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|. Bevezetés

Az elmult harminc évben a kiilonb6zé gombdk altal okozott invaziv infekciok
jelentésége megnédtt. Ez részint az egyre gyakoribba valé invaziv, illetve
immunszuppresszioval jaré beavatkozasoknak, tovabba az egyre nagyobb szamu sulyos
alapbetegséggel kiizd6 ¢és ezért gombas infekciokra fogékonyabb betegpopulacionak
koszonhetd (Sardi és mtsai. 2013). A vildgon becslések szerint tobb mint 1 millidrd gombas
infekcid torténik évente, am ezeknek az eseteknek csak toredéke sulyos kronikus vagy akut
invaziv fert6zés (4,5-5 millio) (Brown és mtsai. 2012, Bongomin és mtsai. 2017). Az évi tobb
mint 1,6 millids globalis becsiilt halalozas mégis beszédes adat és jelzi ezeknek a jellemzéen
opportunista koérokozé eukariota mikroorganizmusoknak az emberi egészségre gyakorolt
jelentdségét. Ha parhuzamba szeretnénk allitani ezt a halalozasi adatot mas fert6z6
betegségekkel, akkor azt talalnank, hogy ez megegyezik a tuberkulézis altal okozott és mintegy
haromszorosa a malaria okozta becsiilt halalozasnak (Bongomin és mtsai. 2017). Fontos
lesz6gezni azonban, hogy ez a magas halalozasi adat tobb eltéré gombafaj, s6t nemzettség altal
okozott szamos korkép kozott oszlik meg. A legjelentdsebbnek tartott huménpatogén
korokozok a kiilonb6z6é Candida, Aspergillus és Cryptococcus fajok (Pfaller & Diekema 2007).

Az invaziv candidiasis-0s (IC) esetek szama becslések szerint globalisan évi ~700.000
(Bongomin és mtsai. 2017), melyb6l 23.000-25.000 térténik az Egyesiilt Allamokban (Tsay és
mtsai. 2020) Az ehhez kapcsolddo egészségligyi raforditas Benedict és mtsai. becslése szerint
1,4 milliard USD, mely nagysagrendileg megegyezik az AMR (antimikrobidlis rezisztencia)
miatt az egészségiligyi ellatasban megjelend tobbletkoltség Osszegével (Benedict és mtsai.
2019). Magyarorszagon becslések szerint évi 1100 koriili candidaemia-s, illetve néhany szaz
egyéb invaziv, példaul posztoperativ peritonealis candidiasis eset fordulhat el6 (Sinké és mtsai.
2015).
rendelkeziink, melyek hdrom csoportba oszthatok, ezek a poliének, az azolok, illetve az
echinocandinok (Lewis 2011). Utébbi csoport 2000-es évekbeli bevezetéséhez nagy
reményeket fliztek, mint biztonsagosabb és hatékonyabb, kiemelkedden jo in vitro aktivitasi
antifungalis szerek, azonban a hozzdjuk kapcsolodod igéreteket csak részben sikeriilt
bevaltaniuk. Bar valdban egy rendkiviil biztonsdgos hatéanyagcsoportrol van szo és klinikailag
némileg hatékonyabbak, mint a korabbi antifungalis gyogyszerek, az invaziv Candida okozta
infekciokban, a candidaemia-hoz kapcsolddd mortalitas tovabbra is elfogadhatatlanul magas,

bizonyos fajok esetében eléri a 70%-0t a kritikus allapota betegek kdrében (Lortholary és mtsai.
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2014, Pappas és mtsai. 2018). Az utobbi idoben mind gyakrabban felmeriild0 magyarazat a
tovabbra is magas halalozas hatterében, a nem megfeleld, tal alacsony napi dozist echinocandin
adagolas, illetve az ebbdl kovetkezo6 farmakokinetikai/farmakodinamiai célkoncentracié el nem
érése, mind a véraramban, mind pedig az egyéb fert6zott gdbcokban (Pea & Lewis 2018). Ennek
oka tobbek kozott az lehet, hogy az adagolasi séma Osszeallitisa soran az egészséges
onkéntesek adataibdl indultak ki, azonban ma mar tudjuk, hogy a kiilonb6z6 kritikus allapotban
1évo betegek korében a farmakokinetikai paraméterek az egyes echinocandinok esetében
jelentdsen eltérnek, altalaban az alacsonyabb expozicid irdnyaba (Mainas és mtsai. 2020).
Tovabbi probléma, hogy az echinocandinok adagolasa a bevezetésiik 6ta nem valtozott. Abban
az idGszakban, amikor a jelenleg hasznalatos dozisokat megallapitottak, az a farmakometriai
megkozelités nem volt elterjedt, mely figyelembe veszi a kiilonb6z6 Candida fajok némileg
eltéré echinocandin érzékenységét és a kiillonbozd betegpopulacidkban €s anatdmiai tdjakon
tapasztalhatd farmakokinetikai variabilitast (Bader és mtsai. 2018).

A Candida okozta véraramfertézésekhez képest az egyéb anatomiai teriiletek infekcioi
kevésbé voltak a tudomany fokuszaban és csak az elmult 7-8 évben kezdtek el megjelenni
példaul a micafungin (MCF) peritonealis és pleuralis folyadékra vonatkozo farmakokinetikai
adatai (Grau és mtsai. 2015, Garcia-de-Lorenzo ¢és mtsai. 2016), melyek ismeretében
vizsgalhatoak az emlitett terlileteken relevans gyogyszerkoncentraciok farmakodinamias
aktivitisa. Erdekes modon a 2009-ben leirt C. auris-ra vonatkozoan is egyelSre sziikos
farmakodinamias ismeretekkel rendelkeziink, példaul a MCF-rol csak érzékenységi vizsgalatok
adatai allnak rendelkezésre (pl. Chowdhary és mtsai. 2018), pedig a klinikailag elérhetd
koncentraciok ismeretében vizsgalhatd, hogy a jelenlegi dozisok alkalmazéasa elégséges-e a
korokozok eradikalasdhoz az adott anatdmiai teriiletrdl (Dusano 2004).

Vizsgélatainkban arra kerestlik a valaszt, hogy a klinikumba masodikként bevezetett
echinocandin, a MCF farmakodindmids aktivitaisa megfelelé-e a rendelkezésre 4llo
farmakokinetikai adatok alapjan a pleura, valamint a peritoneum kiilonboz6 Candida fajok
okozta gyulladasos korképeiben, illetve megvizsgaltuk azt, hogy a MCF a klinikailag relevans
koncentraciokon milyen aktivitast fejt ki a jelenleg is terjedében 1évé C. auris kiilonbozo
kladokba tartozo izolatumai ellen a vérplazmaban elérhetd koncentraciokon. Kisérleteink soran
figyelembe vettiik az egyes anatomiai helyeken relevans fehérjekoncentracidkat, ezzel is
kozelitve az in vivo tapasztalhatdo farmakodinamiai koriilményeket. Reményeink szerint

eredményeink hozzajarulhatnak a MCF nagyobb hatékonysagt klinikai alkalmazasahoz.



I1. Irodalmi attekintés
I1.1. A Candida fajok altalanos jellemzése és virulenciafaktorai

A Candida genus inkabb funkcionalis, mint rendszertani kategoria, a csoportba sorolt
fajok nem mono-, hanem polifiletikus kapcsolatban allnak (Diezmann és mtsai. 2004). Szamos
faj teleomorf alakjanak eltér6é a megnevezése ¢és nemzettség szinten mas rendszertani
besorolasu, azonban dolgozatomban az egyszeriiség kedvéért a Kklinikumban elfogadott
anamorf (Candida) alakok neveit fogom hasznalni. Filogenetikai besorolasuk alapjan a
kiilonb6z6é Candida fajok az Ascomycota térzson beliil a Saccharomycetales rendbe tartoznak,
mely utdn a klinikailag relevans fajok két elkiiloniild leszarmazasi 4gon talalhatéak (Papon ¢és
mtsai. 2013). Ezek koziil az egyik az un. CTG klad, mely tagjai a CTG kodont leucin helyett
szerinre transzlaljak. Ide tartozik a patogén fajok nagyobb része, mint pl. a C. albicans, C.
tropicalis és a C. parapsilosis. A masik leszarmazasi ag az un. poszt-WGD (Whole Genome
Duplication) kladok koziil a Nakaseomyces klad, melybe a gyakori humanpatogén Candida
fajok koziil a C. glabrata tartozik, valamint kozeli rokonai, a ritkan korokozo C. bracarensis és
C. nivarensis. A C. krusei a Nakaseomyces kladon beliil a WGD-kladtol filogenetikailag
elkiiloniil. Erdekes médon az osszes ismert Candida faj koziil csupan kb. harmincat
azonositottak, mint humanpatogént, ezek azonban gyakran filogenetikailag elkiiloniilé agon
talalhatoak, kozvetlen rokonaik jellemzden apatogén fajok. Ebbél arra lehet kdvetkeztetni, hogy
a torzsfejlodeés soran az huméanpatogenitas tobb alkalommal is egymastol fliiggetleniil kifejlédott
a Candida fajok torzsfejlodése soran (Gabaldon és mtsai. 2016).

A Candida sejtek morfologiajukat tekintve hosszikas vagy kerekded alakuak. Méretiik
fajonként eltérd, de altalanossagban elmondhatod, hogy méretiik 2-10 um koz¢é esik (Sudberry
¢s mtsai. 2004). Sejtfallal rendelkeznek, mely egyrészt a sejtek rigiditasaért felel, masrészt
fontos szerepe van a gazdaszervezettel valo interakcioban. A C. albicans sejtfala, hasonldan a
tobbi Candida fajéhoz dontéen 1-3 B-D-gliikkanbol, 1-6 B-D gliikanbol, kitinbdl, valamint a
sejtfal kiilsé részén talalhato mannoproteinekbdl all. A Candida fajok sejtfala fontos
tdmadaspontja mind az echinocandin tipust antifungalis vegyiileteknek, mind a triterpén
ibrexafungerpnek és a fosmanogepixnek (Garcia-Rubio és mtsai. 2020, Shaw & Ibrahim 2020).

A sejtmembran szteranvazas vegyiilete ellentétben az allati sejtekkel az ergoszterol, ez
a sejtfal meglétéhez hasonléan fontos kiilonbség az antifungalis terapia szempontjabol. A
polién tipusu antifungalis hatoanyagok szelektiv toxicitdsanak az ergoszterolhoz valdé nagyobb
affinitasuk az oka, mig az imidazol és triazol szarmazékok az ergoszterol szintézis elkotelez6

Iépésének gatlasaval, a lanoszterol-14 demetilaz enzimen fejtik ki hatasukat (Lewis 2007).



