisérleti munkaban részt vew tarsszerdk munkajanak ismertetése

Az értekezés alapjaul szolgaldé két kozlemény elkész soran a tarszékz az alabbi

fazisokban mkodtek kozre:

Szabo Z, Szilagyi J, Tavanti A, Kardos G, Rozgonyi, Bayegan S, Majoros L.2009.In
vitro efficacy of 5 antifungal agents agains€Candida parapsilosis, Candida orthopsilosis
and Candida metapsilosisas determined by time-kill methodology.Diagn Microbiol
Infect Dis. 64(3):283-8.

A Klinikai mintak beszerzése és azonositAs@ana Tavanti, Szab6 Zsuzsanna, Szilagyi Judit.
Az izolatumok MIC értékének meghatarozaSaabd Zsuzsanna, Szildgyi Judit, Sedigh
Bayegan.

ldg-6lés kisérletek elvégzése 5 antifungalis szerées&zabd Zsuzsanna, Szilagyi Judit,

Sedigh Bayegan.

A kisérletes munka tervezése, eredmények kiédék8lEabd Zsuzsanna, Szilagyi Judit, dr.
Kardos Géabor, dr. Majoros Laszlé.

Kézirat revizi6:.dr. Majoros Laszlo

Szilagyi J, Foldi R, Gesztelyi R, Bayegan S, Kardo&, Juhasz B, Majoros L.2012.
Comparison of the Kidney Fungal Burden in Experimertal Disseminated Candidiasis by
Species of theCandida parapsilosisComplex Treated with Fluconazole, Amphotericin B

and Caspofungin in a Temporarily Neutropenic Murine Model. Chemotherapy.
58(2):159-64.

A Kklinikai mintak beszerzése és azonositdsana Tavanti, Szilagyi Judit, Foldi Richard,
Sedigh Bayegan
Az izoldtumok MIC értékének meghataroz&salagyi Judit, Foldi Richard, Sedigh Bayegan

Az in vivo kisérletek elvégzésazilagyi Judit, F6ldi Richard, Sedigh Bayegan, Majoros

Laszl6

A kisérletes munka tervezése, eredmények kiédék&eilagyi Judit, Foldi Richard, dr.
Kardos Géabor, dr. Majoros Laszl6

Kézirat revizié:.dr. Majoros Laszlo
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VI. Megbeszélés

Az invaziv gombafefizések ellen hasznalhaté antifungalis szerek szdnta-Ral rétt az Uj
evezred oOta [Dodds Ashley és mtsai. 2006]. Enniek@le a betegek mortalitasa sajnos még

mindig elfogadhatatlanul nagy, elérheti akar a 48t% [Chapman és mtsai. 2008].

Egy idealis gomba ellenes szer széles spektrumgéieaszemben rezisztens izoldtumok szadma
alacsony, per os és i.v.-san is adagolhatd, kevés mellékhatas é&gyygyer-gyogyszer
interakcid jellemzi [Chapman és mtsai. 2008]. Neehdr belatni, hogy mindez nehezen

valésithatdo meg egyszerre.

A Kkezelési stratégiak optimalizalasa céljdbdl az aijtifungalis szerek farmakologiai
tulajdonsagainak ismerete, hatdsainak megértésegéisnalis kihasznélasa rendkivil fontos,
ezért egy antifungalis szer klinikai gyakorlatbdovhevezetését laboratériunm vitro €sin

vivo vizsgalatok dizik meg, amelyekkel az adott szer kérokozok ellatasa tobbé-kevéshe

megjosolhato.

A neutrofil granulocitak fontos szerepet toltenek la gombafeéizésekkel szembeni
védelemben, valamint a szoveti invazié megakadalg@zan [Nucci és mtsai. 2002, Uzun és
mtsai. 2001]. igy nem meglép hogy a disszeminalt candidiasis kialakulasanék f
rizikofaktora a neutropénia, amely attorésesémasek, recidiva és kronikus disszeminacio
kialakuldsa esetén is dénszerepet jatszik [Anaissie €s mtsai. 1998, Claxyntsai. 2000,
Fradin és mtsai. 2005, Fulurija és mtsai. 1996, Hép mtsai. 2002, Nucci és mtsai. 2002,
Sallah és mtsai. 2001, Uzun és mtsai. 2001, Walshtgai. 1990].

