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Fontosabb roviditések

ALS: agglutinin like sequence

AUC/MIC: koncentraci6 gorbe alatti teriilet/MIC

AUC: area under the curve — koncentracio gorbe alatti teriilet
CFU: Colony Forming Unit —telepképzo egység

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

Cmax: @ szérum maximalis gyogyszerkoncentracidja

Chmin: a szérum minimalis gyogyszerkoncentracioja

MIC: minimalis gatlasi koncentracio

RPMI: Roswell Park Memorial Institute

SAP: szekretalt aszpartil proteinaz enzimek



Bevezetés

Koriilbeliil 80 ezer gombafajt ismeriink, de ezek koziil klinikailag kevesebb, mint 400 jelentds
¢s 50-nél is kevesebb faj okozza az emberi és allati gombas megbetegedések 90%-at (Jawetz
¢s mtsai. 2004). A gombafertézések klinikai fontossagat a mult szazad masodik felében
ismerték fel, ami szoros kapcsolatban allt az invaziv diagnosztikus és terapias eszkozok
széleskori elterjedésével (Naglik és mtsai. 2003). A Candida fajok a normal flora
komponensei, megtalalhatok a bélcsatornaban, de a szaj és hiively nyalkahartyajan is (Bennett
2006). Ha a normal flora egyensulya felborul, vagy az immunrendszer legyengiil, a Candida
fajok gyakran valnak patogénné (Naglik és mtsai. 2003). A Candida fajokat a
véraramfert6zések negyedik leggyakoribb nozokomialis korozojaként tartjdk szamon az
(altalanos) korhazi betegpopulacioban (Bennett 2006). A leggyakrabban izolalhato faj még
mindig a C. albicans, amit a C. glabrata, a C. parapsilosis, C. tropicalis és a C. krusei
kovetnek (Glockner és mtsai. 2008, Eksi és mtsai. 2013, Pfaller és mtsai. 2012 oct., Papon és
mtsai 2013, Pfaller és mtsai. 2010, Pfaller és Diekema 2007, Odds és mtsai 2007).

Az utdbbi két évtizedben megndvekedett a nem-C. albicans fajok okozta fert6zések szama
(Horn és mtsai. 2009, Shorr és mtsai. 2011). Nemcsak a C. glabrata, a C. parapsilosis és a C.
tropicalis hanem korabban, nagyon ritka human patogénnak tartott fajok okoztak egyre
nagyobb szamban fertézéseket. Pfaller és Dickema (2007) az ARTEMIS Surveillence
Program segitségével kimutattak, hogy az olyan ritka fajok izolalasa, mint a C. guilliermondii,

C. kefyr, C. rugosa ¢és C. famata 2-10-szeresére novekedett a vizsgalt idészakban.

A C. parapsilosis sensu lato a vilag tobb régidjaban sulyos nozokomialis fertézést okoz és
sokszor a masodik leggyakrabban izolalt véraram fert6zést okozé Candida faj, kiilonésen
Dél-Amerikaban és Eurdpa déli orszagaiban (Barchiesi és mtsai. 2007; Lochart és mtsai.
2008). Korabban a C. parapsilosis izolatumokat harom genetikailag eltéré csoportba soroltak
(I, II ¢és II) (Tavanti és mtsai. 2005; Spreghini és mtsai. 2012 maj.). Tavanti és
munkatarsainak (2005) a vizsgalatai alapjan a C. parapsilosis sensu lato harom genotipusa
harom kiilonb6z6 fajt takar; a C. parapsilosis sensu stricto (korabbi I. genotipus), a C.
orthopsilosis (korabbi I1. genotipus), és a C. metapsilosis (korabbi III. genotipus) (Tavanti és
mtsai. 2005).



A hirom genetikailag kozel all6 faj pontos elkiilonitésére tobb kéziratot taldlunk az
irodalomban (Prandini és mtsai. 2013, Németh és mtsai. 2013, Trofa és mtsai. 2008, Kocsubé
¢s mtsai 2007, Spreghini és mtsai. 2012 maj., Tavanti és mtsai 2007). Els6¢ kéziratunk
benyujtasa idején (2012 maj.) azonban, gyakorlatilag semmilyen informacio nem allt
rendelkezésre a nemzetkdzi irodalomban a ,psilosis” komplex mindharom tagja ellen
alkalmazhato antifungalis szerek in vivo hatékonysagara vonatkozoan, leszamitva egy masik,

éppen biralat alatt 1év6 kéziratunkat (Szilagyi és mtsai. 2012 feb.).

In vitro adatokbdl azonban ismert volt, hogy a ,,psilosis” csoport egyes tagjai kiilonboznek
egymastol az antifungalis szerek iranti érzékenységet illetéen. A C. parapsilosis sensu stricto
echinocandinok irdnti MIC értékei magasabbak, mig a fluconazol iranti MIC értékei
alacsonyabbak voltak, mint a csoport két masik tagjanak (Garcia-Agudo és mtsai. 2012,
Prandini és mtsai 2013, Lockhart és mtsai. 2008, Gomez-Lopez €s mtsai. 2008, van Asbeck és
mtsai. 2008, Szabo ¢és mtsai. 2009). Mivel a C. parapsilosis sensu lato egyes térségekben a
masodik leggyakoribb nozokomialis korokoz6 a gombak kozott, ezért az optimalis terapia

tervezéséhez munkacsoportunk allatkisérletekkel probalt hozzajarulni.



Irodalmi attekintés

Altalanos jellemzés

Minden gomba eukaridta él61ény, a legtobb obligat, vagy fakultativ aerob (Jawetz és mtsai.
2004). Mikroszkopos megjelenésiik alapjan a gombakat sarjadzo (élesztd) és fonalas (penész)
gombadkra, illetve a kornyezeti koriilményektol fiiggden, mindkét format felvenni képes

dimorf gombakra osztjuk (Pal Tibor 2012).

A kiilonb6z0 gombafajok harom f6 formaban ndhetnek: élesztd, pszeudohifa és hifa. A
sarjadzd gombak altaldban egysejtli, ovalis képletek, atmeérdjiik 3-15 um kozott valtozik
(Jawetz és mtsai. 2004; Thompson és mtsai. 2011). A pszeudohifa és a hifa hengeres képletek,
a pszeudohifak sejtalakja ellipszis, a sejtek nem valnak el teljesen, valodi szeptumokkal nem
rendelkeznek. A valddi hifak sejtfalai egymassal parhuzamos lefutasuak és a sejtjeikben

valddi szeptumok talalhatok (Thompson és mtsai. 2011).

Az Osszes gomba rendelkezik egy alapvetéen merev sejtfallal, amely meghatarozza az
alakjukat (Jawetz és mtsai. 2004). A sejtfal foleg szénhidrat rétegekbdl, ami hossza
poliszacharid lancokat jelent, valamint glikoproteinekb6l és lipidekb6l épiil fel (Jawetz és
mtsai. 2004). Ennek a strukturanak a belsé rétege foleg B-1,3- és B-1,6- gliikant, kitint
tartalmaz, mig a kiils6 rétegében mannoprotein, mannan talalhato (Grubb és mtsai. 2008).
Ezen kiviil a gombak jellemzé tulajdonsaga, hogy a membranjuk szterol komponense

ergoszterol (Gergely Lajos 2003).

A fertozés kialakulasahoz hozzajarulo tényezok

Az invaziv fertdzés kialakulasdhoz hozzdjarul a normal baktérium flora elpusztitdsa
antibiotikum terapia soran, a bdr normal védoérétegének megszakitasa, (példaul intravénas
katéterrel) vagy a gyomor- bél- nydlkahartya karosodasa (beleértve a kemoterdpia indukalt

mucositist, a miitétet vagy a perforaciot) (Bennett és mtsai. 2006).



A gombidk, a baktériumokhoz hasonléan szdmos virulencia faktorral rendelkeznek, amelyek

segitik a korokozo megtapadasat, majd a normalisan steril helyekre valo bejutasukat.

Bar sok Candida faj éleszté €s pszeudohifa format is képes alkotni, csak harom faj az,
amelyek filogenetikailag hasonldéak (C. tropicalis, C. dubliniensis, C. albicans), és hifat is
tudnak képezni (Thompson és mtsai. 2011). C. albicans esetén jellemz6, hogy ha az élesztd
forma kapcsolatba 1ép az epithel sejtekkel, késobb atvalt a hifa formaban torténé ndovekedésre
(Zakikhany és mtsai. 2008).

A Candida fertézések szoros kapcsolatot mutatnak a felszinen valé biofilm képzodésével, igy
hozzajarul a fertézés kialakulasahoz mind a nyalkahartyan, mind szisztémasan (Mishra és
mtsai. 2007). Ez a feliilet lehet intravaszkularis katéter, de lehet peritonealis dializis katéter,
ventriculo-peritonealis shunt és sok mas olyan implantatum, amelyek segitik a beteg életben
maradésat ¢€s javitjak életmindségét (De Luca €és mtsai. 2012). A biofilm, a felszinen
Osszekapcsolodott mikroorganizmusok Gsszetett, egymastol fiiggd egysége glikoprotein
matrixba agyazva (Mishra és mtsai. 2007). A biofilmnek klinikailag fontos jellegzetessége,

hogy megndveli az antifungalis készitmények elleni rezisztenciat (Melo és mtsai. 2007).

A Candida fajoknal jol ismert a szekretalt aszpartil proteinaz enzimek (SAP) szerepe a
patogenezisben (Mishra és mtsai. 2007). A szovetek karosodasaban, a bor epidermiszének és
a szaj epitéliumanak fert6zésében miikodnek kézre a SAP1, SAP2 és a SAP3 enzimek.
Szisztémas fert6zéseknél van a legfobb szerepiik a SAP4, SAPS5 és SAP6 enzimeknek,
melyek kifejezOdhetnek a sejt-hifa atalakulas kozben (Naglik és mtsai. 1999, Nantel és mtsai.
2002). Az adhézioban van jelentOségiik a SAP9 és a SAP10 fehérjének, segitik a sejtek
szétvalasat, valamint a felszini integritas fenntartasaban is szerepet kapnak (Albrecht és mtsai.
2006).

Az enzimek egy heterogén csoportjaba tartoznak a ,.foszfolipazok”, amelyeknek fontos
szerepe van az invaziv candidiasis kialakitasaban (Ghannoum és mtsai. 2000). A foszfolipaz
A, B és C kimutathaté C. albicans esetén, amelyek hozzajarulnak a célsejt membran

karositasahoz, hozzatapadasahoz és a célsejtbe valo bejutashoz (Mishra és mtsai. 2007).

Az ALS (agglutinin like sequence) fehérjék kulcsfontossagli szerepet jatszanak vérarambol

val6 kijutasban, a szovetekben valdé megtelepedésben és a biofilm képzésben (Thompson és

mtsai. 2011, Liu és mtsa. 2011). Az ALS csalad nyolc taggal rendelkezik (ALS1-t61 ALS7-ig



és ALS9). A legtobb ALS fehérje adheziv funkcioval bir, igy az ALS3 kulcsfontossagu
szerepet jatszik a biofilmképzésben (Liu és mtsa. 2011) .

A C. albicans esetén, a SOD5 gén kodolja a szuperoxid dizmutéazt, ami a hifa novekedése

alatt indukalédik és védelmet nytjt az oxidativ stressz ellen (Thompson és mtsai. 2011).

Candida fajok altal okozott megbetegedések epidemiologiaja

Az invaziv Candida fertézések gyakorisaga dramaian megndvekedett az utolsé 2-3
évtizedben és ez a tendencia folytatodik a 21. szazadban (Naglik és mtsai. 2003). A bakterialis
fertdzések eredményesebb kezelése, de a tovabbra is fennalld rizikofaktorok (neutropénia, tul
magas vagy tal alacsony ¢letkor, sulyos miitéti beavatkozasok, a centralis, vagy periférias
katéterek hasznalata, vagy a kemoterapia indukalt mucositis) miatt a steril testtajakbol izolalt
sarjadzo gombafert6zések szama folyamatosan novekszik (Horn és mtsai. 2009). Korabban a
C. albicans akar 70-80%-os gyakorisaggal volt izolalhato invaziv fert6zésekbol, de 1991-t61
kezdve (ekkor vezették be a fluconazolt a terapias ellatasba) a nem-albicans Candida fajok

erdteljes el6torése kezd6dott (Lewis 2011).