Mivel eukariota mikroorganizmusok, rendelkeznek sejtmaggal, melyben a DNS
kromoszémakba rendezédik, melyek szama fajonként eltéré (C. albicans 16, C. glabrata 13,
C. auris 7). A genom mérete a diploid C. albicans esetében kb. 26 Mb, a haploid C. glabrata
genomja viszont csupan kb. 12 Mb, akarcsak a C. auris-é. (Dujon és mtsai. 2004, Mufioz és
mtsai. 2018).

A kiilonb6ozé Candida fajok szamos virulenciafaktorral rendelkeznek, azonban a két
leszarmazasi ag (CTG, illetve Nakaseomyces klad) kozott jelentés kiilonbségek fedezhetdek
fel. Az egyik legfontosabb talan a dimorfizmus megléte vagy épp hidnya (Mayer €s mtsai.
2013). A CTG kladba tartozo fajok jellemzden képesek hifat, vagy legalabbis pszeudohifat
képezni, ecllentétben a C. glabrata-val, melynél eddig csak extrém tapanyaghianyos
koriilmények kozott figyelték meg a pszeudohifa képzést (Mayer és mtsai. 2013, Csank &
Haynes 2000). A dimorfizmus egy rendkiviil fontos virulenciafaktor a C. albicans
pathogenezise sordn, mely a szdveti invazioban jatszik kulcsszerepet. Azok a mutins C.
albicans torzsek, melyek nem képesek a dimorfizmusra csékkent virulenciaval rendelkeznek
nincs sziikség a hifa formara, valdsziniileg kizarolag indukalt endocitozissal jut at az intakt
biologiai barriereken (Galocha és mtsai. 2019). A dimorfizmussal kapcsolatos fontos jelenség,
hogy az hifa vagy pszeudohifa forma jelentds védettséget jelent a makrofagok altali
fagocitozissal szemben (Bain és mtsai. 2021). A C. glabrata ezzel ellentétben egyaltalan nem
igyekszik elkeriilni a makrofagok altali bekebelezést, ugyanis képes nem csak ttlélni, hanem
szaporodni is a fagoszomaban, mely végiil a gazdasejt pusztulasahoz vezet (Seider és mtsai.
2011). Ez egyfajta immunelkeriilésként is értelmezhetd, hiszen amig a C. glabrata sejt
intracellularisan helyezkedik el, addig az immunrendszer egyéb effektorai eldtt rejtve maradhat
(Galocha és mtsai. 2019). Nem véletlen, hogy allatkisérletes modellekben a C. glabrata
rendkiviil hosszl ideig képes steril testtajakon jelen lenni az infekcid jellegzetes tiinetei nélkiil
(Jacobsen ¢és mtsai. 2010).

Bizonyos fajok (pl. C. albicans és C. dubliniensis) képesek un. chlamydospora
képzésére, mely ezen fajok identifikalasaban jatszik fontos szerepet, azonban funkcidja
egyeldre nem tisztazott. Az azonban valosziniisithetd, hogy az evolucid soran ez a jelenség nem
maradt volna fent, ha nem lenne fontos szerepe az emlitett gombafajok valamely
¢letfolyamatiban (Staib & Morchauser 1999, Bottcher és mtsai. 2016).

A masik jelent6s kiilonbség a leszarmazasi agak kozott a szekretalt aszpartil protedzok

bontani (pl. kollagén), eldsegitve a szoveti invaziot, ugyanakkor az immunelkeriilésben is
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jelentds szerepiik lehet, mivel képesek az antimikrobialis peptidek, valamint a komplement
rendszer egyes tagjainak lizisére is. Mig a C. albicans esetében szamos SAP-t (SAP 1-10)
azonositottak, melyek expresszidja raadasul a morfologiatol (éleszté forma esetében a SAP 1-
3, hifa alaknal a SAP 4-6 dominal) valtozik, addig a C. glabrata esetében egyet sem. Ez nem
jelenti azonban a hidrolitikus enzimek hidnyat utobbi esetében, ugyanis a C. glabrata szamos
sejtfalhoz asszocidlt aszpartil-protedzzal (yapsin) rendelkezik. A CTG klad egyéb tagjai
esetében (pl. C. parapsilosis, C. tropicalis) is azonositottak az SAP-k orthologjait, azonban
ezek expresszidja elmarad a C. albicans mogott (Singh és mtsai. 2019, Silva és mtsai. 2016).

Mindemellett a C. albicans képes egyéb extracellularis struktarak bontasara alkalmas
mtsai. 2013, Moyes és mtsai. 2016). Utobbi az els klasszikus virulenciafaktornak tekinthetd
¢s az elsd klasszikus peptid toxin, melyet a kiilonb6zé humdnpatogén gombafajok esetén
leirtak. A 31 peptidbdl allo citolitikus fehérje a hifa morfologia esetén expresszalt Ecel protein
Kex1 és Kex2 altali proteolitikus hasitasa soran keletkezik és a mukoézalis invazié soran
elengedhetetlen fontossaggal bir (Naglik és mtsai. 2019).

A Candida fajok tovabbi fontos virulenciafaktora az, hogy képesek biofilmképzésre
mind biotikus, mind abiotikus felszineken, mely a kiilonb6zd nyalkahartyafelszinek vagy éppen
implantalt eszk6z0k, kaniilok, katéterek kolonizaciojaban jatszik fontos szerepet. A Candida
sejtek kitapadasdban ¢€s ezaltal a biofilmképzésben, valamint a biofilm fenntartdsaban nagy
szerepet jatszanak az Gn. ALS (Agglutinin-like Sequence) fehérjék. A biofilmben talalhato
sejtek sokkal ellenallobbak az antifungélis kezelésekkel szemben, mint planktonikus tarsaik
(Cavalheiro & Teixeria 2018). Az egyes fajok eltéré mértékben képeznek biofilmet, a legjobb
biofilmképzoknek a C. tropicalis-t, a C. albicans-t, illetve a C. parapsilosis-t tartjak (Melo és
mtsai. 2011). A C. glabrata aranylag gyenge biofilmképz6 6nalléan, azonban egyéb Candida
fajokkal vagy baktériumokkal gyakran megtalalhato, in. kevert, tobb fajbol 4ll6 biofilmekben
(Galocha és mtsai. 2019). Erdekes modon a C. auris sem egy kifejezetten jo biofilmképzd faj,
ha a biofilmtémeget vessziik figyelembe, azonban biofilmjei az egyéb Candida fajokkal
Osszehasonlitva is kifejezetten ellendlldak a kiilsd behatasokkal szemben (Sherry és mtsai.
2017). A biofilmképzés fontossagat jelzi, hogy tobb tanulmany szerint is magasabb
mortalitassal jarnak a jo biofilmképzd izolatumokkal torténd infekciok (Rajendran és mitsai.

2016, Vitalis és mtsai. 2020).



I1.2. A Candida infekciok klinikai spektruma

A Candida okozta infekciokat altalaban két nagy csoportba szokas sorolni, ezek egyike
anoninvaziv, a masik az invaziv infekciok. A noninvaziv infekciok kozé tartozik az ujsziilottek
oralis candidiasisa vagy masnéven soor-ja, a vulvovaginalis candidiasis, mely a nék jelentds
részében kialakul az élete soran legalabb egyszer, az als6 hugyutak Candida infekcioi, valamint
az oropharingedlis ¢€s esophagalis candidiasis. Utobbi kettd altalaban valamilyen
immunszupprimalt allapothoz kapcsolddik, mint a HIV infekcid, kemoterapia, illetve az adott
teriilet onkoradiologiai kezelése (Chitapanarux és mtsai. 2021, Mohamed és mtsai. 2019). Ezek
az infekciok, a nyelécsé Candida fertézését kivéve bar rendkiviil kellemetlenek, altalaban nem
¢letet veszélyeztetd allapotok, ellentétben az invaziv Candida infekciokkal. Utobbi alatt
valamilyen steril anatomiai hely Candida infekciojat értjiik (Pfaller & Diekema 2007).

Az IC palettdja meglehetésen széles. A leggyakoribb manifesztacido a candidaemia,
mely a véraram fert6zése és gyakran elso 1épése, az egyéb szervekben, szovetekben megjelend
gocos Candida infekcioknak, hiszen igy a Candida sejtek hematogén disszeminacio utjan
eljuthatnak a test barmely teriiletére. Ily modon fokalis gocok alakulhatnak ki a majban, a
Iépben, a vesékben, illetve a vér-agy gat penetracidja Utjan a kozponti idegrendszerben is.
Utobbi esetben Candida meningitis alakulhat ki, mely magas mortalitassal jar és nehezen
kezelhet6. Nehezen eradikalhato ¢és hematogén szorodas kovetkezménye a Candida
endocarditis is, mely gyakran sebészi beavatkozast is igényel (Kullberg & Arendrup 2015,
Baddley és mtsai. 2008).

Szintén invaziv infekciok, de jellemzéen nem hematogén disszemindcio
kovetkezményei a savos hartyak tiregeinek Candida infekcioi, mint a Candida peritonitis és
hastiri talyog, illetve Candida okozta empyema thoracis. E16bbi esetben altalaban a bélcsatorna
megnyitasa soran a peritoneumba juté Candida sejtek okozzak az infekcidt, mig utobbi esetben
valamilyen mellkasi operacid, esetleg rupturalt nyel6csé vagy tiidétalyog kovetkeztében
keriilnek a cavum pleurae-ba (Montravers és mtsai 2011, Ko és mtsai. 2000). Erdekes médon a
szakirodalom tobb olyan elsddleges vagy spontan Candida peritonitises esetet is leir, amikor
nem keriilt sor a bélcsatorna megnyitasara (Lahmer és mtsai. 2016). Polimikrobialis peritonitis
soran a kiilonb6z6 kitenyész6 Candida fajokat altalaban nem tekintik korokozoknak,
ellentétben a monomikrobialis esetekkel, melyek terapidja vagy valamilyen echinocandinnal,
vagy flukonazollal torténik a megfeleld sebészeti dekontaminacido mellett (Peman és mtsa.

2017, Pappas és mtsai. 2016).
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Candida osteomyelitis tobbféle modon is kialakulhat, az esetek nagyobb részében az
infekcio kialakuldsanak hatterében hematogén disszeminacié 4all, ugyanakkor mutéti

kontamindci6 is okozhatja (Gamaletsou €s mtsai. 2012).