A 200 mg/kg ciklofoszfamid neutropéniat és monquéioiat okoz, tovabba hatasara
jelentbsen csokken a lIép mérete, a B limfocitak, T-he§®eT-szupresszor sejtek mennyisége;
a fehérvérsejtek szama az immunszuppresszio utgn nappal késbb kezd helyredlini
[Anaissie és mtsai. 1993, Majithiya €s mtsai. 2009]

Az immunrendszer szerv-specifikusan reagal a dissgdt candidiasis kialakulasara, az
egyes szervekandidafertszéssel szembeni ellenédllasa ditfirionakis és mtsai. 2011]. Az
invaziv Candida fertozések boncolasi eredményei szerint a leggyakral@patett szerv a
vese, ezert nem véletlendl vizsgaljak ezt a legtdbb a candidiasis-os farmakodinamikai
modellekben [Hope és mtsai. 2009]. Beés esetén a Iépben és a majban jésent tobb
neutrofil gyilik 6ssze, mint a vesékben, igy a kritikus,6e®l 6rdban a vesék védtelenek,
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bennik a fefizés ebrehaladott allapotba, mig a Iépben és a majbanrdlbrala kertlhet

[Lionakis és mtsai. 2011].

A korabban C. parapsilosis sensu latméven ismert fajt nemrégiben harom részre
csoportositottakC. parapsilosis sensu striGt€. orthopsilosig2sC. metapsilosi§Tavanti és
mtsai. 2005]. AC. orthopsilosisincidenciaja 2004 ota 2,3 %-rol 9 %-raCa metapsilosis
gyakorisaga pedig 0,9 %-rol 6,9 %-réttnaz alapos kutatasok eredményeképpen [Canton és
mtsai. 2011, Lockhart és mtsai. 2008]. Az epidedyii felmérések alapjan gsilosis
csoport leggyakoribb emberi férest okozoja &. parapsilosis sensu stricfaj [Canton és
mtsai. 2011].

A faj virulenciajat 6sszehasonlitvaG albicansfajéval elmondhatd, hogy @. parapsilosis
sensu strictkisebb virulenciaju [Arendrup és mtsai. 2002]. Adeup €s munkatarsai [2002]
allatkisérletek soran figyelték meg, hogg aalbicans10’ CFU/egér fekizé dézisa az egerek
teljes, azaz 100 %-os pusztulasat, miQ. parapsilosidaj ugyanezen dozisa az egerek 100
%-0s tulélését eredményezte nem-neutropénias nikbetl. Annak ellenére, hogy @.
parapsilosis sensu strictiajhoz képest &. albicansnagyobb virulenciaju, ez utébbi ellen a
CAS sokkal hatdsosabb volt szamos allatkisérlefbéaitery €s mtsai. 2011, Migoya és
mtsai. 2011, Stone és mtsai. 2002]. A virulencigpailosis csoporton belll is eltér a
legvirulensebb &C. parapsilosis sensu strigt@a legkevésbé virulens @. metapsilosidaj
[Orsi és mtsai. 2010].

A CLSI nemrég a terapiak eredmeényességéenek novet&fabol Uj, faj-specifikus
hatarértékeket (breakpoint) hatarozott meg az gpyakoribb Candidg koztik a C.
parapsilosis sensu stricti@jra is [Pfaller és mtsai. 2010/c, Pfaller ésant2011/d]. Ezek az
0j értékek a régiekhez képest harom (FLU), illebdgy (echinocandin) higitasi fokkal is
kisebbek lehetnek. Segitségikkel a ,vad tipusulaimonok megkiulonboztethik azoktol,
amelyekben a klinikai kimenetelt hatranyosan befsbjo, de a MIC értékben nem feltétlendl
megnyilvanulé mutécidk vagy szerzett rezisztenaidknak jelen [Pfaller és mtsai. 2010/c
Pfaller és mtsai. 2011/d].