Horn és munkatarsai (2009) 2019 candidemiaban szenvedé beteg esetén 45,6%-ban mutattak
ki C. albicans-t, 26%-ban C. glabrata-t, 15,7%-ban C. parapsilosis-t, 8,1%-ban C. tropicalis-t
és 2,5%-ban C. krusei-t. Kissé eltéré izolalasi gyakorisagot kaptak Axner-Elings és
munkatarsai (2011) svédorszagi vizsgalataik soran (C. albicans és a C. glabrata 34-34%, C.
parapsilosis 15,1%, C. dubliniensis 5,9%, a C. tropicalis és a C. lusitaniae 3,4-3,4%, C.
krusei 2,1%).

crer

szerint Pfaller és munkatarsai (2008) 5346 izolatum esetén vizsgaltak. A véraramfert6zések
tobb mint 50%-ért Eurdpaban (58,42%) és Azsidban (57,1%) a C. albicans felelds, Dél-
Amerikdban csak az izoldtumok 47,9%-a, mig Eszak-Amerikaban az izolatumok 50%-a volt
C. albicans. A C. parapsilosis és C. tropicalis hasonloképpen kiemelkedd Azsia és Dél-
Amerika teriiletein, de Europaban és Eszak-Amerikaban kevésbé jelentdsek. A C. albicans
utan a leggyakoribb faj a C. glabrata Eszak-Amerikaban és Eurépaban, de Dél-Amerikaban
és Azsidban kevésbé gyakori. A C. krusei relative gyakori Eurdpaban (<5%) (Pfaller és
munkatarsai 2008 aug.).



Ugyancsak Pfaller és munkatarsai (2012 dec.) figyelték meg, hogy a C. albicans izolatumok
eléfordulasi gyakorisaga eltérd a kiilonb6z6 korhazi osztalyokon. A C. albicans 42,1%-ban
volt izolalhatd az Osszes izolatumot tekintve. A C. albicans altal okozott fertdézések
kiemelkeddek az ujsziilott intenziv osztalyokon (54,8%) és a sebészeti osztalyokon (44,5%), a

legritkabb azonban a hematopoeticus &ssejt transzplantacion atesettek korében (17,6%).

C. glabrata volt a masodik leggyakrabban eléfordulo faj (26,7%). A C. glabrata altal okozott
candidemia altalaban az idésekben jelenik meg, f6leg azokban, akik elézéleg antifungalis
terapiaban részesiiltek (51,9%), szervatiiltetettekben (38,4%), hematopoetikus Ossejt
transzplantaltakban (32,7%). Ujsziilott intenziv osztalyon viszont rendkiviil ritka (1,6%)
(Pfaller és mtsai. 2012 dec.). Altaldban a halalozasi arany magasabb, mint 40% (Howard és
mtsai. 2011) és csokkent érzékenységet mutatnak azolok irdnt, fOként fluconazol

alkalmazasakor (Spreghini és mtsai. 2012 marc.).

A C. tropicalis, az 6sszes candidaemiat okozo faj csupan 8,7%-at jelentette a tanulmanyban,
¢és féleg hematologiai osztalyokrol szarmazo betegeknél izolaltak (15,4%), de nem izolaltak
ujsziilott intenziv osztalyon. Az 6todik leggyakrabban izolalt faj a C. krusei volt, az Gsszes
izolatum 3,4%-a. Az altala okozott fertézések altaldban gyakoriak neutropénidban
szenved6knél (51,3%), hematopoetikus Gssejt atiiltetettekben (19,4%), ¢s egyéb hematologiai
problémakkal kiiszkodo betegeknél (16%). A C. krusei fertdzésben szenvedd betegek 79,6%-a
korabban mar részesiilt antifungalis terdpiaban (Pfaller és mtsai. 2012 dec.). Az invaziv C.
krusei fert6zések kezelése nehézkes, ami az intrinzik fluconazol rezisztencianak kdszonhetd,
valamint a csokkent érzékenységnek amphotericin B és flucitozin irant (Cantén és mtsai.

2009).

Candida  parapsilosis sensu  stricto, Candida  orthopsilosis  és
Candida metapsilosis

Mint emlitettem, napjainkban a véraramfert6zések nagy hanyada a nem-albicans Candida
fajoknak koszonhetd, tobbek kozott a C. parapsilosis-nak. Ez a masodik leggyakrabban
izolalhat6 Candida faj Azsiaban, Dél-Amerikaban és néhany Eurdpai orszagban is a véraram
Candida fajok okozta fertdzései esetén. Eléfordulasi gyakorisiga a gyerekgyogyaszati
osztalyokon egyre nagyobb (Canton és mtsai. 2011).
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Molekularis biologiai médszerekkel a széles értelemben vett C. parapsilosis harom csoportjat
ma mar harom kiilonb6ozé fajra osztjuk; C. parapsilosis sensu stricto (I. csoport), C.
orthopsilosis (I1. csoport) C. metapsilosis (Ill. csoport). Szamos tanulmanyban kimutattak,
hogy a harom faj virulencidja eltéré ¢és kiilonbozé érzékenységgel rendelkeznek az
antifungalis szerek irant (Németh és mtsai. 2013, Prandini és mtsai. 2013, Orsi és mtsai. 2010,
Gomez-Lopez és mtsai. 2008). A két ujonnan elkiilonitett faj elofordulasi gyakorisaga C.
orthopsilosis esetén 2,3%-t01 9%-ig, mig C. metapsilosis esetén 0,9%-t61 6,9%-ig terjed, de
ezek a szazalékok fliggnek az orszagtol, és a klinikai minta tipusatol is (Garcia-Effron és
mtsai. 2012).

A C. parapsilosis gyakori, béron talalhatd szaprofita, az egészségiigyben dolgozok a
tenyeriikon és a kormiik alatt tiinetmentesen hordozzak (Canton és mtsai. 2011). Kitiind
biofilm képz6 tulajdonsaguk miatt gyakran kapcsolodnak katéterhez, vagy intravénas taplalas
soran alkalmazott eszk6zokhoz, katéter-asszocidlt invaziv fert6zést okozva (Canton €s mtsai.
2011). A C. orthopsilosis-t ascitesb6l, talyogokbol, katéterekrél, agy- gerincveldi
folyadékbol, kopetbol illetve horgébol izolaltak. A C. metapsilosis szintén izolalhato

talyogokbol, ascitesbdl, horgébol és iziileti folyadékbol (Lochart és mtsai. 2008).

A legnagyobb szazalékban izolalnak C. orthopsilosis-t Azsidban (11%), azutdan DéEl-
Amerikaban (10,9%). Eszak-Amerikaban 5%-ban izolalnak C. orthopsilosis-t a ,,psilosis”
komplex tagjai koziil, azon beliil az Amerikai Egyesiilt Allamokban fordul eld a legmagasabb
aranyban (4,9%), mikézben ez a szdm Mexikoban 10,7% volt. A Kanadaban vizsgalt 52
izolatum koziil egyik sem volt C. orthopsilosis. Egész Eurdpaban és Kozel-Keleten 17 C.
orthopsilosis-t (3,5%) izolaltak, ezeknek az izolatumoknak tobb mint a fele Olaszorszagbol
szarmazott, ahol az izolatumok 8% C. orthopsilosis. Finnorszagban, az Egyesiilt
Kirdlysagban, Lengyelorszagban, Portugéalidban, Oroszorszagban, Magyarorszagon ¢&s
Izraclben nem izolaltak C. orthopsilosis-t. A C. metapsilosis gy, mint a C. orthopsilosis
megtalalhaté mind a hat foldrészen. Eszak-Amerikaban 646 izolatumboél csak 4 (0,6%), mig
Dél-Amerikaban 146 izolatumbol 1 (0,7%) volt C. metapsilosis. Két C. metapsilosis izolatum
volt Kanadaban és Eurdpaban, koriilbeliil ugyanannyi C. metapsilosis-t (14 izolatum; 2,9%)
izolaltak, mint amennyi C. orthopsilosis-t. A C. metapsilosis-t legmagasabb szazalékban
(13,8%) Lengyelorszagban izolaltak, valamint Spanyolorszagban, Torokorszagban,
Portugalidban és Olaszorszagban talaltak még C. metapsilosis-t. Ausztraliaban tobb C.

metapsilosis fajt izolaltak, mint C. orthopsilosis-t. Az dsszes azsiai izolatum 2,6%-a volt C.
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metapsilosis. Dél-Amerikabol szarmazé nagyszamu izolatumokbol csak 1,7% volt C.
metapsilosis (Lockhart és mtsai. 2008). (Az itt lathatdo adatok a Kiegészité tablazat 1/A

részében vannak dsszefoglalva.)

Canton és munkatarsai (2011) 34,6%-ban figyeltek meg C. parapsilosis sensu lato okozta
fungémiat az inteziv osztalyokon, de molekuléris bioldgiai médszerekkel egyik sem bizonyult
C. orthopsilosis-nak vagy C. metapsilosis-nak. A C. parapsilosis sensu stricto leggyakrabban
az intenziv osztalyon (28,8%), sebészeten (20,9%), belgydgyaszaton (19,7%), ujsziilott
osztalyon (7%) és a gyermekgyogyaszaton (6,7%) fordult ¢l6.

Garcia-Effron és munkatarsai (2012) 293 C. parapsilosis sensu lato izolatumot azonositottak
287 betegbdl (179 férfi és 108 nd). A tanulmanyban a betegek atlag életkora C. parapsilosis
sensu stricto esetén 41 év, C.orthopsilosis esetén 50 év, mig C. metapsilosis esetén 63 év volt.
Az adatok alapjan a fajok el6éfordulasi gyakorisagat, hasonldéan a C. glabrata eléfordulasi

gyakorisagahoz, az életkor is befolyasolja (Lochart és mtsai. 2008, Flevari és mtsai. 2013).

A ,psilosis” csoport jobb jellemzése érdekében, fontos tudni, hogy nem csak epidemiologiai,
de antifungélis szerek iranti érzékenységiik is megkiilonbdzteti a csoport tagjait egymastol.
(Gomez-Lopez és mtsai. 2008). Ez azért is fontos, mert a csoport mindharom tagjaban
megtalalhaté az a mutacio (lasd késébb), amely alapjan a csoport tagjai ellen a legszélesebb
korben hasznalatos echinocandinok hatékonysaga megkérddjelezheté (Pfaller és mtsai. 2012

jan.).

A C. parapsilosis echinocandinokkal szembeni MIC értékei magasabbak, mint a C.
orthopsilosis vagy a C. metapsilosis izolatumokkal szemben. A C. parapsilosis MICgy értékei
caspofungin, anidulafungin és micafungin esetén 1 mg/l, 2 mg/l és 2 mg/l. C. orthopsilosis
MICy értékei caspofungin, anidulafungin és micafungin szerekkel szemben 0,25 mg/Il, 2 mg/I
¢és 0,5 mg/l. A MICy értékek legalacsonyabbak a C. metapsilosis esetén voltak, caspofungin

0,25 mg/I, anidulafungin 1 mg/1 és micafungin 0,5 mg/l (Lockhart és mtsai. 2008).

Cantoén és munkatarsai (2010) in vitro az anidulafungin, caspofungin és micafungin 61ési
aktivitasat vizsgaltak a ,,psilosis” csoport tagjai ellen. A hdrom echinocandin aktivitasa faj- és
gyogyszerfiiggd volt. Az anidulafungin mutatta a legjobb fungicid aktivitast C. metapsilosis
¢és C. orthopsilosis-al szemben, mig a micafungin C. parapsilosis esetén. Csokkent 6lést és
ujra novekedést figyeltek meg 6 oraval a kisérlet megkezdése utan C. parapsilosis esetén,

mind a harom szerrel szemben. Az 6lés minden faj és gyogyszer kombinacional elkezdddott a
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MIC értékeken. A maximalis 6lési rata C. orthopsilosis esetén 4 mg/l volt mindharom
echinocandin esetén. C. metapsilosis esetén a maximalis 6lési rata anidulafungin esetén 1
mg/l, mig a micafungin és a caspofungin esetén 16 mg/l voltak. Az 61ési ratak a legmagasabb
koncentraciokon a C. parapsilosis-nal voltak megfigyelhetok; caspofungin esetén 16 mg/l
volt, micafunginnal szemben 32 mg/l mig anidulafungin esetén 8 mg/l voltak (Cantén és
mtsai. 2010). Ezek az adatok megerdsitik, hogy a harom faj koziil in vitro a C. parapsilosis
sensu stricto a legkevésbé érzékeny az echinocandinok irant (Barchiesi és mtsai. 2006,

Canton és mtsai. 2010, Varga és mtsai. 2008, van Asbeck és mtsai. 2008).