11.3. Az invaziv Candida infekciok epidemiolégiaja

A kiilonbozé Candida okozta invaziv korképek esetében szamos prediszponald tényezot
azonositottak, melyek egy része altalanosnak tekinthetd és a legtobb invaziv Candida okozta
korkép megjelenésére hajlamosit, igy a candidemia és az IAC (intra-abdominalis candidiasis)
rizikofaktorai, k6zott is jelentds hasonlosagot talalunk (Yapar 2014, Pfaller & Diekema 2007,
Vergidis 2016). Példaként emlithetd a széles spektrumu antibiotikum kezelés, a hossza korhazi
tartozkodas, teljes mesterséges taplalas, diabetes mellitus vagy éppen a kiilonbozo
immunszupprimalt allapotok, mint a HIV infekci6 vagy éppen a neutropénia. Megjegyzendd
ugyanakkor, hogy vannak specifikus, csak az adott tipust invaziv infekciora hajlamosito
tényezOk, candidemia esetén a centralis vénas katéterek jelenléte, IAC esetében pedig a
tobbszori hasi miitét, valamint az anasztomozis elégtelenség emlitendd (Yapar 2014, Vergidis
¢s mtsai. 2016). A Candida empyema epidemioldgiajarl kevés ismerettel rendelkeziink,
Senger és mtsai. 2021-es tanulmanyukban, mely az elsd tobbcentrumos a témaval foglalkozo
tanulmany, sajnos nem vizsgaltak részletesen a rizikotényezoket, ugyanakkor eredményeik
alapjan az esetek tobbségének hatterében valamilyen mellkast érintd invaziv beavatkozas,
esetleg malignus folyamat allt. Talan az egyetlen jellemzd epidemioldgiai adat az az, hogy az
esetek 84%-at intenziv terapias osztalyon (ITO) azonositottak (Senger és mtsai. 2021).

Az kiilonb6z0 1C-os korképek esetében a mortalitas sz€les skaldn mozog, mig a kritikus
allapotban 1évé candidemias és szeptikus betegek halalozasi aranya 70-80% is lehet, addig az
IAC mortalitasa candidemia nélkiil 25-40%-0s. Fontos kiemelni azonban, hogy az IAC
esetében leirt mortalitas némileg félrevezetd, ugyanis az IAC, mint olyan kevésbé jol definialt.
IAC-os esetnek tekintik mind a hastiri talyogos, mind pedig a primer, szekunder és tercier
peritonitis-es eseteket is, s6t Vergidis és mtsai. 2016-0s tanulmanyukban az IAC korébe sorolja
azokat a cholangitises és nekrotizal6 pancreatitis-€s eseteket is, ahol a Candida koroki szerepe
legalabbis gyanithat6. Eredményeik alapjan a primer vagy szekunder peritonitis sokkal
rosszabb progndzisu, mint a kiilonbdz6 hastri talyogok (Vergidis és mtsai. 2016). A Candida
empyema 30 napos mortalitasa 20-30% ko6zott mozog adekvat terapia mellett (Williams és

mtsai. 2017, Senger és mtsai. 2021).
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A szamos ismert Candida faj koziil viszonylag kevés (kb. 20) képes invaziv fert6zést
okozni az emberi szervezetben, €s ezeknek is a dontd tobbségéért ot faj a felelds, melyek a C.
albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis és C. krusei (Pfaller & Diekema 2007,
Yapar 2014). Az esetek kb. 50%-at a C. albicans okozza, a masik 50% a kiilonb6z6 Gn. non-
albicans Candida fajok k6zott oszlik meg, bar jelent6s foldrajzi kiillonbségek tapasztalhatoak
az egyes fajok pontos incidenciajaban (Simon és mtsai. 2013). Erdekes modon a Candida fajok
gyakorisaga az egyes betegcsoportok kozott is némileg eltéré. A C. glabrata és a C. tropicalis
gyakoribb szolid és hematoldgiai malignitassal kezelt betegek korében, ezzel szemben a C.
parapsilosis a korasziilottek korében fordul elé gyakrabban, valamint a jo biofilmképz6
képessége miatt katéterasszocialt infekciokban is jelentés a szerepe. A C. krusei magasabb
prevalenciajat a hematopoetikus 6ssejt transzplantaltak korében figyelték meg (Polke és mtsai
2015). Az emlitett 5 fajon tulmenden az IC esetében még klinikailag relevanciaval bir a C.
guilliermondii, C. dubliniensis, C. lusitaniae és a C. kefyr. Az emlitett fajok az Gsszes eset kb.
1-5%-4t okozzak (Chen és mtsai. 2009).

Az utobbi években megjelent riasztod tendencia a flukonazolra csdkkent érzékenységet
mutatd non-albicans fajok (C. glabrata, C. krusei) incidenciajanak névekedése mellett, a C.
auris térnyerése egyrész globalisan, masrészt lokalisan bizonyos korhazakban a tobbi non-
albicans fajok gyakorisaganak rovasara, egyes helyeken felzarkdzva a masodik leggyakrabban
izolalt Candida koérokozova (Arendrup & Patterson 2017, Lamoth és mtsai. 2018, Lockhart és
mtsai. 2019, Solomon és mtsai. 2021). Utdbbi faj, mindamellett, hogy gyakorta rezisztens
flukonazolra, gyakran mutat csokkent érzékenységet egyéb antifungalis szerekre is (Jeffrey-
Smith és mtsai. 2018). Bar az altala okozott mortalitds nem kiilonosebben tér el az egyéb
Candida fajok esetében tapasztalttol, iatrogén terjedése €és a nozokomialis kdrnyezet hosszu
ideig tartd kolonizacidja miatt sok fejtorést okoz, mind a kezeldorvosoknak, mind a

korhazhigiénés és infekciokontroll szakembereknek (Lockhart és mtsai. 2017).
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I1.4. A Candida auris

A C. auris-t, mint fajt 2009-ben irtak le el6szor Japanban, egy otitis media eset kapcsan
(Satoh ¢és mtsai. 2009). A fajt azota tobb, mint 30 orszagban azonositottak, melybdl 27 esetében
egynél tobb esetet jelentettek (Adame & Girma 2020). A C. auris hirtelen megjelenésének és
terjedésének hattere egyelére nem tisztdzott. Casadevall és munkatarsai 2020-as
tanulmanyukban felvetik annak a lehetéségét, hogy a C. auris a globalis felmelegedés hatasara
magasabb hémérséklethez adaptalodd és ezaltal a melegvérii organizmusokra potencialisan
patogén gombafajok egyik elsé képviseldje (Casadevall és mtsai. 2020). A hipotézis nem
ujkeletli, tobb tanulmény is foglalkozik a kiilonb6zé gombafajok felmelegedésre adott
(Garcia-Solache & Casadevall 2010, Araujo és mtsai. 2017).

Jelenleg négy kiilonb6z6 C. auris klad terjedését figyelték meg (dél-azsiai, kelet-azsiai,
dél-amerikai/izraeli és dél-afrikai), mig egy potencialis 6todik kladot irtak le Iranban. Az egyes
kladokat legalabb 200 000 SNP valasztja el egymastol. A C. auris filogenetikailag a C.
haemullonii és a C. pseudohaemulloni kozeli rokona (Jackson és mtsai 2019).

A C. auris virulenciafaktorairdl sokkal kevesebbet tudunk, mint a korabban leirt
Candida fajok esetében. A jelenlegi eredmények alapjan tigy tiinik, hogy sem in vivo sem in
vitro nem képez valodi hifat, bar pszeudohifa szerii képleteket mar sikeriilt megfigyelni in vivo
passzazst kovetéen a kitenyészett telepek elenyész6 szazalékanal, valamint genotoxikus
agensek jelenlétében (Yue és mtsai. 2018, Bravo Ruiz ¢és mtsai. 2020). Biofilmképzésre viszont
az izolatumok jelentés része képes bar kisebb mértékben, mint a C. albicans, ezek azonban
sokkal jobban ellendllnak az amugy is kevés szamu aktiv antifungalis szernek (Romera és mtsai.
2019). Lipaz, foszfolipaz és SAP termel$ képességiik szintén elmarad a C. albicans mogott
(Spivak & Hanson 2018). Erdekes in vitro jelenség az aggregacid, mely azt jelenti, hogy
bizonyos kladok (pl. dél-afrikai) izolatumai nagy méretli aggregatumokat képeznek, egyéb
kiils6 behatas, pl. antifungélis szer vagy egyéb toxikus vegyiilet hatasa nélkiil is, mig masok
csak valamilyen kiils6 stressz, pl. echinocandin expozici6 hatasara teszik ezt (Székely és mtsai.
2019). Logikusnak tiinhet parhuzamot vonni a S. cerevisiae esetében fellépd flokkulacioval,
mely az emlitett faj kedvezotlen kiilsé koriilményekre adott valaszreakcidja, am mig el6bbi
esetében az aggregaci6 oka feltehetdleg a sejtosztodas tokéletlensége, utobbi esetben a sejtek
aktivan expresszalnak olyan fehérjéket, melyek az aggregacidban szerepet jatszanak (Székely

¢s mtsai. 2019, Soares 2010).
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A kiilonb6zo leszarmazasi agak virulencidja az eddigi eredmények alapjan eltéro.
Borman és munkatarsai 2016-os tanulmanyukban Galleria mellonella modellben vizsgaltak a
kiilonboz6 un. aggregativ és nem aggregativ izolatumok virulenciajat. Eredményeik alapjan a
dél-azsiai nem aggregativ izolatumok virulensebbek voltak, mint az aggregativ dél-afrikai
izolatumok (Borman ¢és mtsai. 2016). Forgacs ¢és mtsai. hasonldo eredményre jutottak
neutropénias egérmodell hasznalataval. A C. auris virulencidja in vivo egyéb Candida fajokkal
Osszevetve egyeldre ellentmondasos; mig Fakhim ¢és mtsai. a C. albicans-hoz hasonld
mortalitasrol szamoltak be immunkompetens egérmodellt hasznalva, addig a Forgacs és mtsai.
neutropénias egérmodellen végzett vizsgalatai szerint a C. auris szignifikinsan kevésbé
virulens, mint a C. albicans (Fakhim és mtsai. 2018, Forgacs és mtsai. 2020).

A C. auris eltéréen az egyéb human megbetegedést okozé Candida fajoktol jellemzben
iatrogén terjedésii és hosszu ideig képes a korhazi kornyezetben talélni és szaporodni. Hosszll
ideig kolonizalhatja a betegek, illetve az egészségiigyi dolgozok borfeliiletét, akarcsak a korhazi
eszkozoket. Kvaterner ammonium szarmazékoknak sokkal jobban ellenall, mint mas Candida
fajok, valamint jol tiiri a bazikus kémhatast (Ku és mtsai. 2018).

A prediszponald tényezOk hasonloak az egyéb Candida infekciora hajlamosito
tényezOktdl, ugyanakkor érdekes modon a neutropénia az eddigi eredmények alapjan kevésbé
jatszik fontos szerepet (Hu és mtsai. 2021).

A C. auris infekciok mortalitasa magas, az egyes tanulmanyok szerint 30 és 70% kozott
valtozik, azonban fontos kiemelni, hogy a C. auris infekcio altalaban sulyos alapbetegséghez
tarsul jellemzden hosszu ideig ITO-n fekvo betegekben. (Lockhart és mtsai. 2016, Cortegiani
¢és mtsai. 2018, Hu és mtsai. 2021).