A korabbiin vitro tesztek eredményei szerinf@silosis” csoporttagjainak nem egyforma az
antifungalis szerekkel szembeni érzékenysége; ugyeD. parapsilosissensu strict)AMB,
echinocandin és FLU iranti érzékenysége kisebbt enth metapsilosisagy C. orthopsilosis

fajoké [Canton és mtsai. 2011, Gomez-Lopez és m2§Hi8, Lockhart és mtsai. 2008, van
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Asbeck és mtsai. 2008]. Canton és munkatarsai [28210j faj-specifikus hatarértékeket
alkalmazva &C. parapsilosis sensu strici@aolatumok 0,3 %-anal tapasztaltak AMB, POS,
ITR, CAS rezisztenciat, valamint 1,9 %-anal ANI, 25 %-anal MICA rezisztenciat. Az Uj,
faj-specifikus hatarértékek alapjan @. parapsilosis sensu stricto FLU rezisztencia
gyakorisaga 0 %-rél 4,8 %-ra,& orthopsilosidajé 0,3 %-ra étt [Canton és mtsai. 2011].
Ez alapjan &C. parapsilosissensu strictoérzékenyseégi hatéarértékei nem biztos, hody. a
orthopsilosisés aC. metapsilosi$ajok esetén is sikeresen alkalmazhatdak.

A Canton és munkacsoportja [2011] altal vizsgalébbi két faj izolatumai a CLSI
hatarértékek alapjan érzékenyek voltak kilenc angélis szerrel szemben (CAS, MICA,
ANI, FLU, VOR, ITR, POS, 5-FC, AMB). Ezzel szembegy masik vizsgalatban @.
orthopsilosisizolatumok 30,4 %-at, &. metapsilositorzsek 10 %-at >1 pg/mL AMB
koncentracié gatolta, 66 egy FLU rezisztensC. orthopsilosis(MIC: 64 pg/mL) ésC.
metapsilosigMIC: 16 pg/mL) izolatumot is detektaltak [Borghs étsai. 2011, Diekema és
mtsai. 2009].

Az in vitro vizsgalatainkban teszte@. orthopsilosiseés C. metapsilosiklinikai izolatumok
AMB MIC értékei az elz6ekhez hasonléan alacsonyabbak voltak, mi@t. gparapsilosis
sensu strictoizolatumoké. Lockhart megfigyeléseivel [2008] etietben, az alkalmazott
modszendl figgetlendl egyik vizsgalt izoldtum AMB MIC értéksem haladta meg a 2 pg/mL
értéket. Az AMB C. orthopsilosisés C. metapsilosisesetében 1-8xMIC koncentracion
megfigyelt lassu (24 vagy 48 oras) fungicid hatdls@anton is beszamolt [Canton és mtsai.
2011]. Azin vitro kisérleteinkben apsilosis csoport ellen 24 és 48 ora elteltével az 1-4
pg/mL AMB koncentracio (0,5-16xMIC) fungicid hatast eredmé&eye

Az AMB terdpia hatékonysdgéat leginkabb a Cmax/MI€zéfum maximalis AMB
koncentraciéja/MIC) farmakodinamikai paraméter ijeliére [Hope és mtsai. 2009, Louie és
mtsai. 1999].In vivo kisérleteinkben 1 mg/kg AMB mind a vizsgalt nyo#olatummal
szemben hatasos volt és annak ellenére, hogy almakott 1 mg/kg AMB ddézis valamivel
magasabb Cmax értéket eredményez egerekben, mibérekben, az antifungalis szer
nagymértelk fehérjekoddéset figyelembe véve a szabad gyodgyszerkonceditraci
0sszehasonlithatoak [Hope és mtsai. 2009, Louimtéai. 1999]. Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy az AMB kivalé aktivitast mutat mirddbm fajjal szemben. Megjegyzend
hogy a mikrodiliciés mobdszerrel végzett vizsgatdtban voltak olyan izolatumaink
melyeknek, a tbbbszori mérések soran >1 pg/mL-e€ BHékei voltak, de E-teszttell
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pg/mL MIC értéket kaptunk. Az irodalmi adatokkal gegyezve, a terapias kimenetelt az E-
teszttel mért MIC értékek jobban jelezhetik [Clagsymtsi 1999, Park és mtsai. 2006, Pfaller
és mtsai. 2004/c].

In vitro kisérleteinkben a 48 déras MIC leolvasasipidnttal ellentétben, a 24 éras MIC
leolvasasi idpontot alkalmazva a FLU MIC értékek 1-4 higitasikia alacsonyabbak voltak
mindharom faj esetében (a 24 6ras FLU MIC meghaéstocsak ain vivo kisérletek esetén
végeztik el, hiszen az élkézirat megirasakor még a 48 6ras MIC leolvasds ao
elfogadott). Annak ellenére, hogyG orthopsilosisés aC. metapsilosis-LU érzékenységi
hatarértékeit még nem definialtak figyelemremétiogy MIC értékeik megegyeztek, illetve
alacsonyabbak voltak, mint &. parapsilosis sensu strictdaj esetében javasolt U]
hatérértékek (2 mg/L) [Pfaller és mtsai. 2010/c].