Echinocandinok

Az echinocandinok az antifungélis szerek legujabb csoportja, amelyekhez nagy reményeket
fiiztek az invaziv Candida fertézések kezelésére. Az echinocandinok jelenleg els6 élvonalbeli
szerek disszeminalt candidiasis kezelésében. Az echinocandinok kémiai szerkezetére jellemzd
N- kapcsolt acil zsirsav oldallanc a ciklikus hexapeptiden, ami meghatarozza az aktivitasukat
(Chen és mtsai. 2011; Glockner és mtsai. 2008). A caspofungin volt az elsé, amelyet a
micafungin, majd az anidulafungin kovetett (Bormann és mtsai. 2009; Bal 2009). Az
echinocandinok nagy molekulatomegii (kb. 1200 kDa) szemiszintetikus lipopeptidek,
amelyeket kiilonb6z6é gombakbol allitanak elé. A caspofungint a Glarea lozoyensis altal
termelt pneumocandin B-bdl, az anidulafungint az Aspergillus nidulans echinocandin By
termékébdl, mig a micafungint a Coleophoma empedri hexapaptidjébdl allitjak elé (Chen és

mtsai. 2011, Bormann és mtsa. 2009).
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1. abra: Echinocandinok hatasa a sejtfal szintézisre (Cowen ¢€s Steinbach, 2008)

Az echinocandinok az 1,3-B-D-gliikan szintetaiz nem kompetitiv inhibitorai, ami a gomba
sejtfal esszencialis alkotorésze (Bennett és mtsai. 2006; Glockner és mtsai. 2008). Az emlés
sejt nem tartalmaz 1,3-B-D-gliikant, ezért az echinocandinok hatasa szelektiv a gombak ellen
(Letscher-Bru és mtsai. 2003, Chen és mtsai. 2011). A gomba sejtfalban talalhato
enzimkomplex két alegységbdl all: Rholp ¢és Fkslp. Az eldbbi szabdlyozd feladattal
rendelkezik (Pfaller és mtsai. 2011). Az Fkslp enzimet kodoljak az FKS1, FKS2 és FKS3
gének (Bal 2010). Az echinocandinok tamadaspontja az FKS1 gén altal 1étrehozott Fkslp,
ami az enzim aktiv helye. Az 1,3-B-D-gliikan szintézis gatlasa szaporodas gatlast vagy a
gomba pusztulasat okozza. A fungisztatikus hatds a sejtfalszintézis gatlasat eredményezi,
csokkentve a gomba novekedését. A fungicid hatas kovetkezménye, hogy a sejtfal integritasa
megvaltozik, ezaltal a sejt elveszti a mechanikai szilardsagat, amelynek kovetkeztében
képtelen lesz ellenallni az intracellularis ozmotikus nyomasnak, igy a gombasejt
pusztulasahoz vezet (Letscher-Bru és mtsai. 2003, Chen és mtsai. 2011, Glockner és mtsai.
2008). A gyogyszerkoncentracio emelése a fungisztatikus hatast fungiciddé valtoztathatja. Az
echinocandinok széles terdpids tartomdnnyal rendelkeznek, a klinikailag fontos kérdés
azonban az, hogy az Fks1 mutans kezelhet6-e a megszokott, vagy emelt dozisu gyogyszerrel
(Slater és mtsai. 2011).
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Az echinocandinok antifungalis spektruma megegyezik, beleértve a klinikailag fontos
Candida és Aspergillus fajokat (Glockner és mtsai. 2008). A Cryptococcus neoformans és a
Trichosporon fajok természetes rezisztenciaval rendelkeznek echinocandinok irant (Bennett
2006).

Pfaller és munkatarsai (2008 aug.) eredményei alapjan az 5346 klinikai izolatum 99,9%-at a
caspofungin <2 mg/l koncentracidja gatolta. A caspofungin MICq értéke C. krusei (0,25
mg/l), C. parapsilosis (1 mg/l) és C. guillermondii (1 mg/l) esetén magasabbak voltak a
harom leggyakrabban eléforduld faj MICgqy értékénél; C. albicans (0,06 mg/l), C. glabrata
(0,06 mg/1) és C. tropicalis (0,06 mg/l). Hasonlé eredményt kaptak Bormann és munkatarsai
(2009) is, akik véraramfert6zésbol izolalt 2000 Candida izolatum MIC értékeit hataroztak

meg micafungin irant.

Az echinocandinok MICgy értékei a ,, psilosis” csoport tagjai ellen magasabbak tehat, mint a
masik négy leggyakrabban el6fordulo fajé (C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis és C.
krusei) (Gracia-Agudo és mtsai. 2012, Eksi és mtsai. 2013, Pfaller és mtsai. 2008 aug.,
Axner-Elings és mtsai. 2011, Perlin 2007). Az echinocandinok iranti csokkent érzékenység
oka ma mar ismert. A ,psilosis” csoport mindhdrom tagja esetén a gliilkan-szintetaz
enzimjének Fksl alegységében a 660-adik aminosav esetén a prolint alanin helyettesiti
(Garcia-Effron és mtsai. 2008). C. orthopsilosis esetén a ,,masodik forr teriileten” izoleucin-
valin csere is megfigyelhetd, (Chen és mtsai. 2011, Garcia-Effron és mtsai. 2008), aminek

jelentdsége jelenleg nem ismert.

A farmakokinetikai és farmakodinamiai paraméterek leirasira AUC/MIC (a gorbe alatti
teriilet és a MIC aranya), Cmax/MIC (a cstcskoncentracié aranya a MIC értékhez viszonyitva),
Twmic (az az id6tartam, amig a koncentracid6 a MIC érték folott marad) értékei szolgalnak
(Goodwin és Drew 2008, Gumbo 2007). A terdpia soran megcélozni kivant farmakokinetikai
¢s farmakodinamiai értékek hatdrozzak meg azt, hogy egyszeri nagy dozis vagy tobbszori
kisebb dozis a célravezetd adagolasi méd. Ha a Cna/MIC vagy az AUC/MIC érték a fontos,
akkor a ritkabban adagolt, nagy dozis az ajanlott, ha pedig a Tmic, akkor pedig a tobbszori, Kis
dozis noveli a terapia hatékonysagat (Gumbo 2007).

Az echinocandinok rosszul szivodnak fel oralisan, ezért intravénas alkalmazasuk sziikséges
(Bennett 2006), és napi egyszeri adagolas ajanlott (Chen és mtsai. 2011; Glockner és mtsai.

2008). A kezelés anidulafungin és caspofungin esetében egy telitd dozissal kezd6dik, ami 200
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mg anidulafungin és 70 mg caspofungin. Ezt kovetik a fenntartd dozisok, ami 100 mg/ nap
anidulafungin és 50 mg/ nap caspofungin esetén. Micafunginnal napi 100 mg-os adagolast
allapitottak meg (Glockner és mtasi. 2008; Bennett 2006).

A mellékhatasok ritkak, kevés gyogyszer esetében volt megfigyelheté interakcido és
biztonsagosan alkalmazhatok, azoknal a betegeknél, akik vese- vagy majmiikodési zavarban
szenvednek. Meningitis vagy endophtalmitis kezelésére egyik echinocandin sem alkalmas
(Bal 2010, Bennett 2006, Howard és mtsai. 2011).

Az anidulafungin linearis farmakokinetikat mutat. A biotranszformacioja lassu, kivalasztodik
az epeholyagban anélkiil, hogy metabolizalodna a majban, majd a vizelettel €s a széklettel
uriil. Hasonléan az anidulafunginhoz, a micafungin is linearis farmakokinetikat mutat,
lebontasara pedig a majban keriil sor, ugyanigy, mint a caspofungin alkalmazasakor. A
caspofungin nem rendelkezik linearis farmakokinetikaval. Caspofungin nem dializalhat6 (Bal
2010; Glockner és mtsai. 2008). Az echinocandinok eltéré félélet id6t mutatnak, amely az
anidulafungin esetében 26,5 o6ra, micafungin 15-17 o6ra és caspofunginnal 9-11 o6ra. A
szovetekben  vald  eloszlas  kulcsfontossdgh ~ momentuma az  echinocandinok
farmakokinetikajanak, ami az anidulafungin esetében 0,6 I/kg és a caspofungin esetében 0,15
I/kg (Glockner és mtsai. 2008).

Stone és munkatarsai (2002) a telit6é dozis fontossagat vizsgaltak. A 70 mg telité dozist 50 mg
fenntartd dozis kovette naponta az egyik esetben, mig a masik esetben 50 mg napi dozist
adagoltak. A cél az 1 mg/l-es koncentracio elérése és fenntartasa volt. Telitd dozis
alkalmazasaval mar az els6 nap elérték a célkoncentraciot, mig a napi 50 mg-os dodzis

adagolasanal csak a masodik nap utan sikeriilt (Stone és mtsai. 2002).

A caspofungint naponta egyszer intravénasan adagoljak (Bennett 2006, Chen és mtsai. 2011,
Glockner és mtsai. 2008). Louie és munkatarsai (2005) vizsgalatai alapjan AUC/MIC érték az
a farmakodinamiai paraméter, amelyet a caspofungin Klinikai hatékonysagaval 6sszefliggésbe
hozhatunk. Vizsgalataik azt is kimutattak, hogy a caspofungin a belsé szervekben, mint

rezervoarokban felhalmozodik, majd onnan visszaaramlik a vérbe.

2007-ben a CLSI altal 6sszegyijtott klinikai és mikrobiologiai adatok alapjan az echinocandin
MIC hatarértékeket a kiilonbozo Candida fajokkal szemben egységesen < 2 mg/l értékben
hataroztak meg (CLSI 2008, Pfaller és mtsai. 2008 aug.), azaz minden izolatum, amelynek
MIC értéke nem volt nagyobb, mint 2 mg/l, érzékenynek kellett tekinteni. Ebben a
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hatarértékben egyértelmiien tiikkr6z6dott, hogy abban az idében rezisztens izolatummal még
nemigen lehetett talalkozni. Késdbb egyre gyakrabban Ilehetett olvasni a nemzetkdzi
irodalomban, jo1 karakterizalt, echinocandin rezisztens izolatumokrél (Wiederhold és mtsai.
2011, Pfaller és mtsai. 2013, Shields és mtsai. 2013, Wiederhold és mtsai. 2008, Arendrup és
mtsai. 2011). Ezek utan nyilvanvalova valt, hogy nem lehet ,egy kalap ala venni” az
echinocandinok kiilonboz6 Candida fajok iranti hatarértékeit. Pfaller és munkatarsai (2012

jan.) javaslatara sziilettek meg a fajspecifikus hatarértékek (1. tablazat).
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1. Tablazat: Fajspecifikus hatarértékek

Echinocandinokkal szembeni rezisztencia

Terapia soran kialakuld echinocandin rezisztencia esetén a gliikan-szintetaz enzim Fksl
alegységének az 1. és a 2. un. ,forr6 teriiletein” (,,hot-spot” régidk) mutathaté ki aminosav
valtozés. Az elsd ,,forré teriilet” a 641-648 aminosav régidban, mig a masodik ,,forr6 teriilet”
az 1345-1365 kozotti aminosav régiodban talalhato. C. albicans, C. tropicalis és a C. krusei
esetén az FKS1p alegységen torténé aminosav cserével, mig C. glabrata esetén az Fkslp és

Fks2p alegység aminosav cseréivel jon létre a rezisztencia. A ,psilosis” csoport primer,
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csOkkent echinocandin érzékenységét mar korabban emlitettem (Pfaller és mtsai. 2011, Slater

¢s mtsai 2011, Perlin 2007, Garcia-Effron és mtsai. 2011, Pfaller és mtsai. 2012 jan.).

Az echinocandin rezisztencia még mindig ritkdnak szamit (C. albicans (0,0-0,6%), C.
tropicalis (0,0%), C. parapsilosis (0,0-1,2%) és C. krusei (0,0%). Detektalasuk azonban igazi

kihivast jelent a klinikai mikrobioldgiai laboratériumok szamara (Pfaller és mtsai. 2013).

Az echinocandinok nagymértékben kotddnek a fehérjékhez, ez caspofungin esetén 96%,
micafunginndl 99,8% és anidulafunginnal 99%. Elméleti megfontolasok alapjan a
nagymértéki fehérjekotddés miatt az echinocandinok aktivitasa a kiilonbozé Candida fajok

ellen csokkennie kell (Odabasi és mtsai. 2007; Paderu és mtsai. 2007).

Odabasi és munkatarsai (2007) a fehérje kotés hatasat vizsgaltak caspofungin, anidulafungin
¢s micafungin aktivitasara Candida és Aspergillus fajok ellen. Human szérum hozzaadasaval
¢lesen megemelkedett a micafungin és az anidulafungin MIC értéke, de csak mérsékelten
befolyasolta a caspofungin MIC értékét. Spreghini és munkatarsai (2012 Mar.) szérum nélkiil
¢és szérumban IS vizsgaltak a harom echinocandin MIC értékeit C. glabrata izolatumok ellen.
Szérum nélkiili (RPMI-1640) tapkozegben az anidulafungin, caspofungin és micafungin MIC
értékei a kovetkezéek voltak 0,10; 0,04; és 0,02 mg/l. Szérum jelenlétében a MIC értékek
novekedést mutattak, 1,08; 0,32 és 0,62 mg/l. Az adatok vilagosan mutatjak, hogy az
echinocandinok aktivitasa szérum jelenlétében csokkenni fog (Ishikawa és mtsai. 2009,

Odabasi és mtsai. 2007, Paderu és mtsai. 2007)

Az antifungalis érzékenységi vizsgalatokat RPMI-1640 alapt tesztkozegben végezziik, mig az
antifungalis szerek fehérje alapu kozegben (vér, szovetek) fejtik ki a hatasukat. A fehérje
kotédés hatasara a szabad echinocandin koncentracio csokken, azaz a vartnal joval kevesebb
gyogyszer jut a korokozo gatlasara, igy terapids sikertelenség kdvetkezhet be (Spreghini és
mtsai. 2012 m4j., Garcia-Effron és mtsai. 2011, Odabasi ¢és mtsai. 2007, Desnos-Ollivier és
mtsai. 2008).