A C. auris invaziv infekciok kezelését neheziti a konvencionalis modszerekkel szinte
lehetetlen identifikalas, valamint a gyakori antifungalis rezisztencia. Biokémiai automatakkal a
faj a legvaltozatosabb egyéb Candida fajokkal kertil tévesen identifikalasra, mint C. famata, C
haemulloni, Rhodotorula glutinis, stb., megbizhatéan csak molekularis bioldgiai modszerekkel,
vagy MALDI-TOF moédszerrel lehetséges az azonositas (Caceres és mtsai. 2019, Jeffrey-Smith
és mtsai. 2018). Az izolatumok dontd tobbsége rezisztens legalabb flukonazolra, 15-30 %-uk
amphotericin B-re (AMB), illetve 1-5 %-uk echinocandinokra. Chowdhary és mtsai. az altaluk
vizsgalt izolatumok 4%-nal figyeltek teljes kort triazol rezisztenciat (Chowdhary és mtsai.
2018). Figyelmeztetd jel, hogy immar harom alkalommal is jelentettek, olyan izolatumokat,
melyek az dsszes jelenleg forgalomban 1évd antifungélis szerre rezisztenciat mutattak (Adame

& Girma 2020).
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alatt all6 hatéanyagi

Szisztémas antifungalis kezelésrél az 1950-es évek végétdl beszélhetiink, az
amphotericin B (AMB) klinikai gyakorlatba valé bevezetése 6ta. Az AMB hatasspektruma
széles, a szerzett rezisztencia pedig ritka. Az AMB a poliének csoportjaba tartozik, melyek
hatasmechanizmusuk szerint Gn. poérusképzok. Ez azt jelenti, hogy a gombasejtek
membranjaban egyértékli kationok szamdra atjarhatdo csatorndkat alakitanak ki. Mivel a
gombasejtek altaldban nincsenek ozmotikus egyensulyban a kornyezetiikkel, ez az esszencialis
kationok kidramlasahoz vezet a sejtbél, mely a sejt pusztulasahoz vezet (Lewis 2011). Ujabban
egy masik hatasmechanizmust is feltételeznek, amit kisérleti eredmények az AMB esetén
tdmasztanak ald, mely szerint az AMB molekuldk aggregacidja, in. molekuldris szivacsot hoz
mtsai. 2014). Az AMB hasznalata az utobbi évtizedekben visszaszorult a kevésbé toxikus
triazolok, illetve echinocandinok hasznalata miatt a Candida és Aspergillus fajok okozta
is elsévonalbeli szernek szamit. Ujabb, az AMB-deoxycholat-nal kevésbé vesetoxikus lipid-
asszocialt formulaciok az utobbi 15 évben jelentek meg, valamint jelenleg klinikai kiprobalas
alatt all egy per os alkalmazhat6 nanoformulélt verzi6 (Cavassin és mtsai. 2021).

Az AMB-t sulyos infekciok esetén kombinacioban alkalmazhatjak az 1971-ben
bevezetett 5-flucitozinnal, mely egy antimetabolit. Mind a gombasejtek RNS, mind DNS
szintézisével képes interferalni, bar mas kémiai modositasok utan (Lewis 2007).
szisztémasan alkalmazhaté imidazolok bevezetése volt (pl. ketokonazol), am az igazan
hatékony Candida ellenes azol tipusu hatéanyag megjelenésére az 1990-es évekig varni kellett
(Ashley és mtsai. 2006). A flukonazol sziik spektrumu triazol, &m ma is elengedhetetlen kelleke
mind a topikalis, mind a szisztémas Candida infekciok kezelésének és profilaxisanak. Az ujabb
triazolok alkalmazasi teriilete (vorikonazol, posakonazol, isavukonazol) elsdsorban a
fonalasgombak altal okozott infekciok profilaxisa és terdpidja. Bar altalaban jobb aktivitastak
in vitro, mint a flukonazol, a rosszabb mellékhatasprofiljuk miatt csak ritkan hasznalatosak
Candida fajok okozta fertézések kezelésére. Az imidazolok és triazolok a gombak
sejtmembranjaban taldlhatd ergoszterol szintézis elkotelezd 1€pését gatoljak a mar emlitett
lanoszterol-14 demetilaz enzim gatlasaval. Az enzim aktivitasanak hidnya toxikus metilalt

intermedierek felhalmozodasahoz vezet a gombasejtben (Odds és mtsai. 2003). A régebbi
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azolok Candida fajok ellen fungisztatikusak in vitro, a masodik generacios triazolok
(vorikonazol, posakonazol, isavukonazol) esetén azonban a hatas lehet fungicid (Majoros &
Kardos 2008).

A jelenlegi klinikai gyakorlatba a legkésObb bevezetett hatdanyagcsoportot az
echinocandinok (caspofungin, micafungin, anidulafungin) alkotjak, melyek
hatasmechanizmusukat tekintve sejtfalszintézis gatlok. Candida fajok ellen altalaban kivalo
aktivitasuak €s in vitro fungicid hatasuak. Jelenleg elsdként valasztanddak invaziv életet
veszélyeztetd Candida infekciok kezelésére. Aspergillus fajok ellen kevésbé hatékonyak ezért
csak alternativaként szerepelnek a jelenlegi ajanldsokban a masodik generacids triazolok és az
AMB mellett (Chen és mtsai. 2011, Pappas és mtsai. 2016).

Az eddigi sziikos terapias lehetdségekre valaszul az utdbbi 2-3 évben szamos potencialis
gyogyszerjelolt kezdte meg a klinikai kiprobalast. Ezek koziil a rezafunginnal (RZF), egy
masodik generacios echinocandinnal, valamint az ibrexafungerp-pel folynak harmadik fazist
klinikai vizsgalatok (Rauseo és mtsai. 2020). A RZF hatasmechanizmusa, spektruma és
aktivitasa  gyakorlatilag megegyezik az eddigi echinocandinokéval, ugyanakkor
farmakokinetikai paraméterei messze meghaladjak azokét. Felezési ideje szérumban >80 ora,
illetve magasabb csucskoncentraciot ér el, ezért alkalmas heti egyszeri adagolasra. Ez egyrészt
jelentésen megkonnyiti profilaktikus alkalmazasat, masrészt csokkenti a szuboptimalis
dozirozas valosziniiségét (Zhao & Perlin 2020).

Az ibrexafungerp hatdsmechanizmusa megegyezik az echinocandinokéval, azonban
kémia struktirdja eltér azokétdl, ugyanis egy triterpén szarmazék. Ebbdl kifolydlag nincs teljes
keresztrezisztencia az echinocandinokkal az ibrexafungerp esetén. Orélisan is alkalmazhato,
jelenleg harmadik fazist klinikai vizsgalatok akut és rekurralé vulvovaginalis candidiasis
indikécioval zajlanak, illetve nyilt single-arm (egy agu) tesztelés terapiarefrakter szisztémas C.
auris infekciok kezelésére (Davis és mtsai. 2020).

A fosmanogepix az elézéekben bemutatott hatdanyagoktol eltérd tadmadasponttal
rendelkezik, ugyanis a Gwtl inhibitora mely egy, az Gan. mannoproteinek transzportjaban ¢és
kihorgonyzasaban résztvevé enzim, hianyaban csokken a sejtfal integritasa, valamint
megvaltozik a sejtek kitapadasi képessége. Jelenleg a klinikai kiprobalds mésodik fazisaban jar

invaziv Candida infekciok kezelésére (Shaw & Ibrahim 2020).
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11.6. Az echinocandinok
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1. dbra Az echinocandinok kémiai szerkezete (Zhao és mtsai. 2016)

Az echinocandinok félszintetikus lipopeptid molekuldk, melyek egy kozpont
hexapeptidbdl és a hozza kapcsolodo lipofil oldallancbol allnak. A harom jelenleg forgalomban
1év6 echinocandin fizikokémiai tulajdonsagait jellemzden az oldallancuk eltérései okozzak, a
CSF és a MCF esetében az oldallanc hidrofil, mig az ANF esetében hidrofob (Patil & Majudmar
2017). A RZF (korabban CDI101) az ANF-al megegyezd oldallancot hordoz, strukturalis
kiilonbség a kdzponti hexapeptid C5-6s ornitin molekulajahoz kapcsolt kolin molekula, mely a
szignifikansan jobb farmakokinetikai tulajdonsagaiért felelds az ANF-hoz képest (Sofjan és
mtsai. 2018).

Az echinocandinok tamadaspontja a gombasejtfal esszencidlis komponensének a
szintézisét végzd 1,3-B-D gliikdn szintetdz, illetve kisebb mértékben az 1,6-f-D gliikkdn
szintetaz. Az enzim két alegysébdl all, a katalitikus plazmamembranhoz kotott Fksp-bdl, illetve
a szabalyoz6 Rhop-bdl. Az Fksp enzim funkcidjat tekintve egy UDP-glikozil-transzferaz,
melyet a guanozin-trifoszfataz aktivitassal rendelkez6 Rhop aktival. Az echinocandinok

aktivitasanak pontos mechanizmusa egyelére nem ismert, azonban konszenzus van arrol, hogy
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a katalitikus Fksp alegységet gatoljak nem kompetitiv modon. Az Fksp enzimet fajtol fliggden
két vagy harom gén (FKS1, FKS2, FKS3) is kodolhatja Candida fajok esetében, melyek koziil
az FKS1 konstitutivan expresszalt, mig a masik kettd expresszidjat a calcineurin utvonal
szabalyozza (Suwunnakorn és mtsai. 2018, Healey és mtsai. 2020).

Hatasspektrumukat tekintve az echinocandinok rendkiviil hatékonyak a legtobb
klinikailag relevans Candida faj, tovabba Pneumocystis jirovecii ellen, ugyanakkor Aspergillus
fajok ellen jo in vitro aktivitasuk ellenére nem szamitanak elsdként valasztando szernek (Chen
¢s mtsai. 2011, Patterson és mtsai. 2016). Sajnos klinikailag relevans koncentraciokon nem
hatnak sem Cryptococcus fajokra, sem pedig Zygomycetes és Fusarium fajokra. In vitro adatok
alapjan aktivitast mutatnak az endémias szisztémas mikozist okozo fajok (Blastomyces
dermatitidis, Paracoccidioides braziliensis, Histoplasma capsulatum) fonalas alakjai ellen is,
azonban az invaziv ¢élesztd alakokkal szemben hatékonysaguk jelentdsen gyengébb
(Eschenauer és mtsai. 2007).