A C. orthopsilosis£sC. metapsilosi$ajok esetében 48 orara kapott FLU MIC értékekea ré
erzekenységi hataréerték (8 pg/mL) kdzelébe esnaléglbbi, 8 pg/mL koncentraciéju FLU
érzékenységi hatarértéeket, a CLSI az U) faj-spacsfiérzékenység megallapitdsakor két
higitasi fokkal, 2 pg/mL koncentraciéra csokkemrtefgy a tesztelC. orthopsilosisés C.
metapsilosisizolatumok a 24 o6ras MIC értekek alapjan még émghek tekinthetek,
viszont a 48 6ras MIC eredmények szerint nem legkénzékenyek [NCCLS M27-A2 2002,
Pfaller és mtsai. 2011/c].

Lockhart [2008], valamint van Asbeck és munkataf2808] 0,25-64 pg/mL kozotti FLU
MIC értekeket figyeltek me@. parapsilosis sensu strictes C. orthopsilosidajok esetében,
azonban 16 pg/mL koncentraciénal nagyobb FLU MI@k&at nem irtak [€C. metapsilosis
izolatumokat vizsgalva. Ennek ellenére tobben isgatiapitottak, hogy a psilosis
csoportbdl &C. metapsilosisendelkezik a legnagyobb FLU MIC értékkel [Gomeppkz és
mtsai. 2008, van Asbeck és mtsai. 2008].

Az id6-0lés vizsgalataink és korabbi megfigyelések atamaC. orthopsilosis illetve C.
metapsilosisfertozések kezelése nagyobb dézisi FLU-t igényel (4-8nug >2xMIC)
[Pfaller és mtsai. 2006/a]. Ezzel szembe@.garapsilosis sensu striciaolatumokat MIC
kozeli FLU koncentraciok (0,5-2 pg/mk1xMIC) is gatoltakin vitro.

A FLU Kkezelés hatékonysagat legjobbansrelelzs farmakodinamikai paraméter az
AUC/MIC (koncentracio gorbe alatti tertlet/MIC) [Aes és mtsai. 2004, Hope és mtsai.

2009, Louie és mtsai. 1999]. A vivo kisérletekben mind a nyolc vizsgalt izolatum
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novekedését mar 10 és 20 mg/kg FLU napi dozis teltga Mivel a napi 25 mg/kg FLU
egereknek és a napi 100 mg/kg FLU embereknek amwgetiében ugyanazt a 24 éras AUC
értéket eredményezi (90 mg-h/l), a kapott eredmgéhkyelapjan a FLU még minimalis
terapias dozisokban alkalmazva is rendkivil hatases/o a ,psilosisS csoport ellen [Louie
és mtsai. 1999]. Ennek magyarazata lehet az igy imogivo a FLU koncentracié-fuggetlen,
hosszu ideig tarté posztantifungdlis aktivitast at@zutan is, hogy a gyégyszerkoncentracio
szintje a MIC érték ala csokken [Andes és mtsa@9].9Az eredményeink alapjan a 24 6ra
mulva leolvasott FLU MIC értekek j6 korrelaciot mattak azin vivo hatassal, kilonbéz

FLU dozisokkal kezelt egérmodelliinkben.

Az alapjan, hogy a harom faj novekedésgatldsahikséges VOR MIC koncentraciok a
szérumban elérh@tVOR koncentricié alatt voltak, a gyogyszer bizégos valasztasnak
mondhaté nem neutropénias betegek kezelése egetén.vitro idé-6lés kisérletek soran a
VOR fungisztatikusnak bizonyult (<99,9 % csiraszésikkeneés), amely &. parapsilosis
sensu strictazolatumokat alacsonyabbixMIC; 0,015-0,12 ug/mL), €. orthopsilosigs a