Az 4llati és human szérum nemcsak abban tlinik fontosnak, hogy segitenek jobban
megismerni az antifungdlis szerek valodi hatasat, de adatok vannak arrol is, hogy segithetnek
kimutatni azokat a rezisztens izolatumokat, amelyek echinocandin terdpia soran alakulnak ki

(Jiménez-Ortigosa és mtsai. 2014, Garcia-Effron és mtsai. 2009, Szilagyi és mtsai. 2012 feb.).
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Célkitiizes

A nemzetk6zi irodalomban ellentmondasos adatok alltak rendelkezésre az echinocandinok in
vivo hatékonysagat illetéen a Candida parapsilosis sensu stricto ellen, illetve a Candida
orthopsilosis és a Candida metapsilosis fajok ellen adatok nem is alltak rendelkezésre.

Célul tiztuk ki:

e a caspofungin in vitro hatékonysaganak 0Osszehasonlitasat a ,,psilosis” csoportba
tartozO6 harom faj esetén a standard RPMI-1640 illetve RPMI-1640 +50% human
szérum tesztkdzegekben vizsgaltuk, a minimalis gatld koncentraciok és az 1do-6lés

gorbek segitségeével.

e terapias alternativat keresve neutropénias egérmodellben Osszehasonlitottuk a
caspofungin in vivo hatékonysagat naponta egyszer adagolt kisebb do6zisok illetve

egyszeri, nagydozissal kezelt allatokban (ugyanolyan 6sszdézist alkalmazva)

e minden esetben, Osszehasonlitasként, tobb caspofungin irant érzékeny Candida
albicans klinikai izolatumokat és egy caspofungin irant rezisztens izolatumot is

hasznaltunk.
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Anyagok ¢és modszerek

A felhasznalt gombafajok eredete

A kisérletekben alkalmazott izolatumokat, beleértve, hogy melyik testtajékrol lettek izolalva
az 2. tablazat tartalmazza. A magyarorszagi izolatumokat a Debreceni Egyetem Orvosi
Mikrobioldgiai Intézet Diagnosztikai Laboratoriumaban azonositottuk hagyomanyos
modszerekkel (Bayegan és mtsai. 2011, Szilagyi és mtsai. 2012 feb.). A 10920 és 17433-as
szamu izolatumok korabbi munkankban, RPMI-1640-ben paradox névekedést mutattak 16 és
32 mg/l koncentraciokon (Varga és mtsai. 2008). A 10920-as szama izolatum ellen az
egyszeri 6 mg/kg-os caspofungin dozis hatékony volt 10 o6raval az intravénas fertézés
alkalmazasa utan, neutropénias egérmodellben (Bayegan ¢és mtsai. 2011). A két C.
parapsilosis sensu stricto, a CP25-6s C. orthopsilosis és a CP92-es C. metapsilosis
izolatumok ellen a caspofungin <16 mg/l koncentraciokon fungisztatikus volt. A CP85 és
CP125 C. orthopsilosis izolatum ellen a caspofungin >2 és 16 mg/l koncentraciokon fungicid
hatasu volt. Hasonloan, a CP5 és CP86 C. metapsilosis izolatumok ellen a caspofungin >1 és
>8 mg/1 koncentraciokon szintén fungicid hatast volt (Varga és mtsai. 2008). A caspofungin
rezisztenciaval rendelkez6 DPL20 (F645P) C. albicans izolatum, a University of Medicine
and Dentristry of New Yersey-r6l, David Scott Perlin Professzor Ur laboratoriumabol
szarmazik. A Candida orthopsilosis és Candida metapsilosis torzseket Olaszorszagbol
Arianna Tavanti (Universitd di Pisa, Pisa, Olaszorszag) biztositotta. A kiilonbozé klinikai
izolatumok azonositasa mar kordbban megtortént molekularis biologiai és hagyomanyos
modszerek segitségével (Varga és mtsai. 2008, Tavanti és mtsai. 2005, Szilagyi és mtsai.
2012 majus).
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2. Tablazat: Az izolatumok eredete
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In vitro érzékenységi vizsgalatok

A caspofungin MIC értékeinek meghatarozasa a CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) M27-A3 dokumentum eldirasa alapjan tortént, RPMI- 1640 és RPMI- 1640 +50%
human szérum (férfi, AB tipust, Sigma, Budapest) tapkdzegekben. Minden izolatum esetén

legalabb haromszor elvégeztiik a MIC értékek meghatarozasat.

A caspofungint steril desztillalt vizben oldottuk fel. A MIC értékek meghatarozasat RPMI-
1640 esetén 0,015-8 mg/l, illetve RPMI-1640+50% human szérumban 0,06-32 mg/I

koncentracié hatarok kozott vizsgaltuk.

Sabouraud-agaron, 24 6ran at tenyésztett gombakbol fiziologias s6oldatban denzitométerrel
0,5 McFarland stiriiségiire allitottuk be a csiraszamot. Ezutan RPMI-1640 ¢s RPMI- 1640
+50% human szérum (férfi, AB tipust, Sigma, Budapest) folyékony taptalajt alkalmaztunk a
10° CFU/mI kezdé csiraszam beallitashoz. A MIC meghatarozashoz hasznalt 96 tiregli Elisa-
lemezeken gombakontroll (antifungalis szert nem tartalmazo) és taptalajkontroll (sarjadzo
gombat nem tartalmazo) iiregeket is beallitottunk. A 24 6ran at, 35 °C-on végezett inkubalas
utan az iiregek tartalmat pipettaval Osszeszuszpendaltuk, majd az eredményeket szemmel
leolvastuk. A MIC a caspofungin azon legkisebb koncentracidja volt, melynél az iiregek

zavarossaga jelentds - legalabb 50%-0s - csokkenést mutatott a gombakontrollhoz képest
(CLSI, 2008).

Az id6-6lés gorbék felvétele RPMI-1640+50% human szérumban

Kisérleteinket 1998-ban Klepser és munkatarsai (1998) altal leirt standardizalt modszer

segitségével végeztiik el.

A gomba izolatumokbol denzitométert hasznalva 10° CFU/ml kiindulasi csiraszama gomba
szuszpenziot készitettiink RPMI-1640 +50% humén szérum tapkozegekben. Az Gssztérfogat
10 ml volt. A hozzaadott gyogyszer koncentracié 0,5-16x MIC értékek voltak. Figyelembe

véve, hogy a napi 100, 150 és 200 mg-0s dozisok embernél 21,5-40,6 mg/l csucskoncentraciot
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eredményeznek (Kiegészité tablazatok 1/B), ezért a legnagyobb vizsgalt koncentracio 32
mg/l volt (Flattery és mtsai. 2011, Migoya és mtsai. 2011, Stone és mtsai. 2002).

A megfelelé gyogyszer koncentraciokat tartalmazo csoveket 35°C-0s termosztatba helyeztiik
¢s folyamatos razatas kozben 48 oran keresztiil inkubaltuk. A csdvekb6l 100-100 ul
folyadékot tavolitottunk el 0, 4, 8, 12, 24 és 48 oOra utan, ¢s fiziologias sdoldatban 1:10-es
Iéptékben higitottuk, majd Sabouraud agar felszinére 4x30 pl mintat pipettaztunk. Ezutan
hagytuk a taptalajokat megszaradni (kb. 15-20 perc), majd 35°C-0s termosztatba raktuk 48
orara. A 48 ora leteltével a kindtt telepeket megszdmoltuk. Az €16 gombasejtek (CFU) szamat
meghataroztuk a higitasi adatok segitségével. Végso lépésként a kapott csiraszdmokat az 1d6
fliggvényeben grafikusan abrazoltuk. Minden 1d6-6lés kisérletet minimum kétszer végeztiink
el, a kapott eredményeket atlagoltuk. Fungicidnek akkor tekinthetd a szer, ha a csiraszamban
legalabb 99,9%-0s (3-l0g10) cs6kkenés tapasztalhatdo a kiindulasi inokulumhoz képest. Ha
ennél kisebb a valtozas, akkor fungisztatikusnak tekintheté az antifungdlis szer az adott

izolatummal szemben (Klepser és mtsai. 1998).

In vivo vizsgalatok I.

A kisérletiinket BALB/c tipusu him egerekkel végeztiik, melyek sulya 23-25 gramm kozott
volt. Az éllatok tartasa a ,,Laboratoriumi Allatok Alkalmazasa és Gondozésa” cimii Iranyelv
szerint tortént. Az egereket csoportokra osztottuk, a kiilonb6z6 csoportokban az egerek

1étszama 7-9 darabszam kozott valtozott. Kisérleti engedély szam: 10/2008 DE MAB.

A neutropénias allapot kialakitdsat és fenntartasat a ciklofoszfamiddal valé kezelés tette
lehetévé. A gombaval vald fertézés eldtt négy nappal az egerek 150 mg/kg ciklofoszfamidot
kaptak intraperitonealisan, majd a fertézés el6tti napon 100 mg/kg-ot, a fertézés utani
masodik és 6todik napon szintén 100 mg/kg ciklofoszfamidot kaptak, hogy fenntartsuk az

immunszupresszalt allapotot (Andes és mtsai. 2010, Barchiesi és mtsai. 2006).
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Oltoanyag készités

A fert6zéshez sziikséges gombafaj izolatumait (C. albicans 17433, 10920, DPL20; Candida
parapsilosis sensu stricto 896/1, 9150; Candida orthopsilosis CP85, CP125; Candida
metepsilosis CP86, CP5) (2. tablazat) Sabouraud taptalajra oltottuk ki két egymas utani
napon. A felfrissitett izoldtumokat 3-4 Sabouraud agarra szélesztettiik ki. Steril vattatampon
segitségével a kindtt izolatumokat a taptalajokrol eltavolitottuk, steril fiziologias s6oldatba
szuszpendaltuk, ezt kdvetden a szuszpenzidkat 10 percen keresztiil 3000g fordulatszamon
centrifugaltuk. A centrifugdlast kovetéen a leiilepedett gombasejtekrdl eltavolitottuk a
feliiluszot, ezutan 1jabb, steril 20-25 ml fizioldégids sooldatot adtunk hozzajuk. A
munkafolyamatot még haromszor megismételve, a negyedik centrifugalas utan a feliiluszot
szintén eltavolitottuk, ezutan 4 ml fiziol6gias sdoldatot adtunk a sejtekhez. Két lépésben 1:10
aranyu higitast készitettiink a szuszpenzidbol. Biirker- kamra segitségével beallitottuk a
fertozéshez megfeleld sejtszamot. A pontossag érdekében ezt kvantitativ kioltassal is

ellendriztiik (Szilagyi és mtsai. 2012 ma;.).

Fertozés

Az egereket a farkuk oldals6 véndjan keresztiil fertéztilk meg az immunszupresszalasukat
kovetd negyedik napon, (0,2 ml/egér). C. albicans izolatumoknal az oltdanyag csiraszama

8x10* CFU/egér, mig a ,psilosis” csoport esetén 6x10° CFU/egér volt.

Antifungalis kezelés

Az egereket napi 1, 2 és 5 mg/kg dozisu caspofunginnal (Cancidas®) kezeltik. A kezelés az
oltas utani masodik napon kezdddott, az egerek a sziikséges dozisokat 0,5 ml térfogatban a

hasiiregbe kaptak. A kontroll csoportok fiziologias séoldatot kaptak.
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Kvantitativ csiraszam meghatarozas

A hetedik napon, az egereket cervikalis diszlokacioval ledltiik, és mindkét vesét
eltavolitottuk. Steril koriilmények kozott a veséket dorzsmozsarban elhomogenizaltuk, majd
egy ml steril fiziologias sooldattal szuszpenziot készitettiink. Tovafutdo 1:10-es Iéptékii
higitasi sort készitettiink a homogenizatumbol. A megfeleld higitasokbol 100 pul mennyiséget
mértiink ki Sabouraud agarra. A taptalajokat 35°C-os sotét termosztatban, 48 oran keresztiil
inkubaltuk. A kindtt telepeket megszamoltuk. A vesékbdl kitenyésztett csiraszam

logaritmusat a dozisok fliggvényében abrazoltuk. (Bayegan és mtsai. 2011, Szilagyi és mtsai.
2012 maj.)

Statisztikai adatelemzés

A taptalajon vesékbdl kitenyészett gombak esetén a szignifikancia szamitashoz a Kruskal-

Wallis tesztet hasznaltuk. Szignifikansnak a P <0,05 értékeket tekintettiik.

In vivo vizsgalatok 1.

A Kkisérleti elrendezés hasonld volt az el6zd fejezethez, ezért ebben a fejezetben csak a

kiilonbségeket fogom kiemelni.