Az echinocandinok alkalmazésa parenteralisan torténik lassu infuzié formajaban, mivel
oralis biohasznosulasuk alacsony (Kaufmann & Carver 2008). Mellékhatasprofiljuk kedvezo,
a tlinetek altalaban enyhék (pl. borpir az infuzi6 helyén) és hosszl ideig torténd alkalmazasuk
sem jar egyiitt jelentdsebb toxicitassal, bar a majenzimek tranziens emelkedése eléfordulhat.
Alkalmazasuk abbdl a szempontbdl is eldnyds, hogy széles terapias ablakkal rendelkeznek, a
tildozirozasuk szinte lehetetlen, ellentétben az AMB-vel. A CSF normal adagolasa invaziv
Candida infekciok kezelése soran egyszeri 70 mg-os telité dozist kdvetden napi 50 mg, a MCF
esetében napi 100 mg (nem kell telité dozis), mig az ANF esetében 200 mg-os telitd dozist
kovetd napi 100 mg. A normal adagoléssal elérhetd a folyamatos 1 mg/L-es célkoncentracio a
vérben (Pappas és mtsai. 2016, Song & Stevens 2015). Az emlitett adagolasi séma alol kivételt
képez a Candida okozta infektiv endocarditis, mely esetében emelt dozisok alkalmazasa
javasolt (Pappas és mtsai. 2016). A RZF adagolasa hosszu felezési idejének és alacsony
clearence-ének koszonhetéen némileg eltér a tobbi echinocandinétdl, a klinikai vizsgalatok
jelenleg heti egyszeri 400 mg-ot kovetd heti 200 mg-os ddzisokkal folynak invaziv Candida
infekciok kezelésére (Zhao & Perlin 2020).

Farmakodinamiai aktivitasuk jellemzden a Cmax/MIC, illetve az AUC/MIC értékekkel
korrelal Candida fajok ellen, ugyanakkor az Aspergillus fajok esetében egyértelmii korrelacio
csupan a Cmax/MIC értékkel van (Song & Stevens 2016). Ebbdl kifolyolag a jelenleginél
magasabb dozisu alkalmazasuk teoretikusan jobb klinikai kimenetelhez kellene, hogy vezessen.

Tobb klinikai vizsgalat is igyekezett ezt bebizonyitani, azonban a magasabb doézisok

18



alkalmazasa nem jart egylitt szignifikdnsan magasabb terapids sikerrel, bar ramutatott az
echinocandinok magasabb dézisainak j6 toleralhatésagara (Steinbach és mtsai. 2015).

Az echinocandinok nagymértékben képesek reverzibilisen kotédni a véraramban a
kiilonbozd szérumfehérjékhez, elsdésorban az albuminhoz. A legnagyobb mértékben a MCF
(99,8%), melyet az ANF kovet (99,5%), végiil a CSF, mely esetében a fehérjekotott frakeio
96,5% (Chen ¢és mtsai. 2011). A RZF esetében nem dallnak rendelkezésre pontos adatok,
valdsziniileg tobb, mint 97% (Jang ¢és mtsai. 2018). A nagymértékli fehérjekotddés
kovetkeztében a szabad gyogyszer koncentracioja lecsokken, ezért szérum jelenlétében az
egyes Candida izolatumok MIC értéke sokkal magasabb, mint szérummentes tapfolyadékban.
Az Osszefliggés azonban nem teljesen linedris, hiszen, ha csak a fehérjekotddés mértékébol
kovetkezne a MIC emelkedés mértéke, MCF esetén példaul 500-szor magasabb MIC értékekkel
kellene szdmolni 50% szérumot tartalmazo tapkdzegben a szérummenteshez képest, azonban a
MIC emelkedés ennél jellemzden alacsonyabb. (Odabasi és mtsai. 2007, Paderu és mtsai.
2007).

Szoveti penetraciojuk kivalo, terapias koncentraciot érnek el normal adagolas mellett a
vérben ¢és egyéb belsd szervekben (maj, 1ép, vese), ugyanakkor a savos hartyaval hatarolt
testiiregekben, példaul a peritoneumban €s a cavum pleurae-ban mar alacsonyabb a kimutathato
koncentracié (Felton 2014, Grau és mtsai. 2015). Kifejezetten rosszul penetralnak a kézponti
idegrendszerbe, illetve a hugyutakba, ezért ezen anatoémiai teriiletek Candida okozta infekcioi
kezelése soran nem ajanlott az alkalmazasuk (Pappas és mtsai. 2016).

Az echinocandinok esetében, hasonléan bizonyos mas antimikrobialis szerekhez (pl.
penicillin) megfigyelhetd paradox novekedés (PG). A PG egy eddig jellemzben in vitro
korilmények kozott megfigyelt jelenség, mely azt jelenti, hogy bizonyos izolatumok a
minimalis gatld koncentracio folott talélnek, sot Gjra képessé valnak szaporodni (Steinbach és
mtsai. 2015). Az egyes klinikailag relevans fajok nem egyforma gyakorisaggal mutatnak PG-t,
mig a C. tropicalis és C. dubliniensis fajok kozott akar 30-40% is lehet ez az arany, addig C.
krusei és C. glabrata esetén ez gyakorlatilag 0 és 5 % ko6zé esik. Akarcsak az egyes fajok, a
kiilonb6zé echinocandinok is eltérnek PG indukélési képességiikben. A jelenséget
leggyakrabban CSF esetén figyelték meg, mig a MCF és ANF esetében joval ritkdbban fordul
el6 (Fleischhacker és mtsai. 2007, Toth és mtsai. 2020). A jelenség hatterében az echinocandin
expoziciora valaszul megemelkedd kitin szintézis all, mely igy képes az amugy meggyengiilt
sejtfalat stabilizalni (Rueda és mtsai. 2014). A PG in vivo jelentdsége egyelére nem teljesen
egyértelmii, Bayegan és mtsai. 2010-es tanulmanyukban C. tropicalis intra-abdominalis

infekcios modellen végzett kisérleteik alapjan felvetették a PG jelentdségét a magasabb dozist
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CSF kezelés gyengébb hatékonysaganak hatterében (Bayegan és mtsai 2010). Pappas és mtsai.
2007-ben kozolt klinikai vizsgélati eredményeiben pedig a nagyobb (150 mg/nap) MCF
némileg kevésbé volt hatékony nem candidamia-s invaziv infekcidokban, mint az alacsonyabb
(napi 100 mg) dozisok (Pappas és mtsai. 2007)

Az echinocandinok in vitro hossza poszt antifungalis hatassal (PAFE) rendelkeznek
Candida fajok ellen, ezzel szemben Aspergillusok esetében ez nem figyelheté meg (Pound és
mtsai. 2011). A posztantifungalis vagy tagabb értelemben posztantibiotikus hatas (PAE) azt
jelenti, hogy az adott antimikrobialis szer novekedést gatld hatasa azutan is érvényesiil, hogy
az eliminalodik a rendszerbdl (Proma €s mtsai. 2020). Az echinocandinok esetében a PAFE
idOtartama egyrészt fiigg az expozicio idOtartamatdl, masrészt pedig attdl, hogy milyen
koncentracioban volt jelen az adott echinocandin (Aguilar-Zapata és mtsai. 2015, Chen és
mtsai. 2011). Azok az antimikrobialis szerek, melyek hosszi PAE-t valtanak ki, elméletileg
ritkabban adagolhatéak, mint azok melyeknél a jelenség nem figyelheté meg (Spangler és
mtsai. 1998). Sajnos a PAE jelenség nem aknazhato ki a terapia soran a mar tobbszor emlitett
magas fehérjekotddés miatt. Szérum jelenlétében a PAE id6tartama ugyanis annyira lecsokken,
hogy az a jelenlegi adagolas mellett nincs klinikai relevanciaja (Kardos és mtsai. 2017).

Az echinocandin rezisztencia annak ellenére, hogy az echinocandinokat majdnem husz
¢éve hasznaljak tovabbra is ritka jelenség (Arendrup & Perlin 2015). Ez valosziniileg annak
koszonhetd, hogy a baktériumokkal ellentétben a gombak esetében egyelére nem irtak le
horizontalisan atadhaté rezisztenciamechanizmust (Hokken és mtsai. 2019). Az echinocandin
pontmutacio (Perlin 2015/a). Bizonyos fajok, pl. a C. parapsilosis sensu lato, illetve a C.
guilliermondii vad tipusu izolatumainak magasabb echinocandin MIC értékeinek hatterében az
ezen fajoknal meglévé természetes FKS polimorfizmus all (Perlin 2015/b). A szerzett
echinocandin rezisztens izolatumok virulencidja altaldban alacsonyabb, mint vad tipusu
tarsaiké, ugyanakkor egyéb kompenzatorikus mutaciok az echinocandin rezisztens izolatumok
virulenciajat nagyban novelhetik, akar a vad tipusu izolatumokéhoz hasonlé szintre (Jensen és
mtsai. 2015). A rezisztencia C. glabrata esetében a leggyakoribb, elérheti a 10%-ot is, a tobbi
klinikailag relevans Candida faj korében altalaban 1ényegesen alacsonyabb (Arendrup & Perlin
2015).
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11.7. A micafungin

A MCF az antifungalis terapiaba masodikként bevezetett echinocandin, 2005-ben keriilt
forgalomba. A Coleophoma empetri fermentacids termékének félszintetikus modosulata,
molekulatomege 1296.26 Da. Jelenleg elfogadott indikacioi a kovetkezok: IC, profilaktikus
alkalmazas szisztémas gombak okozta infekciok megel6zésére és az echinocandinok koziil
egyediiliként esophagalis candidiasis kezelésére is hasznalhaté (Chen és mtsai. 2011,
Mroczynska & Brillowska-Dabrowska 2020).

Intravénas beadast kdvetden dozisfiiggd linedris farmakokinetikat kovet, felezési ideje

atlagosan 13,9 6ra a szérumban. Utdbbinak megfelelden clearence-e meglehetésen alacsony
0.197 mL/perc/kg napi 12.5 és 150 mg beadott dozisok kozott. IV alkalmazast kdvetden
gyorsan penetral a szovetekbe, koncentracioja biexponencidlisan csokken a vérben. Szoveti
akkumulacié nem torténik, a steady-state allapot 4-5 nap folyamatos adagolast kdvetden all be
(Torre & Reboli 2014, Wasmann és mtsai. 2018).
A MCF eliminacigjaban nem jatszik fontos szerepet a CYP450 rendszer és nem jelentds
szubsztratja a p-glikoproteineknek sem, metabolizmusaban az arilszulfataz és katekol-o-
metiltranszferdz enzimek jatszanak fontos szerepet. A degradacids termékek ezutan lassan az
epével tiriilnek (Chen és mtsai. 2011).