C. metapsilosigtorzseket viszont magasabb (4-8xMIC; 0,25-0,5 |Ly/kkoncentracidkon
gatolta. Ezek azn vitro ido-6lés eredmények a MIC eértekekkel szemben viszoWOR
gyengein vivo hatasara utalhatnak, améllymar masok is beszamoltak [Roffey és mtsai.
2003]. A szer gyengeébim vivo aktivitdsanak oka, az egerek szervezetében |édsgyors
metabolizmusa, amely a vérben mééhstabad VOR szintet gyorsan csokkenti [Roffey és
mtsai. 2003]. Ezért is javasoljak VOR terapia algtapefruit 1€ per os adasat, ugyanis
megfigyelések szerint ez gatolja a szer gyors noditabusat [Roffey és mtsai. 2003].
Mindazonaltal, ha olyan Klinikai helyzet all fenhpgy a beteg VOR kezelésben részesiil,
akkor 5-6 nap terapia utan érdemes ennek a szétbsrk alkalmazott antifungalis szernek a

vérbeli koncentracidjat megmeérni [Andes és mts20.3}.

A POSin vitro viszonylag kisebb koncentraciokban szintén furigiiais hatassal birt @.
orthopsilosisés aC. metapsilosidajok ellen, toébb izolatum esetén nagyobb, mirbd;o
csiraszam csokkenést okozott. Ehhez hasonl6 ergedkenfigyeltek meg &. parapsilosis
sensu strictesetén is, ahol a fungisztatikus hatas mar algcddiC értekekhez kozeli POS
koncentraciékon bekovetkezett és a magasabb, 3RH&Ikoncentraciok ellenére egyetlen
esetben sem alakult ki a szer fungicid hatasa [®0éz mtsai. 2007/b-c]. A POS
hatékonységain vivo is meg kellene ésiteni, ennek azonban az szab hatéart, hogy a szer
jelenleg intravénasan nem adhat6 [Pappas és 2@a9]. Raadasul a felszivdédas fokozasa

csak zsirdus étkezéssel valdsithatdo meg, nehézza tgzer hatdsanak megitélését.
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Az 5-FC MIC értekeket mindegyik tesztelt torzs ében <0,12 pg/mL koncentracion
figyeltik meg. Az 5-FC is kivalo fungisztatikus hat eredményezett alacsony koncentracion
(0,12 pg/mL) a psilosis csoport mindegyik tagjaval szemben, egyetlen laizott
koncentraciéban sem volt fungicid. Mas antifungaligerrel kombinalva eredményes lehet a

»psilosis csoportba tartoz6 fajok altal okozott iéxesek ellen.

A CAS in vitro ésin vivo is koncentraciofuigy aktivitdssal jellemezhétDenning és mtsai.
2003, Deresinski és mtsai. 2011]. Az vivo aktivitdsukat jelerfisen meghatarozza az
infekcid helyén kialakult gydgyszerkoncentracidjukagysaga. Az echinocandinok a
vérarambol a szovetekbe lépnek, ahonnarbldessmét visszajutnak a vérbe [Denning és
mtsai. 2003, Eschenauer és mtsai. 2007]. Ez a karkireetikai tulajdonsaguk leh&té teszi a

napi egyszeri adagolasukat [Denning és mtsai. 2B6&enauer és mtsai. 2007].

A CAS altalunkin vitro mért MIC értékei a két ujabban elkulonit€tt orthopsilosisesC.
metapsilosisfaj esetében alacsonyabbak voltak (0,12-0,5 pg/miigt a C. parapsilosis
sensu strictazolatumoké (0,5-2 pg/mL). Tavanti és LockhartQZPp2008] kutatocsoportja a
C. orthopsilosiesetében hasonlé MIC értékeket (0,18 pg/mL) kapott