A kisérletiinket BALB/c tipust ndstény egerekkel végeztiik, melyek sulya 19-21 gramm
kozott volt. Az egereket csoportokra osztottuk, a kiilonb6z6 kezelt csoportokban az egerek
létszama 7-8 darabszam kozott valtozott. Négy egeret minden izolatum esetén a kezelés eldtt
felboncoltunk, és a veséikbdl meghataroztuk az €16 gombasejtek szamat, hogy a kezelések
hatékonysagarol még tobb informaciot gyiijthessiink. A kisérletben hasznalt izolatumok az 3.

tablazatban megvastagitva lathatok.

Mivel ebben a kisérletben, az egyszeri, nagydozisu caspofungin in vivo hatékonysagat
vizsgaltuk, ezért ugyanolyan Osszdozisban a napi, alacsonyabb dézis hatékonysagat is
vizsgaltuk. Az egereket Ot napig kezeltiikk intraperitonealisan C. albicans (17433, 10920), C.
orthopsilosis (CP85, CP125) és C. metapsilosis (CP5, CP86) izolatumok esetén 1, 2 és 3
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mg/kg napi, valamint 5, 10 és 15 mg/kg egyszeri dozissal. A C. parapsilosis sensu stricto
(896/1, 9150) izolatumoknal 3 és 4 mg/kg napi illetve 15 és 20 mg/kg egyszeri dozisokat
hasznaltunk. A rezisztens C. albicans (DPL20) izolatumnal 4 és 16 mg/kg napi illetve 20 és
80 mg/kg egyszeri adagolast alkalmaztunk. Ezeknek a dozisoknak a tervezésénél figyelembe
vettiik, azokat a nemzetkozi irodalomban szerepld adatokat, amelyek az egyszer adagolt
caspofunginra vonatkoznak egérben és emberben, a gorbe alatti teriiletre és a maximalis
szérumkoncentraciora vonatkozolag (Stone és mtsai. 2002, Migoya és mtsai. 2011, Betts és
mtsai. 2009, Andes és mtsai. 2010, Louie és mtsai. 2005, Flattery ¢s mtsai. 2011) (Kiegészitd
tablazatok 1/B).

A vesékbdl (grammra vonatkoztatva) kitenyésztett csiraszam logaritmusat a dozisok
fliggvényében abrazoltuk. A statisztikai elemzés megegyezik az el6z6 in vivo kisérletnél

leirtaknal.

27



Eredmények

Az in vitro érzékenységi vizsgalatok eredményei

Minimalis gatlo koncentracié eredményei RPMI-1640 kozegben

Az altalunk vizsgalt fajok ellen kapott MIC értékek a 3. tablazatban lathatok. A fajspecifikus
hatarértékek alapjan a C. albicans és a C. parapsilosis sensu stricto Kklinikai izolatumok
RPMI-1640 tapkozegben érzékenyek voltak a caspofungin irant, mig a DPL20-as izolatum,
ahogy varhat6 volt rezisztens volt (1. Tablazat) (Pfaller és mtsai. 2011). A C. orthopsilosis és
a C. metapsilosis izolatumok esetén fajspecifikus hatarérték jelenleg nincs megallapitva, de a
CP92-¢s izolatum kivételével a C. albicans esetén megallapitott 0,25 mg/1 értéket nem haladta
meg (Pfaller és mtsai. 2011).

Minimalis gatlé koncentracio eredményei RPMI-1640+50% szérum kozegben

Otven szazalék human szérumot tartalmazo tapkdzegben, mind a négy vizsgalt faj esetén a
MIC értékek emelkedtek (3. Tablazat), az emelkedés mértéke 2-32-szeres volt az RPMI-1640-
es tapkozegben mérthez képest. C. albicans esetén a 16-szoros MIC érték emelkedés ellenére
a klinikai izolatumok 0,25 mg/l-es MIC értékei nem haladtadk meg a C. albicans esetén

hasznalt, RPMI-1640 jelenlétében alkalmazott fajspecifikus hatarértéket (1. és 3. tablazat).
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Klinikai izolatumok MIC (mg/l) MIC 1d6-61és gorbék
értékek eredményei 50%
RPMI- | RPMI-50 | aranya® szérumban (mg/1)
1640 % szérum
Candida albicans
17433 0.015 0.25 16x | >0.25 fungisztatikus®
10920 0.015 0.25 16x >().25 fungisztatikus
DPL20 4 >32 8x Nem végeztiik el
Candida parapsilosis
896/1 1 8 8x >8 fungisztatikus
9150 1 8 8x >16 fungisztatikus
C. orthopsilosis
CP25 0.12 2 16x >2 fungisztatikus
CP85 0.12 2 16x >2 fungisztatikus
CP125 0.12 4 32X >8 fungisztatikus
C. metapsilosis
CP5 0.25 1 4x >2 fungisztatikus
CP86 0.25 4 16x >8 fungisztatikus
CP92 0.5 1 2X >2 fungisztatikus

! Az 50%-0s szérumban és RPMI-1640-ben mért MIC értékek hanyadosa

2 >1 mg/l-en a caspofungin fungicid hatasa volt

% >4 mg/l-en a caspofungin fungicid hatasu volt

4 >8 mg/I-en a caspofungin fungicid hatasu volt

3. Tablazat: MIC értékek és idd-o0lés gorbék eredményi 50% szérumban
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Az id6-0lés kisérletek eredményei RPMI1-1640+50% szérum kozegben

Minden izolatum jol novekedett RPMI-1640+50% szérumban. Az id3-6lés kisérletek
eredményei a 3. tablazatban lathatok. A négy faj, minden izolatuma esetén 0,5 x MIC értéken
az id6-0lés gorbék a kontroll gorbéhez hasonlo lefutast mutattak, azaz gatld hatast nem

tapasztaltunk.
A négy faj egy-egy reprezentativ 61ési gorbéje a 2-5. abrakon lathatok.

A C. albicans 17433 izolatum caspofunginnal szemben a legmagasabb koncentracion (16x
MIC=4 mg/l) 24 6ra elteltével, mig a 4-8x MIC értékeken (1-2 mg/l) csak kés6bb 48 utan volt
tapasztalhatd a fungicid hatas. Alacsonyabb (0,25-0,5 mg/I=1-2xMIC) koncentraciok 1,35-
2,30 log CFU/ml mértékben csokkentették a sejtszamot (fungisztatikus hatas) (2. abra). A
10920-as szamu izolatum esetén, 1-16xMIC értékeken 1,35-2,67 log CFU/ml csiraszam

csOkkenést tapasztaltunk.
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Sejtszam (CFU/ml)

C. albicans 17433 MIC=0.25 mg/I
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2. abra: A C. albicans 17433 izolatum reprezentativ id6-61és gorbéje

RPMI + 50% human szérum jelenlétében
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C. parapsilosis 896/1 MIC= 8 mg/I
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3. abra: A C. parapsilosis 896/1 izolatum reprezentativ id6-61és gorbéje
RPMI + 50% huméan szérum jelenlétében
C. orthopsilosis CP25 MIC= 2 mg/I
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4. abra: A C. orthopsilosis CP25 izolatum reprezentativ id6-61és gorbéje

RPMI 1640+50% human szérum jelenlétében

C. metapsilosis CP92 MIC= 1 mg/l
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5. abra: A C. metapsilosis CP92 izolatum reprezentativ id6-61és gorbéje RPMI-1640+ 50%

human szérum jelenlétében

A C. parapsilosis izolatumoknal gyenge fungisztatikus hatas tapasztaltunk 16 (0,05 log
CFU/ml) illetve 32 mg/l (1,41 log CFU/mI) koncentracion (3. abra).

C. orthopsilosis izolatumok esetében 1-2x MIC értékeken fungisztatikus hatast figyeltiink
meg. A reprezentativ izolatum esetén (4. abra) 24 6ra mulva 8-16x MIC (16-32 mg/l)
értékeken mar 24 ora elteltével fungicid hatast tapasztaltunk, de 2-4x MIC (4-8 mg/l)
értékeken a hatas fungicid volt, 48 o6ra mulva. Hasonld 61ési gorbéket tapasztaltunk a C.

metapsilosis izolatumok esetén is (3. tablazat, és 5. abra).
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Az in vivo érzékenységi vizsgalatok eredményei I.

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. albicans ellen

Mindkét klinikai izoldtum ellen (6. és 7. abra) a caspofungin mindhdrom doézisa legalabb 2
nagysagrenddel csokkentette a vesékbol kitenyészett €16 gombasejtek szamat (P <0,001-0,05).
A 17433-as szamu izolatum esetén 5 mg/kg dozis 3 nagysagrenddel csokkentette a vesékben a
gombak szamat, azaz in vivo is fungicid hatast tapasztaltunk. A dozisok kozott szignifikans

kiilonbség nem volt (P> 0,05).
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6. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. albicans 17433 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben.
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7. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. albicans 10920 t6rzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben.

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. parapsilosis sensu stricto ellen

Mindkét klinikai izolatum ellen (8. és 9. abra) a caspofunginnak csak a legmagasabb (5
mg/kg) dozisa volt hatasos (P <0,001-0,01), bar a 896/1-es szamu izolatum ellen a napi 2
mg/kg is hatékony volt (P <0,05). A 9150-es szamu izolatumnal az 1 ¢és 2 mg/kg-os ddzisok
esetén a kontrollhoz hasonlé6 mennyiségli gomba tenyészett ki a vesékbdl, illetve az 5 mg/kg

napi dozis hatékonyabb volt, mint a napi 1 és 2 mg/kg dozisok (P <0,05-0,01).
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9. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. parapsilosis sensu stricto 896/1t6rzzsel

fert6zott neutropénias egérmodellben
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Caspofungin in vivo hatékonysaga C. orthopsilosis ellen

A C. orthopsilosis izolatumok ellen a napi 1 mg/kg doézis egyik esetben sem csékkentette
szignifikdnsan a vesékbol kitenyészett gombak szamat, de a 2 és 5 mg/kg-os dozisok minden
esetben hatékonyak voltak (P <0,001-0,05) (10.-12. abrak). A napi 5 mg/kg-os dozis
leghatékonyabb a CP125-0s szamu izolatum ellen volt, ahol tobb mint 2 nagysagrenddel
csokkent a vesékbol kitenyészett él6 gombasejtek szama (12. abra), illetve a napi 1 mg/kg-os
dozishoz képest is hatékonyabb volt (P <0,05).
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10. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. orthopsilosis CP25 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben
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11. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. orthopsilosis CP85 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben
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12. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. orthopsilosis CP125 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben
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Caspofungin in vivo hatékonysaga C. metapsilosis ellen

Eredményeink hasonlok a C. orthopsilosis esetén kapott eredményekhez, de a napi 5 mg/kg-
os dozisok legalabb 2 nagysagrenddel csokkentették a vesékbdl kitenyészett é16 gombasejtek
szamat a kontrollokhoz képest (13.-16. abrak). A napi 5 mg/kg a CP86 és CP92-es izolatumok
esetén hatékonyabb volt, mint a napi 1 mg/kg-os dozis (P <0,05).
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13. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. metapsilosis CP5 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben
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14. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. metapsilosis CP86 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben
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15. ébra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. metapsilosis CP92 térzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben

Az in vivo érzékenységi vizsgalatok eredményei II.

Kezdo csiraszam a kezelés megkezdésekor

A kezd6 csiraszam az egyes fajok esetén hasonld volt, annak ellenére, hogy a vénas
fert6zés soran lényegesen kisebb dozist kaptak a C. albicans izolatumokkal fert6zott
egerek. C. albicans esetén 8,1 x 10%-7,4 x 10, C. parapsilosis sensu stricto esetén 8,5 x
10%-4,7 x 10°, C. orthopsilosis esetén 3,9 x 10°-1,5 x10° mig C. metapsilosis esetén 9,1 X
10%-7,7 x 10° CFU/gramm volt a kontroll egerek veséibél a kezelés kezdetén kitenyészett
gombak szama. A kezelési periodus végére a kontroll egerek esetén C. albicans, C.
orthopsilosis és C. metapsilosis izolatumok esetén egy nagysagrenddel nagyobb, de 2

nagysagrenddel kevesebb volt a ndvekedés az egerek veséiben. A két C. parapsilosis
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sensu stricto illetve a DPL20, echinocandin rezisztens C. albicans izolatumok esetén a

novekedés kisebb volt egy nagysagrendnél.

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. albicans ellen

A klinikai izolatumok ellen mind a hatféle kezelés statisztikailag is szignifikdns mddon
csokkentette a vesékbol kitenyészett él6 gombak szamat, a hatodik napi kontrollhoz képest (P
<0.05-0.01), de az els6 napi kontrollhoz képest csak minimalis csokkenés, joval kisebb, mint
egy nagysagrendi csokkenés fordult el6 (16. és 17. abrak). Az egyes kezelések kozott egyik
esetben sem volt statisztikailag is szignifikans kiilonbség (P> 0,05). Erdekes, hogy a 10920-
as szamu izolatum esetén az elsé napi kontrollhoz képest, a ves€kbdl kitenyészett
gombasejtek atlaganak enyhe novekedése volt megfigyelheté a napi 1 mg/kg illetve az
egyszeri 15 mg/kg-os dozisok esetén (17. abra). A DPL20-as szamu izolatum esetén
hatékony dozis nem volt (P> 0,05). Raadasul az Osszes kezelési séma esetén az elsé napi
kontrollhoz képest novekedés volt megfigyelhetd, még a legnagyobb dozisok esetén is (18.
abra).
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16. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. albicans 17433 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben.
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17. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. albicans 10920 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben.
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18. ébra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. albicans DPL20 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben.