A Cmax értéke egyszeri 100 mg beadéasat kdvetden egészséges dnkéntesekben atlagosan
9,1 mg/L a plazmaban, mig a beadast kdvetden 24 draval a Cinrough atlagosan 2 mg/L (Wasmann
¢s mtsai. 2018). ITO-n fekvé betegek esetében ez az érték azonban, mintegy 30%-kal is
alacsonyabb lehet (Mainas ¢és mtsai. 2020). A savos hartyaval hatarolt anatomiai helyeken a
MCEF expozici6 jelentdsen elmaradhat a plazmaban mérthez képest (Yamada és mtsai. 2011,
Grau és mtsai. 2015).

Az eddigi egyetlen atfogod klinikai tanulmany, mely a MCF farmakokinetikai
paraméterei, farmakodinamiai aktivitasa, valamint az emlitett paraméterek fliggvényében a
klinikai kimenetelt vizsgalta Andes €s mtsai. 2011-ben publikalt tanulmanya. Eredményeik
alapjan a nem C. parapsilosis csoportba tartoz6 fajok esetén a sikeres terapias kimenetel az
AUC/MIC érték magasabb mint 3000 és de kisebb mint, 12000 esetében volt a legvalosziniibb,
mig C. parapsilosis komplex esetében a >285 AUC/MIC érték elérése esetén volt jobb a
klinikai kimenetel. Erdekes modon a nem C. parapsilosis sensu lato okozta infekciokban a
>12000 AUC/MIC érték némileg rosszabb kimenetelt valdszintisit, mint a <12000 AUC/MIC.
(Andes ¢és mtsai. 2011).
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111, Célkitiizés

Kisérleteink soran a micafungin in vitro aktivitasanak tobb aspektusat is vizsgaltuk klinikailag
relevans Candida fajok ellen, mellyel reményeink szerint hozzajarulhatunk a micafungin,

illetve az egyéb echinocandinok hatékonyabb klinikai alkalmazasahoz.

Vizsgalataink az aldbbi sziikebb témakra terjedtek ki:

-A micafungin in vitro aktivitasanak vizsgalata pleuralis és peritonealis fert6zésekbol
szarmaz6 Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Candida krusei és Candida kefyr izolatumok ellen a pleuralis és peritonealis
folyadékban elérheté MCF koncentraciokon (0,25-2 mg/L) normal RPMI-1640, illetve
10% ¢s 30% human szérummal kiegészitett RPMI-1640 tapkozegben i1d6-61és

modszerrel

-A micafungin, valamint a két klinikai forgalomban 1év6 (caspofungin, anidulafungin)
és a klinikai kiprobalas alatt allo rezafungin in vitro aktivitasanak vizsgalata Candida
auris izolatumok ellen id6-6lés modszerrel klinikailag relevans koncentraciokon (0,25-

32 mg/L)
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IV. Anyagok és Modszerek
IV.1. A kisérletekben vizsgalt izolatumok

A pleuralis és peritoneélis farmakodindmias vizsgéalatok soran az emlitett anatomiai
helyekrél szarmazo (C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei és C.
kefyr) klinikai izolatumokat (n=3 / faj), illetve referencia térzseket (C. albicans ATCC 10231,
C. glabrata ATCC 90030, C. parapsilosis ATCC 22019, C. krusei ATCC 6258) vizsgaltunk.
A referencia torzsek, illetve a C. auris izolatumok kivételével minden izolatum a DE AOK
Orvosi Mikrobiologia Intézetében keriilt azonositdsra 2010 és 2017 kozott MALDI-ToF
(Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization Time of Flight) tomegspektrometrias modszerrel
(Bruker Daltonics, Bréma, Németorszag), illetve API-32 IDC (BioMérieux, Marcy I'Etoile,
Franciaorszag) biokémiai automataval. A -70 C°-on tarolt izolatumokat a kisérletek
megkezdése elétt MALDI-ToF segitségével Gjra identifikaltuk a legijabb rendelkezésre 4llo
adatbazissal. A C. auris torzsek a NCPF (National Collection of Pathogenic Fungi, Bristol,
Egyesiilt Kirdlysag) torzsgyljteményébdl érkeztek és Dr. Andrew Borman bocsatotta a

rendelkezésilinkre.

IV.2. A kisérletekben hasznalt antifungalis szerek, valamint a huméan szérum

A MCF pleuralis és peritonealis Candida izolatumok elleni aktivitasanak vizsgalata
soran a MCF-t a AbMole-tol szereztiik be (AbMole Europe, Briisszel, Belgium), mig a C. auris
elleni vizsgalatok soran az ANF, a CSF, valamint az MCF a MolCan-tél (MolCan, Toronto,
Kanada) kertiilt beszerzésre, a RZF-t a Cidara (Cidara Therapeutics, San Diego, Egyesiilt
Allamok) bocsatotta rendelkezésiinkre. A human szérumot (AB vércsoportli poolozott férfi),
valamint az RPMI-1640 (2% gliikkoz, L-glutamin mentes) tapfolyadékot a Sigma-Aldrich
(Sigma, Budapest, Magyarorszag) szallitotta.

IV.3. Az izolatumok micafungin, illetve egyéb echinocandin érzékenységének
meghatarozasa

A MCEF pleuralis és peritonealis farmakodinamiajanak vizsgalata soran az izolatumok
MCF érzékenyégét makrodilucioval hataroztuk meg az egyes tapkozegekben (RPMI-1640,
illetve 10 és 30% human szérummal kiegészitett RPMI-1640) CLSI-M27-A3 protokoll alapjan
(CLSI 2008) 0,015-8 mg/L-es tartomanyon, akarcsak a MCF és komparatorai C. auris
izolatumok elleni vizsgalata soran, utobbi esetben a két vizsgalt tapkdzeg normal RPMI-1640

¢s 50% human szérummal kiegészitett RPMI-1640 volt. A MIC értékek leolvasasat 24 ora
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elteltével végeztilk vizualisan, az izolatumok echinocandinok iranti érzékenységét a

nemzetkozileg elfogadott részleges (50%-o0s) gatlas alapjan definialtuk (CLSI 2008).

IV.4. A micafungin in vitro farmakodinamiajanak vizsgalata pleuralis és peritonealis
Candida izolatumok ellen

A kisérletek megkezdése eldtt 24 oraval a mar elobb ismertetett modon szélesztettiik a
vizsgalni kivant izolatumokat. A kisérlet megkezdésekor az egyes izolatumokbol 0,5
McFarland denzitast szuszpenzidt készitettiink fiziologias sooldatban, majd ezen szuszpenzio
0,5 ml-ét hozzaadtuk a MCF kiilonbdzé koncentracioit tartalmazo tapfolyadékokhoz (normal
RPMI-1640 és 10%, illetve 30% humén szérummal kiegészitett RPMI-1640). A végtérfogat 5
ml volt, a vizsgalt MCF koncentraciok pedig a kovetkezdk: 0,25 mg/l, 0,5 mg/l, 1 mg/l és 2
mg/l. A kiilonb6z6é szérumkoncentraciokkal kivantuk szimulalni a pleuralis és peritonedlis
folyadékban talalhaté normal, illetve gyulladds esetén kialakuld fehérjekdrnyezetet. C.
parapsilosis esetén a fajra jellemzé magasabb echinocandin MIC értékek miatt a 0,25 mg/L-es
koncentraciot egyik tdpkdzegben sem vizsgaltuk. Az dsszedllitott csdveket 24 oran at 37 C-on
inkubaltuk és adott idépontokban (0, 4, 8, 12 és 24 6ra) homogenizalas utan 100 pul mintat
vettiink beldliik. A mintakbol tizes alapa tovafutd higitasi sort készitettiink és a megfeleld
higitasokbol 4x30 ul-t SDA-ra (Sabouraud Dextrose Agar) oltottunk. Az egyes taptalajokat 48

oran at 37 °C-on inkubaltuk, majd megszamoltuk a kin6tt gombatelepeket.

IV.5. A miacfungin in vitro farmakodinamiajanak osszehasonlité vizsgalata kiilonb6zo
kladokba tartozo C. auris izolatumok ellen

A MCF és komparatorai (RZF, ANF, CSF) C. auris izolatumok elleni in vitro
farmakodinamidjanak vizsgalata soran azonos metodikat hasznaltunk, mint a MCF pleuralis és
peritonealis izolatumok elleni aktivitasanak vizsgalatahoz, azonban az echinocandin
koncentraciok, valamint a tapkozegek némileg eltértek. A két felhasznalt tapkdzeg a normal
RPMI-1640, valamint 50 % human szérummal kiegészitett RPMI-1640 volt, utoébbi a
véraramban talalhaté fehérjekoncentraciot szimulalta. Az echinocandin (MCF, CSF, ANF,
RZF) koncentraciok a kovetkezok voltak normal RPMI-1640-ben: 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16, 32
mg/L, szérummal kiegészitett RPMI-1640-ben pedig 1, 2, 4, 8, 16, 32 mg/L.
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IV.6. Az aggregacio vizsgalata a C. auris izolatumok esetében echinocandin expozicio
hatasara

Annak vizsgalata, hogy az echinocandinok milyen morfologiai valtozasokat indukalnak
a két vizsgalt tapkozegben fazis-kontraszt mikroszkopids modszerrel tortént 1 és 16 mg/L-€s
echinocandin koncentracion minden klad esetében 2 izoldtummal (12, 27, 15, 12372, 204, 2,
13108 and 1-172), mindkét tapkozegben 24 6ra inkubaciot kovetéen MCF, RZF, ANF és CSF
jelenlétében. A teljes vizsgalt térfogat 10 uL volt. A felvételek elkészitése Zeiss Axioskop 2
mot mikroszképon tortént AxioCam HRc kamera segitségével. A képek elemzése Zeiss

Axiovison 4.8.2 szoftverrel tortént.