Az echinocandinok esetében,G parapsilosis sensu stricttajra a CLSI megtartotta a
korabbi, 2 pg/mL érzékenységi hatarertéket [Pfaller mtsai. 2011/d]. Mindemellett az
echinocandinok nem tekintléetk el$ vonalbeli szereknek &. parapsilosisaltal okozott
fertozések kezelése esetén [Pappas és mtsai. 2009Rl&amasztja, hogy echinocandin
terapia soran kialakulh&. parapsilosiokozta attoréses féeés is [Kabbara és mtsai. 2008].
A C. parapsilosis sensu latechinocandinokkal szembeni csokkent érzékenys&géne
bizonyitéka az is, hogy FLU és CAS kezelés utanddgailiés munkatarsai [2005] FLU, VOR,
CAS és MICA rezisztenciat figyeltek meg endocaséidi betegek esetén. Vazquez és
munkatarsai [2006] is multi-echinocandin és mutiblarezisztenciajlC. parapsilosissensu
lato izolatumokat detektaltak korhazuk égeési osztalygkwd betegek mintaibdl. Forrest és
munkatarsai [2008] pedig szignifikdns korrelacioutaitak ki a megnévekedett CAS
alkalmazas és @. parapsilosis sensu strictikozta candidaemia nagyobb gyakorisaga kozott,
amit kizarolag faj-specifikus jelenségnek konyueled. Ezzel ellentmondasosan mar tébben
is beszamoltalC. parapsilosisfertszések sikeres echinocandin terapiajarol [Betts tsmim
2009, Pappas és mtsai. 2009].
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A , psilosiS csoportba tartozé fajok €ldlegesen csokkent echinocandin érzékenységét azzal
magyarazzak, hogy a glikan-szintetaz enzimik 6@0inpaminosavja helyén alanin talalhato
azFksl,forro tertletének” 2. régiéjaban [Perlin és mts2007, Walker és mtsai. 2010].&
parapsilosis sensu latezen cstkkent echinocandin érzékenységéet Barabsesiunkatarsai
[2007] allatkisérletben is bebizonyitottak.

A , psilosis csoportin vitro idé-6lés vizsgalatai soran megfigyelték, hog§.aorthopsilosisa
C. parapsilosisensu strictdajokhoz hasonldan viselkedett, azaz fungisztatiagy paradox
novekedést mutattak CAS hatasara, bar az e@yikorthopsilosisizolatumot 2 pg/mL
(16xMIC) CAS elpusztitotta [Canton és mtsai. 20¥@yga és mtsai. 2008]. (A paradox
novekedés az antifungdlis szer csokkenwitro aktivitasat jelenti a szer magas, de nem
kozvetlen MIC feletti koncentraciojan [Wiederholsl matsai. 2007]). A 48 oras inkubalasbtid
kovetben csak egyC. parapsilosis sensu strict@és C. orthopsilosisfaj esetében valt
fungiciddé a gyogyszer [Varga és mtsai. 2008]. fiygelték azt is, hogy &. metapsilosis
volt a legérzékenyebb faj ezzel a szerrel szemiydg;néhanyC. orthopsilosisizolatumot
magasabb, 16 pg/mL CAS koncentracio tobb mint 24ubén pusztitott csak el, addigCa
metapsilosidaj esetében ehhez a hatashoz 4 pg/mL mennyiséebb id alatt is elegendl

volt [Canton és mtsai. 2010, Varga és mtsai. 2008].

A CAS terapia hatékonysaga a FLU-hoz hasonléancda@atban all az AUC/MIC értékkel
[Hope és mtsai. 2009, Louie és mtsai. 2005]. Enraészintleg két oka is van. Az egyik a
CAS hosszl vesében valé perzisztalasa, ezen kieidligpa szer szintén hosszu,
koncentraciofiigg posztantifungalis hatasa [Louie és mtsai. 200%jrakbi munkakban az
egerek 1, 2 és 4 mg/kg CAS-nal vald kezelése 58,651164 mg-h/l atlagos AUC érékeket
eredmeényezett, amelyek hasonléak az emberek esk@mazott 35, 50 és 70 mg/kg CAS
dozisok altal produkalt 55, 100 és 114 mg-h/l asadUC értékekhez [Flattery és mtsai.
2011, Foldi és mtsai. 2012, Migoya és mtsai. 2@&tdne és mtasi. 2002].

Az in vivo kisérleti modelleinkben a CAS hatasosabbnak biibrayC. orthopsilosisés C.
metapsilosigzolatumok ellen, mint &. parapsilosis sensu stricllen, amely megfigyelés
az ebzoek alapjan inkabb a fajok kisebb virulenciajavaintmaz echinocandinok jé terapias
hatasaval magyarazhaté [Andes és mtsai. 2010, &sisetsai. 2007, Mora-Durate és mtsai.
2002, Orsi és mtsai. 2010].
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Munkankban, a két Ujabban elkulonitett fajjal szemla CAS mar 2 mg/kg napi adagban
eredményes volt, ennek 50 mg/nap a medfelebman doézisa, amely 8,74 pg/mL
csucskoncentraciot okoz [Flattery és mtsai. 201igoyh és mtsai. 2011, Stone és mtsai.
2002].