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. parapsilosis sensu stricto ellen

Mindkét klinikai izolatum esetén a napi 3 mg/kg dézis nem, de a napi 4 mg/kg illetve az 15

¢s 20 mg/kg dozisok statisztikailag is szignifikdnsan csokkentették a vesékbdl kitenyészett

¢16 gombasejtek szamat (P <0.05-0.01).

Az egyes terapias dozisok kozott szignifikans kiilonbség nem volt (P> 0,05).
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19. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. parapsilosis sensu stricto

896/1torzzsel fertdzott neutropénids egérmodellben.
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20. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. parapsilosis sensu stricto 9150

torzzsel fert6zott neutropénids egérmodellben.
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Caspofungin in vivo hatékonysaga C. orthopsilosis ellen

A CP85-6s szamu izolatum ellen a legkisebb napi dozis (1 mg/kg) és az ezzel korrespondald
egyszeri dozis (5 mg/kg) nem voltak hatékonyak, de a tobbi kezelési séma szignifikdnsan
csokkentette a vesékbdl kitenyészett é16 gombasejtek szamat (P <0.05-0.001) (21. és 22.
abrak). A napi 3 mg/kg-os illetve egyszeri 15 mg/kg-os dozisok még az elsé napi kontrollhoz
képest is legalabb 1 nagysagrenddel csokkentették a vesékbdl kitenyészett ¢10 gombasejtek
szamat. A CP125-6s izolatum esetén, csak a napi 3 mg/kg illetve az egyszeri 10 és 15 mg/kg-

os napi dozisok voltak statisztikailag is szignifikdins modon hatékonyak (P <0.05-0.001).

A CP85-06s izolatum esetén a napi 3 mg/kg-os és az egyszeri 15 mg/kg-os dozis hatékonyabb
volt, mint a napi 1 mg/kg-os dozis (P <0.01 mindkét esetben), illetve a CP125-6s izolatum
esetén az egyszeri 15 mg/kg-os hatékonyabb volt a napi 1 mg/kg-os és az egyszeri 5 mg/kg-

os dozisnal (P <0.01 mindkét esetben).
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21. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. orthopsilosis CP85 torzzsel fertézott

neutropénias egérmodellben.
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22. abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. orthopsilosis CP125 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. metapsilosis ellen

Az Osszes alkalmazott dozis, kivéve a napi 1 mg/kg-ot, a CP86-0s szamu izolatumnal,
szignifikdns mdédon csokkentette a vesékbdl kitenyészett €10 gombasejtek szamat (23. és 24.
abra). Az els6 napi kontrollokhoz képest, kevesebb, mint egy nagysagrendnyi csokkenést

észleltiink. Az egyes terapias dozisok kozott szignifikans kiilonbség nem volt (P> 0,05).
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23. abra: Caspofungi (CAS) in vivo hatékonysaga a C. metapsilosis CP5 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben
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24, abra: Caspofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C. metapsilosis CP86 torzzsel fert6zott

neutropénias egérmodellben
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Megbeszélés

Az invaziv bakterialis és gombafert6zések gyakorisaga az 1970-es évektdl kezdve jelentOs
novekedést mutatott. Kezdetben inkabb a Gram-negativ koérokozok (Escherichia coli,
kiilonb6zé Klebsiella fajok, a Pseudomonas aeruginosa és az Acinetobacter baumanni)
szamitottak a legfontosabb és nehezen kezelhetd korokozok kozé, de nem sokkal késdbb a
Gram-pozitiv korokozok (Staphylococcus aureus, Enterococcus fajok) gyakoribba valtak a
nozokomidlis véraramfert6zések esetén. Az epidemiologiai valtozasban a korszeriibb
antibiotikumok megjelenése (harmadik, majd a negyedik generacios cephalosporinok, a
fluorokinolonok), a betegek jobb tulélése az intenziv terapids ellatds javulasa miatt egyarant
szerepet jatszottak. (Diekema és mtsai. 2012, Kang és mtsai. 2014, Lockhart és mtsai. 2007,
Wisplinghoff és mtsai. 2004, Diekema ¢és mtsai. 1999).

Wisplinghoff és munkatarsai (2004), mostanra csaknem klasszikussa valoé kozleménye, amely
24179 véraramfertézést vizsgalt az Egyesiilt Allamok korhazaiban 1995-2002 kozétt, tovabbi
ismeretekkel gyarapitotta a tuddsunkat a nozokomidlis fertézésekkel kapcsolatban.
Eredményeik szerint, bar a leggyakoribb véraram fert6z6 korokozok tovabbra is a Gram-
pozitiv baktériumok (koagulaz-negativ Staphylococcusok: 31,3%, S. aureus: 20,2%,
Enterococcus fajok: 9,4%), a negyedik leggyakoribb korokozokka a kiilonb6z6é Candida fajok
léptek eld (9%). A vizsgalatbol kideriilt, hogy a korhdzba keriilés utan kb. 20 nappal
kezd6dott a Candida fajok betorése a véraramba. Gyermekgyogyaszati és urologiai
osztalyokon a masodik, mig az altalanos sebészeti osztalyokon a harmadik leggyakoribb
patogén voltak a Candida fajok. A mortalitas az 6sszes korokozot figyelembe véve a Candida
fajok esetén volt a legmagasabb (39,2%), megelézve a S. aureus (25,4%), a P. aeruginosa
(38,7%) és az Acinetobacter (34%) fajokat is. A vizsgalatbol az is kideriilt, hogy az 1890
izolatum koziil a C. albicans a leggyakoribb (54%), amelyet a C. glabrata (19%), a C.
parapsilosis (11%), a C. tropicalis (szintén 11%) és a C. krusei (2,4%) kovetnek. A vizsgalt
id0szakban masfélszeres novekedést észleltek a véraram Candida fertézéseit tekintve (1995-
ben a véraram fertézéseinek 4%- a, mig 2002-ban 8%- a volt valamilyen Candida faj) és
szintén novekedett a C. albicans és a C. parapsilosis altal okozott fert6zések szama. Ezeket a
vizsgalati eredményeket, azdta szamos tanulmany megerdsitette (Naglik és mtsai. 2003, Horn

¢és mtsai. 2009, Lockhatrt és mtsai. 2007, Pittet és mtsai. 1997). Mindazonaltal Kang és
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munkatarsai (2014) friss tanulmanyukban kimutattak, hogy a leggyakoribb patogének altal
okozott fertézések incidenciaja, beleértve a Candida fajokat is, gyakorlatilag a felére
csokkent, mikézben szignifikdns mértékben emelkedett a Clostridium difficele okozta

fertdzések szama.

Ezek az adatok jelzik, hogy az invaziv Candida fert6zések jelentds problémat okoznak a
kiilonboz6 egészségligyi intézményekben, megndvelve a korhazi tartdzkodast, és a jelentds
koltségnovekedés ellenére a mortalitas igen magas. A leggyakoribb Candida faj még mindig a
C. albicans, de a nem C. albicans fajok okozta invaziv fertézések szama az utobbi 3
évtizedben novekszik. Ebben részben a fluconazolnak az 1991-es bevezetése éppugy
kozrejatszik, mint az elsé echinocandinnak, a caspofunginnak a 10 évvel késdbbi bevezetése a
terapids gyakorlatba (Bennett 2006, Glockner és mtsai. 2008, Pfaller és mtsai. 2007 dec.,
Szabo és mtsai. 2009, Arendrup és mtsai. 2002).

Pfaller és munkatarsai 2012-es kozleményilikben 6sszegezték prospektiv, 3648 beteget érintd
vizsgalatukat, amelyben az USA-bol 23 kozpont és Kanadabol 2 kozpont vett részt.
Munkéjukban nemecsak a fajok megoszlasa, a rizikofaktorok, a mortalitds, de a felhasznalt
antifungalis szerek is 6sszegezve voltak az egyes fajoknak megfeleléen (Pfaller és mtsai. 2012
dec.). Vizsgalataik megerdsitették a rizikofaktorokra vonatkozo korabbi adatokat. fgy a C.
albicans, mint leggyakrabban (42,1%) izolalhaté patogénnél a nem traszplantacios indokkal
végzett sebészeti beavatkozas, a diabetes mellitus, periférids katéter jelenléte és a szteroid
terapia voltak a f0 prediszponald tényezok, de a neutropénia nem. Az 1499 betegbdl 1216
kapott fluconazolt és 679 valamilyen echinocandint. A masodik leggyakoribb fajnal (26,7%),
a C. glabrata esetén volt a legmagasabb a betegek atlag életkora (58 év), a diabetes mellitus,
periférias katéter jelenléte, korabbi szteroid terdpia, illetve korabbi antifungalis kezelés
szerepeltek az anamnézisben. A 903 betegb6l 468 kapott fluconazolt és 677 valamelyik
echinocandint. A C. parapsilosis (nem volt tovabbi molekularis bioldgiai azonositas) 15,9%-
al a harmadik leggyakoribb gomba volt, és gyermekgyodgyészati osztdlyokon, periférias
katétert viseloknél, teljes parenterdlis taplaldsban részesiiloknél fordult eld a leggyakrabban.
Az 531 beteg koziil 412 kapott fluconazolt, és 272 beteg valamilyen echinocandint. Még
tanulsagosabb az a 113 beteg, akik C. krusei okozta candidemiaban szenvedtek, akiknél a o
rizikofaktorok a neutropénia, a szteroid terapia és a hematologiai alapbetegségek voltak. A
kozismert fluconazol rezisztencia ellenére a betegek egy része nemcsak profilaktikusan, de

terapiasan is fluconazolt kapott, bar a terapia dontd mértékben az echinocandinokon alapult
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(104 beteg). A tanulmanyban a fajspecifikus haldlozas a kovetkezoképpen alakult a
candidemia észlelése utan 90 nappal: C. albicans 37,9%, C. krusei 46,4%, C. glabrata 42,4%,
C. tropicalis 44,1% és C. parapsilosis 30%, jorészt egyezve korabbi tanulmanyok
eredményeivel (Axner-Elings és mtsai. 2011, Horn és mtsai. 2009, Pfaller és mtsai. 2012 dec.,
Naglik és mtsai. 2003, De Luca és mtsai. 2012). Fontos kiemelni, hogy az alkalmazott terapia
dontéen megfelelt a legfrissebb, nemzetkozileg ajanlott terapianak (Pappas és mtsai. 2009).
Ez azt jelenti, hogy hemodinamikailag stabil, nem neutropénias betegek kezelésénél, ha a
korokozo a C. albicans, a C. tropicalis, vagy a C. parapsilosis akkor fluconazol az elséként
valasztand6 szer, ha a korokozo érzékeny fluconazol irant. C. krusei vagy C. glabrata esetén a
valasztas valamelyik echinocandin kell, hogy legyen. Mint kitiinik, C. albicans és C.
parapsilosis esetén altalaban a fluconazol volt a leggyakrabban hasznalt antifungalis szer, bar
igen gyakran hasznaltak echinocandint is. A legmodernebb ajanlasokat kovetve is a

fajspecifikus mortalitas 30-46,4% volt.

A Debreceni Egyetem, Orvosi Mikrobiologiai Intézetében a kiilonb6z6 klinikai egységekbdl
az 1995-1999 évek kozott 4-11, mig 2000 és 2010 kozott 21-34 kiilonbozé betegbdl
izolaltunk valamilyen Candida fajt. Bar a vizsgalt kezdeti id6szakban a C. albicans volt a
dominans faj (>82%), az utobbi 10 évben, a nem-C. albicans fajok altal okozott invaziv
fert6zések szama 54-65% kozott alakult. A leggyakrabban (> 95-%-ban) hasznalt fluconazol
¢s amphotericin B alkalmazasa mellett a fajspecifikus mortalitas az 1995-2010 kozotti
idészakban sokkal magasabb volt a nemzetkézi adatokhoz képest: C. albicans: 60%, C.
glabrata 64%, C. krusei 57%, C. tropicalis és C. parapsilosis 50-50%. Az antifungalis
rezisztencia fluconazol és amphotericin B irant C. albicans, C. tropicalis és C. parapsilosis
esetén minimalis volt (<2%), de a C. glabrata izolatumoknak csak 62%-a volt érzékeny
fluconazol irant az 0j break-pointok alapjan (Pfaller és mtsai. 2013). A vizsgalt idészakban
minimalis (kevesebb, mint 10 esetben) esetben hasznaltak echinocandint a betegek kezelésére
(nem publikdlt adatok). Adatainkbol kitlinik, hogy a régi antifungalis szerekkel torténd
gyogyitas messze nem eredményes a nemzetkozi adatokkal Gsszehasonlitva, kiilondsen, ha
figyelembe vessziik azt is, hogy a betegeknek csak 8%-a volt neutropénias a candidemia

idépontjaban.