1VV.7. Az adatok statiszikai kiértékelése

A kisérletek soran az adott idopontokban kindtt telepek szdmabol un. 6lési ratat
szamitottunk a kovetkez6 egyenlet alapjan: Ni=No*e*!, ahol Nt a t idépontban életben 16v6
sejtek szamat jeloli, No a kezdeti ¢16sejtszamot, t az eltelt id6t, e az Euler féle szamot és k az
0lési ratat (killing rate). Az egyenletbdl kiolvashato, hogy k értéke abban az esetben pozitiv, ha
a kiindulasi csiraszamhoz képest adott iddpillanatban kevesebb €16 sejt van a rendszerben, mig
negativ, ha szaporodas torténik. Az 50, 90, 99 és 99,9%-o0s ¢él6sejtszamcsdkkenést a kiindulési
csiraszamhoz képest az alabbi modon szamitottuk ki: Ts50=0,30103, Teo=1/K, Teg=2/K, Teg0=3/k.
Az illesztés josagat r? probaval ellendriztik. Az 6lési kinetika Osszehasonlitdsa az egyes
1zolatumok és echinocandin koncentraciok esetében mindkét vizsgélat soran Tukey-féle post-
hoc teszttel kiegészitett egyszempontos varianciaanalizissel tortént a szamitott 6lési rata (k)
értékek  Osszehasonlitasaval. Az azonos echinocandin  koncentraciok  hatasanak
Osszehasonlitasat a kiilonbozd tapkozegekben Welch-féle T-teszttel végeztik. Az
eredményeket akkor tekintettiik szignifikansan kiilonbozdének, ha p<0,05 volt (Kovéacs €és mtsai.
2014). A statisztikai elemzést GraphPad Prism 6.05 szoftver (GraphPad Software, La Jolla
California USA) segitségével végeztiik el.
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V.1. A micafungin in vitro aktivitasanak vizsgalata pleuralis és peritonealis Candida

Eredmények

izolatumok ellen

V.1.1. A kisérletekben hasznalt izoldtumok micafungin érzékenységének meghatdarozisa

MIC (mg/L)
Izolatumszam/izolalas éve Testtajék RPMI- 10% 30%
1640 szérum szérum

C. albicans ATCC 10231 bronchus <0,015 0,12-1 1
C. albicans 20261/2012 pleuralis folyadék 0,03 0,12 0,5-1
C. albicans 1596/2014 peritonealis folyadék <0,015 0,12 0,12-0,25
C. albicans 33657/2015 peritonealis folyadék <0,015 0,06-0,12 0,12-0,25
C. glabrata ATCC 90030 vér <0,015 0,12 0,12-0,25
C. glabrata 28009/2015 pleuralis folyadék <0,015 0,5 0,5-1
C. glabrata 2078/2015 peritonealis folyadék <0,015 0,5 1
C. glabrata 38112/2014 peritonealis folyadék <0,015 0,25-0,5 0,5-1
C. tropicalis ATCC 750 bronchus <0,015 0,06-0,12 0,25-0,5
C. tropicalis 19739/2017 pleuralis folyadék <0,015 0,12-0,25 0,5-1
C. tropicalis 34017/2016 peritonealis folyadék <0,015 0,12 0,25-0,5
C. tropicalis 3947/2015 peritonealis folyadék 0,03 0,5-1 2
C. krusei ATCC 6258 (QC) bronchus 0,12 0,5 2
C. krusei 3693/2016 peritonealis folyadék 0,12 1 2
C. krusei 31865/2016 pleuralis folyadék 0,12 1 2
C. krusei 42389/2016 peritonealis folyadék 0,06 0,5-1 2
C. parapsilosis ATCC 22019 | széklet 1-2 8 16
C. parapsilosis 20305/2016 pleuralis folyadék 0.5-1 4 8
C. parapsilosis 19680/2014 peritonealis folyadék 1-2 4 16
C. parapsilosis 23035/2017 pleuralis folyadék 0.5-2 4 8-16
C. kefyr 31709/2012 peritonealis folyadék 0,12 0,25-0,5 1
C. kefyr 38001/2013 peritonealis folyadék 0,12 0,25-0,5 1
C. kefyr 24700/2017 peritonealis folyadék | 0,06-0,12 0,5 2

1. tabldzat A MICF MIC értékeinek alakuldsa pleurdlis és peritonedlis Candida klinikai izolatumok, valamint
referenciatérzsek ellen normadl-RPMI-1640, 10% humdn szérummal kiegészitett és 30% humadn szérummal
kiegészitett RPMI-1640 tdpkézegekben

A MCF érzékenységmeghatarozas soran a MCF MIC értékek normal RPMI-1640
tapkozegben a QC (quality control) térzsek esetén minden esetben a nemzetkozileg elfogadott
tartomanyba estek (CLSI 2008). A klinikai torzsek a jelenleg elfogadott hatarértékek alapjan
érzékenynek bizonyultak MCF-ra (Pappas és mtsai. 2016). A C. kefyr izolatumok esetén nincs
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jelenleg elfogadott fajspecifikus hatarérték, azonban az izolatumok MIC értéke alacsonyabb
volt, mint a faj esetében k6zolt ECOFF (Epidemiological Cut-Off Value) értékek (<0,12 mg/L)
(Pfaller és mtsai. 2011).

Szérum jelenlétében a vizsgalt Candida fajok MIC értéke jelentésen megemelkedett. A
10% szérumot tartalmazo tapkozegben a normal RPMI-1640-ben tapasztalthoz képest 2-64-
szeres emelkedést tapasztaltunk. Erdekes modon 30% humaén szérum jelenlétében a MCF MIC
értekek is csak 8-64-szeresei voltak a szérummentes tapkozegben tapasztaltaknak. A két
szérumot tartalmazo tapkozeg kozott pedig csupan 2-4-szeres emelkedést detektaltunk. A C.
albicans és C. glabrata izolatumok MIC értéke mindkét szérumot tartalmazé tapkozegben

kisebb volt, mint 2 mg/L.
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V.1.2. Az 50%-o0s csiraszamcsdkkenéshez sziikséges idé a kiilonbozd micafungin koncentraciok
esetében az egyes vizsgalt tapkozegeben a kiilonbozé Candida izolatumok ellen az ido-olés

kiserletek soran
Izolatumszam| Tapkozeg Idé (ora)
0.25 mg/L 0.5 mg/L 1 mg/L 2 mg/L
C. albicans |[RPMI-1640 0,99 0,91 0,97 1,26
ATCC 10231 |10% szérum| Novekedés | Novekedés 2,02 1,17
30% szérum| Novekedés | Novekedés | Novekedés 1.86
C. albicans |RPMI-1640] 0,69+1,17 1,68+0,86 1,67+1,50 0,57+1,26
izolatumok |10% szérum| 0,87+2,03 1,02+0,52 1,21+1,95 0,29+1,85
30% szérum| 2,59+>48 0,66+>48 1,82+1,91 0,82+1,92
C. glabrata RPMI-1640 0,19 0,23 0,19 0,18
ATCC 90030 |10% szérum| 0,20 0,16 0,20 0,17
30% szérum| 0,18 0,20 0,15 0,16
C. glabrata RPMI-1640f 0,23+0,57 0,23+0,69 0,22+0,77 0,91+1,07
izolatumok |10% szérum| Novekedés 0,44+0,91 0,27+1,43 0,24+1,29
30% szérum| Novekedés Novekedés 1,24+>48 0,31+1,44
C. tropicalis RPMI-1640 0,48 0,59 0,54 0,61
ATCC 750 [10% szérum)| 0,54 0,47 0,54 0,69
30% szérum| Novekedés 0,54 0,47 0,54
C. tropicalis RPMI-1640f 0,98+0,81 0,71+1,59 0,78+1,65 1,21+5,03
izolatumok [10% szérum >48 5,65+>48 4,15+>48 2,97+>48
30% szérum| Novekedés Novekedés >48 26,9+>48
C. parapsilosis RPMI-1640 NV Novekedés | Novekedés | Novekedés
ATCC 22019 |10% szérum NV Novekedés | Novekedés | Novekedés
30% szérum| NV Novekedés Novekedés Novekedés
C. parapsilosis RPMI-1640 NV Novekedés | Novekedés 1,47+>48
izolatumok [10% szérum| NV Novekedés | Novekedés | Novekedés
30% szérum| NV Novekedés Novekedés Novekedés
C.krusei |RPMI-1640 0,32 0,36 0,33 0,36
ATCC 6258 [10% szérum| Novekedés | Novekedés 0,42 0,38
30% szérum| Novekedés | Novekedés | Novekedés 0,42
C.krusei |RPMI-1640f 0,27+0,69 0,24+0,81 0,26+1,03 0,27+0,52
izolatumok [10% szérum| Novekedés | Novekedés 0,46+0,38 0,33+0,81
30% szérum| Novekedés | Novekedés | Novekedés | Novekedés
C. kefyr RPMI-1640| 0,26+0,43 0,29+0,42 0,40+0,44 0,24+0,83
izolatumok |10% szérum| Novekedés 0,67+0,69 0,36+0,53 0,32+0,54
30% szérum| Novekedés | Novekedés 1,06+>48 0,48+0.56

1. tabldzat. Az 50%-0s csiraszamcsbkkenéshez sziikséges idé (h) dtlaga+SD a kiilénbézé micafungin
koncentrdciékon (mg/L) RPMI-1640, 10% humdn szérummal és 30% humdn szérummal kiegészitett RPMI-1640
tdpkdézegekben C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei és C. kefyr klinikai és
referenciatérzsek ellen. NV: nem vizsgdlt.
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V.1.3. Az élési rata értékek alakulasa az egyes vizsgalt Candida fajok klinikai izolatumainak

eseteben
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2. dbra A kiilbnb6z6 MCF koncentrdcidk dltal kivdltott 6lési rata értékek dtlaga+SD, a kiilbnbéz6 klinikai
Candida izolatumok ellen. A z6ld hdromsz6g a normdl RPMI-1640-ben tapasztalt, a piros a 10% humdn szérum
jelenlétében tapasztalt, mig a kék rombusz a 30% humdn szérum jelenlétében tapasztalt 6lési rata értékeket
mutatja. A szaggatott vonalak az élési rata értékekre illesztett regresszids egyenesek.

29



A kisérletek soran a MCF aktivitasa legfeljebb fungisztatikus volt (nem volt 99.9%-0s
CFU (Colony Forming Unit) csokkenés) a vizsgalt C. albicans, C. tropicalis és C. parapsilosis
izolatumok ellen minden vizsgalt tapkozegben és koncentracion, ezért csak a Tso értékek
kertilnek bemutatasra (2. tablazat). A szérummentes RPMI-1640 tapkozegben a C. albicans
izolatumok esetében az 50%-os csiraszamcsokkenés rovid 1d6 bekovetkezett. Tiz szazalék
human szérum jelenlétében a MCF aktivitasa jelentésen csokkent a C. albicans izolatumok
ellen a 20261-es izolatum kivételével. A 30% szérumot tartalmazo tapkozegben az ATCC
10231-es torzs ellen csak a 2 mg/L-es MCF koncentracio volt hatékony, ellentétben a klinikai
izolatumokkal, melyek esetében 30% szérum jelenlétében a 0,5-2 mg/L-es
koncentraciotartomanyon tapasztaltunk legalabb 50%-0s CFU csokkenést. A klinikai C.
albicans  izolatumok ellen az emlitett koncentracidtartomanyon az  aktivitas
koncentraciofiiggetlen modon alakult.

A C. glabrata (ATCC 90030) referenciatorzs ellen a MCF minden vizsgalt tapkozegben
¢s koncentracion hasonloan jo aktivitast mutatott. Az aktivitas mind a tapkozeg, mind pedig a
koncentraciotol fiiggetlen modon alakult. Ezzel szemben a klinikai izolatumok ellen az MCF
aktivitasat jelentdsen befolyasolta a szérum jelenléte. A 0,25 mg/L-es MCF koncentracio
hatéastalannak bizonyult 10% szérum jelenlétében, 30% jelenlétében pedig még a 0,5 mg/L-es
koncentracid sem csokkentette az életben 1év6 C. glabrata sejtek szamat a klinikai izolatumok
esetében. Az 1 mg/L-es MCF koncentracid, bar okozott csiraszamcsokkenést 30% szérum
jelenlétében, aktivitasa jelentdsen elmaradt az RPMI-1640-ben tapasztalttol.