Ezzel szemben a vizsg&lt parapsilosis sensu stricteolatumok esetén csak a magasabb 5
mg/kg napi CAS kezelés tudta cstkkenteni a védéhott sejtek szamat, amely megfigyelés
megebsiti azt a tényt, hogy a CAS-t élgonalbeli szerként nem érdemes alkalmazni ezen faj
altal okozott ferdzésekben [Barchiesi és mtsai. 2006, Carrillo-Muéeantsai. 2008, Migoya
€s mtsai. 2011, Pappas és mtsai. 2009, Stone és 2092, Swoboda és mtsai. 2009]. Az
egerek 5 mg/kg/nap dézisanak 70 mg/nap a medfehaberi dézisa [Flattery és mtsai. 2011,
Migoya és mtsai. 2011, Stone és mtsai. 2002]. Erellekére, mivel az altalunk vizsgalt
modellben a magas CAS doézis hatasosrigit & C. parapsilosis sensu stictellen is, a
gyogyszer, ezen faj altal okozott fezésekben vald sikertelen empirikus hasznalatatd ne
feltétlendl kell tartani [Betts és mtsai. 2009].t Hz vitro adatok is megésitik, ugyanis &C.
orthopsilosisés C. metapsilosiSCAS MIC értékei igen kozel allnak a teljesen érmdke
Candidafajokra legujabban javasolt érzékenyseégi hatdtékigez C. albicans, C. tropicalis,

C. krusei <0,25 pg/mL;C. glabrata 0,12 ug/mL) [Pfaller és mtsai. 2011/d].

Munkank sorén ékz6r az id-olés gorbek felvételét alkalmaztuk az AMB, FLU, ROPOS

és 5-FC esetén, @silosis” csoport tagjai ellenln vitro eredményeink azt mutatjak, hogy a
klinikailag elérhet gyogyszerkoncentraciokon az AMB fungicid, mig iazolok és az 5-FC
fungisztatikus hatasuak a csoport mindharom taldga.dn vivo vizsgalataink soran harom,
jol kiszdmithaté farmakokinetikaval rendelkeantifungalis szer, az AMB, a FLU és a CAS
hatékonysagat vizsgaltuk atmenetileg neutropénidsetia egerekben. Eredményeink azt
mutatjak, hogy mindharom antifungalis szerik#t in vivo hatékonysaggal rendelkezik a
.psilosis” csoport mindharom tagja ellen. Mivel ,asilosis” csoport tagjai éleg nem-
neutropénias betegekben okozhatnak invazivbAést, ezért a FLU lehetne az éént
valasztandé antifungalis szer, klinikailag stalsihdidemias betegek esetén, ha a korokozo6 a
.psilosis” csoportba tartozik. Ha a beteg az empirikus targpian CAS-t (illetve valamelyik
masik echinocandint) kapott, akkor a paciens atapek javulasa esetén maradhatna az
echinocandin terapia. Szukségesrigkkt azonban, hogy a beteg a szokasosnal nagyohbb nap
dozist echinocandin kezelésben részesiljon (a seskaapi ddzis akér kétt illetve
haromszorosa is alkalmazhat6 a sulyosabb mellékblajélentkezése nélkil) [Betts és mtsai.

2009]. A klinikailag instabil betegek esetén eggkntien az AMB ajanlhaté [Pappas és
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mtsai. 2009]. Eredményeink jelésegét az adja, hogy@ parapsilosis sensu stricta,C.
orthopsilosis és a C. metapsilosisfajok egymastol jelenleg csak molekularis biolégiai
modszerekkel kilonithék el [Gacser és mtsai. 2007, Lin és mtsai. 199%amt és mtsai.
2005, Trofa és mtsai 2008]. A fent emlitett terapidegkozelités pedig még abban az esetben
is alkalmazhatd, ha a rutin diagnosztikdban jepmiem megoldott a 3 faj egymastol valo
elkulonitése. Elgondolasunk helyességét tovabhklipikai illetve Klinikai vizsgélatoknak

kell megeésitenie.
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VII. Osszefoglalas

A C. parapsilosis sensu latajt molekularis biol6giai médszerekkelG parapsilosis sensu
stricto, aC. orthopsilosiss aC. metapsilosigajokra kulonitették. Ez utdbbi két fay vitro
antifungalis érzékenysége, az irodalmi adatok alamltér aC. parapsilosis sensu stricto

fajétdl, azonban terapias ajanlasok jelenleg cfakparapsilosis sensu stricadlen ismertek.