Vizsgalatainkban a legvirulensebb (C. albicans) és a legkevésbé virulens (C. parapsilosis)
Candida fajok in vitro és in vivo érzékenységét vizsgaltuk a legkorabban bevezetett
caspofungin irant. Valaszt kerestiink arra, hogy az RPMI-1640-ben mért MIC értékekek
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milyen mértékben emelkednek RPMI-1640+50% szérum jelenlétében, és a két tapkdzegben
mennyire érvényesiil a caspofungin 616 hatasa C. albicans ¢és a ,,psilosis” komplex tagjai
ellen. Ugyanazon vizsgalt izolatumokat kétféle terapias stratégiat alkalmazva neutropénids
egérmodellben is vizsgaltuk, és Osszefliggést kerestiink az in vitro és in vivo eredmények

kozott.

C. albicans izolatumok esetén a MIC értékek RPMI-1640+50% szérum tesztkdzegben, bar
emelkedtek, mar alacsony (>0,25 mg/l) koncentracidkon is kitlind fungisztatikus hatast
figyeltiink meg az 1d6-6l€s kisérletekben. A 0,25 mg/l-es koncentracio abbol a szempontbdl is
érdekes, hogy nem haladja meg a CLSI (2012) esetén javasolt fajspecifikus hatarértéket. In
vivo eredményeink nagymértékben korrelalnak az in vitro eredményekekkel, hiszen mar a
napi 1 mg/kg-os dozis is mindkét izolatum ellen, mindkét kisérletben szignifikans mértékben
csokkentette a vesékbol kitenyészett €16 gombasejtek szamat. Mivel a farmakodinamias target
(a gomba) mind a kisérleti allatban, mind pedig emberben azonos (Andes és mtsai. 2010),
ezért ha a gorbe alatti teriiletek, illetve a csticskoncentraciok megegyeznek, akkor hasonlo in
vivo hatékonysagot varhatunk allatban és emberben egyarant. A napi 1 mg/kg-is dozis
egérben 3,6-5,04 mg/l cstcskoncentracié értéket illetve 35,49-53,59 mg-h/l gorbe alatti
teriiletet (AUC) eredményez. Az egérkisérletben alkalmazott napi 1 mg/kg-os dozis emberben
napi 35 mg/kg-os dozisnak felel meg, ami 5,97 mg/l cstcskoncentraciot és 54,9 mg-h/l gorbe
alatti teriiletet (AUC) eredményez (Kiegészitd tablazatok 1/B). Hasonléan az egérnél
alkalmazott napi 2 és 5 mg/kg kezelés emberben napi 50 mg illetve 70 mg-os dozisnak
felelnek meg (Kiegészit6 tablazatok 1/A) (Stone és mtsai. 2002, Migoya és mtsai. 2011, Betts
¢és mtsai. 2009, Gumbo 2007, Andes és mtsai. 2010, Louie és mtsai. 2005, Flattery és mtsai.
2011).

Hasonloan valasztottuk az egyszeri, nagydozisban alkalmazott kezeléseket is, hogy a gorbe
alatti teriiletek és/vagy a Cmax értékek hasonld értékeket vegyenek fel. Ezek alapjan a 10920-
as és a 17433-as C. albicans izolatumok ellen az egyszeri 5, 10 és 15 mg/kg-os dozisok
éppugy hatékonyak voltak, mint a napi 1, 2 és 3 mg/kg-os doézisok. Eredményeink
megegyeznek az irodalomban talalhaté hasonld kisérleti modellek eredményeivel (Louie és
mtsai 2005, Bayegan és mtsai. 2011, Stone és mtsai. 2002, Cornely és mtsai. 2011). Felt{ind,
hogy az els6 napi kontrollhoz képest csak szerény mértékli csiraszam csokkenést
tapasztaltunk, hasonldéan Howard és munkatarsai (2011) eredményeihez C. glabrata esetén.

Ez az eredmény felhivja a figyelmet arra, hogy neutropénids egyének esetén az echinocandin
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terapia nem biztos, hogy eliminélja a kdrokozot, azaz a kezelés soran is csak fungisztatikus
hatast érhetiink el. gy, a normal dézissal torténé kezelés (Pound és mtsai. 2010, Pappas és
mtsai. 2009, Pappas és mtsai. 2007) id6 eldtti megszakitasakor a belsd szervekben még sok
koérokozé talalhatd, amelyek az antifungélis szer hianyaban gyors ndvekedésnek indulva a

beteg halalat okozhatjak.

Mas volt a helyzet az echinocandin rezisztens, homozigdta mutacioval rendelkezé DPL20-as
torzs esetén. Itt semmilyen dozis nem volt hatékony, raadasul az elsé napi kontrollhoz képest
barmilyen kezelési séma esetén novekedést tapasztaltunk. A két érzékeny izolatumhoz képest
a hatodik napon a kontroll egerekbdl kitenyészett €16 gombasejtek szama alacsonyabb volt,
jelezve, hogy a virulencidja kisebb a masik két (vad) izolatumhoz képest. Eredményeink
hasonléak Wiederhold és munkatarsai (2011) illetve Ben-Ami ¢és munkatarsai (2011)

eredményeihez.

A ,psilosis” komplex tagjai sokkal kevésbé virulensek, mint a C. albicans (Arendrup és
mtsai. 2002, Andes és mtsai. 2010). In vivo, nem-neutropénias egérmodellben, a C. albicans
10" CFU/egér dézisa 100 %-os pusztulast, mig a C. parapsilosis esetén ugyanazon dozis 100
%-os tulélését eredményezett (Arendrup €s mtsai. 2002). Mivel a ,,psilosis” komplex tagjai
foleg nem neutropénids betegekben okoznak fertdzést, ezért megfeleld allatmodell
kidolgozasa fontos a kiilonboz6 antifungalis szerek hatékonysaganak a megfeleld értékelése
szempontjabol. Masrészrél, az antifungalis szer valodi hatdsdnak a mérésére a neutropénias
allatmodellek megfelelobbnek tiinnek (Flattery és mtsai. 2011, Migoya és mtsai. 2011, Stone
¢és mtsai. 2002).

Arendrup és munkatarsai kéziratan kiviil csak Dimopoulou és munkatarsai (2014) hasznaltak
nem-neutropénias egérmodellt, a C. paraspilosis sensu stricto okozta fertézések
caspofunginnal torténd kezelésének a vizsgalatdra. Az izolatumok kozott caspofungin irant
mérsékelten érzékeny illetve rezisztens izoldtumok is voltak, és a szerzék reprodukalhato,
szubakut invaziv candidasis modellt hoztak Iétre intravénas fert6zés altal (Dimopoulou mtsai.
2014). A caspofungin irant rezisztens izolatumot az érzékeny izolatumhoz képest csokkent
virulenciajuaknak talaltak egérmodelliikben. Napi 1 és 10 mg/kg caspofungin illetve 1 mg/kg
anidulafungin hatékonyak voltak a Iépbdl, a majbol és a vesékbdl kitenyészett €16
gombasejtek szamanak a csokkentésére a caspofungin irant érzékeny és mérsékelten érzékeny

izolatummal fert6zott egerekben. Erdekes médon in vivo paradox hatast tapasztaltak a napi 10
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mg/kg anidulafunginnal torténd kezelés és a caspofungin irant érzékeny izolatum esetén
(azaz, hatastalan volt a belsé szervekbdl kitenyészett él6 gombasejtek szamanak a
csokkentésére a kontrollhoz képest), illetve sem a caspofungin, sem pedig az anidulafungin

nem volt hatékony a caspofungin irdnt rezisztens izolatumok ellen.

Korabbi munkénkban, atmenetileg neutropéniassa tett egerekkel dolgoztunk, és mar a napi 2
mg/kg caspofungin dozisok szignifikdnsan csokkentették a vesékbdl kitenyészett gombak
szamat a kontrollhoz képest C. orthopsilosis és C. metapsilosis esetén, de csak a napi 5 mg/kg
volt hatékony a C. paraspilosis sensu stricto izolatumok ellen (Szilagyi és mtsai. 2012
majus.). Ezek az eredmények megerdsitették, hogy a caspofungin iranti érzé¢kenységben
kiilonbség van a ,,psilosis” csoport tagjai kozott (Gomez-Lopez és mtsai. 2008, Canton és
mtsai. 2010). A csoport mindharom tagja esetén a kontroll egerekbél 10%-10° CFU/ml volt a

kitenyészett ¢l6 gombasejtek szama, jelezve, hogy a virulenciajuk csekély.

Sprenghini és munkatarsai (2012) szérumban meghataroztak a ,,psilosis” csoport mindharom
tagja esetén a MIC értékeket és az 1d6-0lés gorbéket is mindhdrom echinocandinra nézve.
Ahogy varhaté volt 50% szérumban a MIC értékek jelentds novekedését tapasztaltak
mindharom echinocandin esetén. Leghatékonyabb a caspofungin volt 32 mg/l koncentracion,
de csak a C. metapsilosis izolatumok ellen. In vivo szintén csak a caspofungin (napi 5 és 10

mg/kg) mutatott hatékonysagot a ,,psilosis” csoport mindharom tagja ellen.

Sajat munkank eredményei nagyon hasonléak Sprenghini ¢és munkatarsai (2012)
eredményeihez, bar mi csak a caspofungin in vitro és in vivo aktivitasat vizsgaltuk a ,,psilosis”
csoport tagjai ellen. A caspofungin in vitro aktivitasa 50% szérumban csdkkent, ahogy a MIC
értékeket és az 1d6-0lés gorbék eredményét megvizsgaljuk (3. tablazat). A szérumban kapott
eredmények a klinikailag elérheté caspofungin koncentracioknal elsésorban a C. paraspilosis
sensu stricto izolatumok esetén teszik kérdésessé a caspofungin in vivo hatékonysagat, bar a
napi 4 mg/kg-os dozisoknal egérben 16-18,4 mg/l Cmax értékeket lehet mérni (Flattery és
mtsai. 2011, Migoya és mtsai. 2011, Stone és mtsai. 2002). A napi 5 mg/kg dozis azonban
mindkét izoldtumnal hatékony volt (embernél ez napi 70 mg-os dozisnak felel meg,
Kiegészitd tablazatok 1/B). Elsé in vivo kisérleti elrendezésiink megerésiti azokat az
eredményeket, amelyek alapjan a ,psilosis” csoport tagjai ellen a caspofungin még

neutropénias allapotban is hatékony lehet (Stone és mtsai. 2002, Migoya és mtsai. 2011, Betts
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¢és mtsai. 2009, Gumbo 2007, Andes és mtsai. 2010, Louie és mtsai. 2005, Flattery és mtsai.
2011 Sprenghini és mtsai. 2012).

Masodik in vivo Kkisérleti elrendezésiinkben az egyszeri, nagydozist caspofungin
hatékonysagat vizsgalva, megjegyzést érdemel, hogy a napi dozisok hatékonysaga eltérd lehet
ugyanazon izolatumoknal, az els6 in vivo kisérlethez képest. Ez részben annak kdszonhetd,
hogy ezek a kisérletek mas id6pontban lettek elvégezve, masrészt a statisztikai
Osszehasonlitasnl az is szamit, hogy hany kezelési csoportot alkalmazunk. igy az elsé in vivo

kisérlet sorozatnal csak 3, mig a masodiknal 4 és hat kozott volt a kezelt csoportok szadma.