Munkank soran ékzoOr elvégeztik az édolés gorbék felvételét az amphotericin B, a
fluconazol, a voriconazol, a posaconazol, és aludrdcytozin ellen. Az amphotericin B a
csoport mindharom tagja ellen 1-4 pg/mL koncenfiémn fungicid hatasu volt. A
fluconazol, a psilosis csoport minden tagjaval szembe pg/mL koncentrcion,
fungisztatikus hatasu volt. A voriconazol, a poseawml és az 5-fluorocytozin a vérben még
elérhed koncentraciokon kiiné fungisztatikus hatast mutattak gosilosis” csoport
mindharom tagja ellen, bar tob6. orthopsilosisizolatum csak 4-8xMIC voriconazol

koncentracidkon volt gatolhato.

Az atmenetileg neutropéniassa tett egerek esetgpsilasis” csoport tagjai ellen a napi 1
mg/kg amphotericin B, a napi 10 mg/kg és 20 mg/kgdnazol kezelés szignifikansan
csokkentette a vesélbkitenyésztett & gombasejtek szamat, igy mind a fluconazol, mind
pedig az amphotericin B hatékonynak bizonyult. Bgjpsilosis” csoport tagjai a glukan
szintetaz enzimben megtalalhaté aminosav-csere keatsbé szamitanak érzékenynek az
echinocandinok ellen, a napi 5 mg/kg caspofungamgatis hatékony volt a harom gombafaj

minden izolatuma ellen.

Mivel a rutin diagnosztikai modszerek jelenleg n@likalmasak gpsilosis” csoportba tartozé
harom faj pontos elkllonitésére, ezért a sikere@pi@ megalapoz vitro érzékenységi
vizsgalatok, az Gjabb érzékenységi hatarértékdiadzinaldsaval segithetik a kevéssé ismert
fajok okozta ferizések eredményes kezelését. idzvitro ésin vivo eredményeink azt
mutatjak, hogy &C. parapsilosis sensu strigta C. orthopsilosisgés aC. metapsilosigajok
okozta ferbzések kezelései alapgen nem kilénbdznek egymastdl, azaz a beteg klinikai
allapotétdl fuggen a fluconazol, az amphotericin B €s a caspofuisgatkalmazhato terapias

alternativanak szamit.
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VIII. Summary

The C. parapsilosis sensu latepecies was separated iro parapsilosis sensu strigt€.
orthopsilosisand C. metapsilosisusing molecular biological methods. According te th
literature thein vitro antifungal susceptibility of the latter two specidiffer from theC.
parapsilosis sensu strictg’fiowever treatment guidelines only known for @eparapsilosis

sensu stricto

First we performed time-kill studies with amphotari B, fluconazole, voriconazole,
posaconazole and 5-fluorocytosine in our work. Agaall of the three members of the group
amphotericin B was fungicidal at 1-4 pg/mL. Flucoola proved to be fungistatic &8
pg/mL concentrations against all of the memberghef ,psilosis group. Voriconazole,
posaconazole and 5-fluorocytosine showed excefiemgistatic activity against all of the
three members of the group at concentrationsatgiinable in the blood. However mdst

orthopsilosigsolates were only inhibited at 4-8xMIC voriconazobncentrations.

In case of the temporarly neutropenic mice 1 mglady amphotericin B 10 and 20 mg/kg
daily fluconazole treatments significantly redudkd tissue fungal burden against all of the
members of thepsilosis” group, thus both fluconazole and amhotericin B ptbvo be
efficacious. Although the members of thpsilosis” group have reduced echinocandin
susceptibilities due to the amino-acid change endlucan synthas enzyme, the daily dosage
of 5 mg/kg CAS was effective against all of thelases of the three species.

The basis of a successful treatment isithdtro susceptibility testing which together with the
recent susceptibility breakpoints can help to eifety cure the infections caused by the less
known species as the routine diagnostic methodscamently not capable of the accurate
separation of thepsilosis” group. Ourin vitro andin vivo results show that the treatment of
the C. parapsilosis sensu striGt€. orthopsilosisandC. metapsilosisnfections do not differ
basically, thus depending on the clinical statughefpatients fluconazole, amphotericin B and

also caspofungin are considered as applicablepgbatig alternatives.
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