Eredményeink jol korrelalnak a nemzetkozi irodalomban fellelhet korabbi in vitro és in vivo
eredményekkel, azaz a caspofungin a C. metapsilosis izolatumok ellen a leghatékonyabb
(Tavanti és mtsai. 2007, Lockhart és mtsai. 2008, Andes és mtsai. 2010, Orsi és mtsai. 2010).
A legfontosabb eredmény, azonban az, hogy ugyanolyan 6sszddzis esetén az egyszeri,
nagydozisban adagolt caspofungin hatékonyabb lehet, mint a naponta adagolt, kisebb dozisu

terapia. Ennek oka a kovetkezo lehet:

Az echinocandinok egyedi farmakokinetikaja lehetévé teszi, hogy a belsd szervek mintegy
echinocandin rezervoarokként miikodjenek az intravénas kezelés utan. Louie és munkatarsai
(2005) kimutattak, hogy a szovetekbdl a vérbe visszaaramld caspofunginnak fontos szerepe
van a tartosan magas szérum echinocandin szint biztositasaban. Annak ellenére, hogy a
caspofungin nagymértékben fehérjékhez kotddik a szérumban, a klinikai hatékonysagban
nemcsak a vér szérumszintjének, de a szovetekben megtalalhat6, akar kotott formaban 1€vo
caspofunginnak van a legfontosabb szerepe. (Louie és munkatarsai, 2005). A korokozok
eliminacidéja szempontjabdl ez nagyon fontos, hiszen a kiilonb6z6 korokozok nemcsak a
vérben vannak jelen, hanem a vérbdl barmelyik szervbe beléphetnek, disszeminalt fertdzést
idézve eld, ami sokkal sulyosabb mintha a kérokozé csak a vérben lenne jelen. Ezért, fontos,
hogy a szovetekben is nagy koncentracidoban legyen jelen a gydgyszer. Egyszeri, nagyddzisu
kezelés esetén a Chax értéke magasabb lesz, illetve a gorbe alatti teriilet (ami az 6sszddzist
reprezentalja) sokkal hamarabb kialakul (Gumbo és mtsai. 2007, Andes és mtsai. 2010).
Mivel Otnapos kezelésiink esetén a gorbe alatti teriilet (AUC) kialakitasahoz a negyedik
illetve 6todik alkalommal adagolt kisebb, napi d6zisok nem biztos, hogy teljes mértékben
hozza tudnak jarulni, ezért lehet eldnydsebb az egyszeri, nagyddzisu caspofungin a ,,psilosis”

csoport tagjai ellen ugyanolyan 0sszd6zis esetén a kisebb, napi dozissal dsszehasonlitva.
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Klinikai hatékonysaga az egyszeri, nagyddzisi echinocandin terapidnak kevéssé ismert. A
né¢hany felleheté kézirat ebben a témdban dontéen az echinocandinok profilaktikus
alkalmazasardl szolnak, és az egyszeri nagyddzisu echinocandin terdpia ugyanolyan klinikai
hatékonysagot mutatott, mint a napi kisebb do6zisu terdpia (Mehta és mtsai. 2010, Buell és

mtsai. 2005).

legnagyobb szerepe (Bruyére és mtsai. 2014, Kollef és mtsai. 2012, Pappas és mtsai. 2009). A
klinikai tiinetek €s az anamnézis alapjan fel kell, hogy meriiljon az esetleges gombafertdzés
gyanudja a nagy rizik6 faktorral rendelkezd egyének esetén, igy a megfelel6 mintavételek utan
(vér, torok, sebvaladék stb.) be kell inditani a fluconazolon, vagy valamelyik echinocandinon
alapuld terapiat (Pappas és mtsai. 2009, Pfaller és mtsai. 2012 jan.). Az echinocandinok
kitiing in vivo hatékonysaga gyakorlatilag az 6sszes Candida faj ellen, illetve a mellékhatasok
csekély szama lehetové teszi az egyszeri, nagydozisu, vagy a naponta nagyobb doézisban
torténd adagolast (Bennett 2006, Buell és mtsai. 2005, Kett és mtsai. 2011, Mehta és mtsai.
2010).

Bar az echinocandinok nem az els6ként ajanlott szerek C. parapsilosis sensu stricto ellen, a
legujabb ajanlasok a ’vak’ terapia soran adott echinocandin terapia folytatasat javasoljak, ha a
beteg klinikailag javult (Bruyére és mtsai. 2014, Pfaller és mtsai. 2012 dec.). Ezért, fontos,
hogy a ,psilosis” csoport esetén is megfelelé in vitro és in vivo kisérletek alljanak
rendelkezésre az echinocandin terapia hatékonysaganak a megjosolasara. Az echinocandinok
kitin6 klinikai hatékonysaga ismert C. parapsilosis sensu stricto ellen (Pfaller ¢s mtsai. 2008
jan., Pfaller és mtsai. 2012 dec., Walsh és mtsai. 2013), bar az irodalomban tobb, az

echinocandin kezelés soran jelentkezO, un. attoréses candidemia is ismert (Pfeiffer és mtsai.

2010).

Munkankban Gsszehasonlitottuk a caspofungin in vitro aktivitasat RPMI-1640 és 50% szérum
jelenlétében 4 klinikailag fontos faj ellen. A MIC értékek ndvekedése 50% szérumban 2-32-
szeres volt csupan, a vart 256-512-szeres MIC érték emelkedéshez képest a 4 faj esetén
(Paderu és mtsai. 2007, Garcia-Effron és mtsai. 2011, Odabasi és mtsai. 2007), jelezve, hogy
a fehérjékhez kotott caspofunginnak van aktivitasa. Hasonld eredményeket kaptunk az id6-
Olés gorbék esetén is. In vivo kisérleteink jo6 korrelacidt mutattak az in vitro kapott

eredményekkel, hiszen neutropénids egérmodelliinkben mindkét kisérleti elrendezésben a C.
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albicans illetve a ,,psilosis” csoport tagjai koziil a C. metapsilosis ellen volt a leghatékonyabb
a caspofungin. In vivo, a C. parapsilosis sensu stricto izolatumok ellen nagyobb caspofungin
dozisok voltak sziiségesek a vesékbdl kitenyészett ¢10 gombasejtek szamanak a statisztikailag
is szignifikans csokkentéséhez. Az egyszeri, nagydozisu caspofungin alkalmazasa nem volt
rosszabb ugyanolyan 0sszddzis esetén, a naponta, kisebb ddzisban, 5 napon at adagolt
caspofungin terapidhoz képest a 4 vizsgalt faj ellen, bar a vesék csiramentesitését egyik
terapias modszerrel sem sikeriilt elérni. Homozigdta mutacioval rendelkezé C. albicans ellen
viszont emelt dozisok sem hatékonyak. Tovabbi vizsgélatok sziikségesek annak eldontésére,
hogy az egyszeri, nagydozisu echinocandin terapiat érdemes-e alkalmazni candidemiaban

szenvedd betegek kezelésére.
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OSSZEFOGLALAS

Az echinocandin antifungalis szerek az utdbbi években az elséként valasztandd antifungalis
szerekké valtak az invaziv Candida fert6zések kezelésében. A nemzetkozi irodalomban
ellentmondasos adatok alltak rendelkezésre az echinocandinok in vivo hatékonysagat illetéen
a novekvo gyakorisaggal eloforduld Candida parapsilosis sensu stricto ellen. Raadasul, a
Candida orthopsilosis és a Candida metapsilosis fajok ellen adatok nem is alltak
rendelkezésre az echinocandinok hatékonysagara vonatkozdlag. Ezért meghataroztuk a
caspofungin in vitro és in vivo aktivitasat a ,,psilosis” csoportba tartozo harom faj és a

legvirulensebb faj, a C. albicans ellen.

A caspofungin in vitro aktivitasanak a 2-32-szeres csokkenését tapasztaltuk RPMI-1640
+50% human szérum tesztkdozegben a standard RPMI-1640 tesztkdzeghez képest, a MIC
értékek emelkedése alapjan. A MIC meghatarozas eredményeit az id6-6lés gorbék felvétele
soran kapott értékek is megerdsitették. Tartosan neutropénidban szenvedd egerek esetén mar a
napi 1 mg/kg caspofungin is hatékony volt C. albicans, a napi 2 mg/kg a C. orthopsilosis és
C. metapsilosis, mig a napi 5 mg/kg a Candida parapsilosis sensu stricto izolatumok ellen. C.
albicans esetén az egyszeri 5, 10 és 15 mg/kg caspofungin dozisok hatékonysaga nem volt
rosszabb a napi 1, 2 és 3 mg/kg dozisndl, de a caspofungin rezisztens izolatum esetén a napi
16 mg/kg, és az egyszeri 80 mg/kg dozisok hatastalanok voltak. Candida parapsilosis sensu
stricto esetén az egyszeri 15 és 20 mg/kg-0s, illetve a napi 4 mg/kg dozisok hatékonyak
voltak. C. orthopsilosis ellen az egyszeri 10 és 15 mg/kg-os dozisok és a napi 3 mg/kg dozis,
mig a C. metapsilosis ellen az egyszeri 5, 10 és 15 mg/kg-os dozisok illetve a napi 2 és 3
mg/kg dozisok statisztikailag szignifikdins modon csokkentették a vesékbol kitenyészett €16
gombasejtek szamat. A vesék csiramentesitését azonban, egyik terapias stratégiaval sem

sikeriilt elérni.

Korabbi, C. albicans-ra vonatkozé ismereteinket megerdsitve, az egyszeri, nagyddzisu
caspofungin in vivo hatékonysaga nem rosszabb, mint az ugyanolyan 6sszddzisban adagolt
kisebb, napi ddézisokban adott caspofungin. Bar a ,psilosis” csoport esetén az egyszeri,
nagydozisu caspofungin tobbszor hatékonyabb volt, mint a napi kisebb dozisok (ugyanolyan

0sszdozis esetén), tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy az egyszeri,
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nagydozisu echinocandin terapiat érdemes-e alkalmazni candidemiaban szenvedd betegek

kezelésére.
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Summary

Recent years, echinocandins have become the first choice in the treatment of invasive
Candida infections because of epidemiological changes and the resistance of antifungal
agents have been increasing. There were controversial information of in vivo effectiveness of
echinocandins as C. parapsilosis sensu stricto occurred increasing frequency. Furthermore,
there are no information about effectiveness of echinocandins against C. orthopsilosis and C.
metapsilosis species. Therefore, the first aim of this study was to determine in vivo and in
vitro efficacy of caspofungin against to the medically important ,,psilosis” group and C.
albicans.

According to this study, the ratios of MICs in RPMI-1640 with and without 50% human
serum varied from 2 to 32. The time-kill curves confirmed the results of MICs determinations.
In case of neutropenic mice, 1mg/kg caspofungin daily dose was effective against C.albicans,
2 mg/kg caspofungin was efficacious against C.orthopshilosis and C.metapsilosis while
5mg/kg caspofungin was efficient C.parapsilosis sensu stricto. In case of C. albicans the
effectiveness of single 5, 10 and 15 mg/kg doses were similar to 1, 2 and 3 mg/kg daily doses,
but the resistant isolatum of caspofungin the daily 16 mg/kg and single 80 mg/kg doses were
totally ineffective. 15 and 20 mg/kg single and 4 mg/kg caspofungin daily doses were
effective against C. parapsilosis sensu stricto. 10 and 15 mg/kg single and 3 mg/kg daily
doses caspofungin against C. orthopsilosis, while 5, 10 and 15 mg/kg single and 2 and 3
mg/kg daily doses caspofungin against C. metapsilosis significantly decreased the fungi in

the kidney burden tissue.

The eradication of the fungi in the kidneys was ineffective with our therapeutically strategies.
In accordance with the previous work, in vivo effectiveness of the single higher dose
caspofungin was similar to cumulative the lower daily doses. However, the single higher dose
caspofungin was more effective than cumulative the lower daily doses in case of ,,psilosis”
group. Further studies will be needed to validate that single larger echinocandin doses possess
the therapeutic benefit over the traditional smaller daily doses in the treatment of

candidaemia.
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Kiegészito tablazatok 1/A

Faj

Candida orthopsilosis

Azsia 11%

Hol és milyen %-ban izolaljak

Dél-Amerika 10,9%

Eszak-Amerika 5%

Amerika Egyesiilt Allamok 4,9%

Mexiko 10,7%

Kanada 0%

Eurdpa, Kozel-Kelet 3,5%

Candida metapsilosis

Azsia 2,6%

Dél-Amerika 0,7-1,7%

Eszak-Amerika 2,6%
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Kiegészito tablazatok 1/B

Naponta ¢és egyszeri alkalommal adagolt caspofungin altal eredményezett farmakokinetikus

paraméterek egerek ¢s emberek esetén (Flattery és mtsai. 2011, Migoya és mtsai. 2011, Stone

¢s mtsai. 2002).

Napi dozisok AUCo.24n Chnin (Mg/1) Cmax (mg/l)
(egér) (mg-h/1)
1 mg/kg 53,59-35,49 0,59-0,58 5,04-3,6
2 mg/kg 108,4-73,9 1,0-0,7 10,6-7,0
4 mg/kg 174,8-150- 1,36-1,33 16,8-14,6
8 mg/kg 369,5-311,3 3,86-3,9 38,9-37,9
Napi dozisok AUCo.14 nap Cmax (mg/1)
(ember) (mg-h/)
15 mg 24,37 2,79
35 mg 54,9 5,97
50 mg 86,9 8,74
70/50 mg 100,5 9,94
70 mg 144-175 15,4-14,2
100 mg 219-250 21,5-20,3
150 mg 375 30,4
200 mg 500 40,6
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Egyszeri dozis | AUCq.24n (mg-h/l) Crmax (mg/1)
(egér)
1 mg/kg 25 3,2
5 mg/kg 164 18
20 mg/kg 345 26
80 mg/kg 667 58
Egyszeri dozis | AUCq.24n (mg-h/l) Cmax (mg/1) Cittag (Mg/1)
(ember)
50 mg 58 7,6 1,59
70 mg 104-135 12,04 1,18-1,71
100 mg 118—152,3 14,03 1,23-1,76
150 mg 227-345 26,6-32,5 2,1-3,9
210 mg 329-427 29-39 3,2-5,5
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