A MCF mind a referenciatorzs, mind a klinikai C. tropicalis izolatumok ellen
fungisztatikus hatast mutatott a vizsgalt tapkozegekben és koncentraciokon. Az ATCC 750
referenciatérzs ellen minden MCF koncentracion tapasztaltunk legalabb  50%-0S
csiraszamcsokkenést, kivéve a 0,25 mg/L-en 30% szérum jelenlétében, az aktivitasban ezen
kivételtdl eltekintve nem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget az egyes koncentraciok és
tapkozegek kozott. A C. tropicalis klinikai izolatumok ezzel szemben jelentGsen ellenallobbnak
bizonyultak a MCF expozicid irant. A 34017-es és 3947-es izolatumok esetében 10% szérum
jelentdsen csokkent a MCF aktivitdsa a normal RPMI-1640 tapkozeghez képest, 30% szérum
esetén pedig csak a 19739-es izolatum esetében tapasztaltunk enyhe csiraszamcsokkenést az 1
¢és 2 mg/L-es MCF koncentraciokon (k 0,00003-0,01).

C. parapsilosis esetében CFU csokkenést kizardlag a szérummentes tapkdzegben
tapasztaltunk a 17820-as, illetve a 26977-es izolatumok esetében 2 mg/L-es MCF
koncentracion. Minden egyéb koncentracion és tapkozegben az 6lési rata értékek a negativ

tartomanyban maradtak.
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A szérummentes RPMI-1640 tapkozegben a MCF minden koncentracidja gyors
fungicid hatast mutatott a C. krusei (ATCC 6258) referenciatorzs €s a klinikai izolatumok ellen.
Ezzel szemben az aktivitds mar 10% szérum jelenlétében is jelentosen csokkent és csak az 1 és
2 mg/L-es koncentraciokon tapasztaltunk fungisztatikus hatast. A 30% szérummal kiegészitett
tapkozegben az 6lési rata értékek minden vizsgalt koncentracion negativak maradtak.

A C. kefyr izolatumok ellen a MCF szérummentes tapkézegben szintén gyors fungicid
aktivitast mutatott. 10% szérum jelenlétében azonban a 31709-es C. kefyr izolatum ellen a MCF
mar csak > 1 mg/L-es koncentracion volt fungicid hatast, a 38001-es izolatum ellen pedig csak
2 mg/L jelenlétében. A 30% szérummal kiegészitett tapkozegben a C. kefyr izolatumok ellen
csak az 1 és a 2 mg/L-es koncentraciok okoztak csiraszamcsokkenést, és csak a 2 mg/L-es
koncentracion volt fungicid hatas tapasztalhatd a 31709-es és a 38001-es izolatumok ellen. A
24700-as izolatum esetében a MCF aktivitdsa jelentdésen elmaradt a masik két klinikai
izolatumhoz képest, mivel csak a 2 mg/L-es koncentracion tapasztaltunk gyenge fungisztatikus
aktivitast.

A szérum jelenléte nem befolyasolta szignifikdnsan az egyes izoldtumok ¢és
referenciatorzsek novekedését, ez alol a C. glabrata Kklinikai izolatumok jelentettek kivételt,

melyek szignifikdnsan lassabban szaporodtak 10% és 30% szérum jelenlétében (p <0.05)
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V.2. A micafungin, valamint a komparator echinocandinok (caspofungin, anidulafungin,
rezafungin) in vitro aktivitasa C. auris izolatumok ellen

V.21. A kisérletekben hasznalt C. auris izolatumok echinocandin érzékenységenek
meghatarozasa

MIC értékek (RPMI/RPMI + 50% szérum)

Izolatum Klad Tesstajék (mg/L)
RZF ANF | CSF | MCF
12 Dél-dzsiai | 1smeretlen | 003-006/05 | 0,122 | 1/05-1 [0,12-0,25/2
20 (NCPF 8985) | Dél-dzsiai Seb 0,25/0,5 0251 | 051 | 0,252
27 (NCPF 89891) | Dél-dzsiai Pleura 0,12/1 012/2 | 0572 | 0,252

Ref. térzs (NCPF | Kelet-azsiai Kiilsé fiil
13029=CBS 10913)

15 (NCPF 89ga) | /elet-dzsiai | Kals6 fiil | 0,03/0,25-0,5 0,03-006/2 0511 | 0,12/2

0,06/0,5 0.03/0,5-1| 0,25/0,5 | 0,12/2-4

12372 (CBS 12372)| Kelet-azsiai Vér 0,06/0,5 0,03/0,5-1 | 0,12/0,5 0,03/2
204 Dél-afrikai | Tracheostoma| 0,06/0,25-0,5 0,03/2 |0,25/0,5-1 |0,12-0,25/2
Dél-afrikai | Cerebrospin.
2 (NCPF 8977) foly. 0,12/1 0,03/2 0,5/1 0,25/2-4
185 Dél-afrikai Vér 0,12/1 0,25/2 0,25/1 0,25/4
Dél-amerikai ver 0,25/0,5 006/4 | 0251 | 0124
1-24 (1zrael)
Dél-amerikai Vér
1-172 (Izrael) 0,25/0,5 0,06/2 0,25/1 0,12/2
13108 (CDC B- | Dél-amerikai Koérhaz
13108) (Kolumbia) | (kérnyezeti) | °n-2/0° | 0062 1 0251 1 0,12/4
16565 (CDC B- | Dél-amerikai Koérhaz
16565) (Kolumbia) (kbrnyezeti) 0,12/0,25 0,015/0,5 | 0,25/0,5 0,06/2

3. Tablazat A RZF, ANF, MICF és a CSF MIC értékei a klinikai C. auris izolatumok, valamint a referenciatérzs (NCPF
13029 = CBS 10913) ellen. A MIC értékek meghatdrozdsa triplikdtumban tértént a CLSI dltal elfogadott
makrodiltcios mddszerrel.

A C. auris izolatumok esetén jelenleg nem rendelkeziink fajspecifikus hatarértékekkel,
ezért a CDC (Centers for Disease Control and Prevention) altal kiadott tentativ hatarétékek
(S<4 mg/L ANF, S<2 mg/L CSF, S<4 mg/L MCF, S=susceptible/érzékeny) alapjan
kategorizaltuk a C. auris izolatumok echinocandin érzékenységét. A RZF esetében jelenleg
nincs semmilyen elfogadott hatarérték. Az érzékenységvizsgélat eredménye alapjan minden
vizsgalt C. auris izolatum érzékenynek bizonyult a jelenleg hasznalt echinocandinokra (CDC
2021). Szérum jelenlétében a kiilonboz6 echinocandinok MIC értékei néttek, a normal RPMI-
1640-ben tapaszalt 2-24-szeresére. A legnagyobb mértékben az ANF esetében emelkedett, mig
a legkisebb novekedést a CSF-nal tapasztaltuk. Ennek hatterében az szérumfehérjékhez valo
eltér6 mértékii kotddés allhat. A RZF esetében az ANF-hoz képest kisebb emelkedést
tapasztaltunk.
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V.2.2. Az 50%-os csiraszamcsokkenéshez sziikséges ido a vizsgalt C. auris izolatumok esetében

50% 1d6 (6ra)

Klad 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

szerum mg/L | mg/L | mg/L | mg/L | mg/L | mg/L | mg/L | mg/L

RZF 1,77 1,77 3 3,75 1,36 1,09 1,23 1,19

Dél-azsiai ANF 3,1 34 3,4 2,14 2,14 3,51 1,22 1,82

(3 izolatum) MCF 1,54 1,62 1,56 1,27 1,58 0,75 2 2,06

CSF NA NA NA NA NA NA NA NA

RZF 0,67 0,81 10 23 NA 155 15,3 16,4

Kelet-azsiai ANF 1 1,07 1,25 30,1 24,6 19,3 21,6 13,8

(2 izolatum) MCF 13 6,95 1,56 13,6 18 31,6 69,7 NA

CSF 1.38 NA NA NA NA NA NA NA

RZF NA NA NA NA NA NA NA NA

Dél-afrikali ANF NA NA NA NA NA NA NA NA

) (3 izolatum) MCF NA NA NA NA NA NA NA NA

CSF NA NA NA NA NA NA NA NA

RZF NA NA NA NA NA NA NA NA

thlz"’i‘;”rggl'i‘ai ANF | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA
(212 MCE | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA
izolatum)

CSF NA NA NA NA NA NA NA NA

RZF 5 2,7 1,43 1,36 1,11 1,11 0,88 1,58

Deél-amerikai ""ANFTT58 | 142 | 1,45 | 108 | 15 | 091 | 071 | 125

(2 kolumbiai - == F 214 207 | 158 | 1,43 | 1,36 | 1,15 13 0,91

izolat
izoltum) CSF | NA | NA | NA | 1003 | 294 | 15 6 3,75

RZF 1,77 3,34 6,69 151 75,3 NA NV NV

Dél-azsiai ANF 15 3,75 7,5 7,5 NA NA NV NV

(3 isolates) MCF 1,58 2,73 4,29 4,29 NA NA NV NV

CSF 3,75 75 NA NA NA NA NV NV

RZF 0,71 1,08 1,11 1,2 1,25 1,3 NV NV

Kelet-azsiai ANF 0,77 0,77 0,91 0,94 1,67 NA NV NV

(2 izolatum) MCF 0,64 0,97 1 1,07 0,97 NA NV NV

CSF 0,97 1,58 1,97 1,77 1,97 1,88 NV NV

RZF 3,42 3,81 4,3 1,85 1,88 100 NV NV

Dél-afrikali ANF 2,04 3,01 2,08 2,48 6,53 NA NV NV

(+) ol
(3izolatum) | MCF | 273 | 375 | 429 | 73 | NA | NA | NV NV

CSF 17,2 43,8 NA NA 21,1 NA NV NV

RZF 3,76 7,07 | 10,03 | 12,57 | 38,2 39,2 NV NV

D‘?lz""i‘;”rgg'l'i‘a' ANF | 538 | 717 | 761 | 801 | NA | NA | NV NV
\ele MCF 7 427 | 246 | 956 | NA | NA | NV NV
izolatum)

CSF NA 17.3 NA NA 67,3 NA NV NV

RZF 1,37 1,63 2,14 2,17 2,57 3,64 NV NV

Dél-amerikai ANF 1,39 1,92 2,57 1,41 1,89 15,1 NV NV

(2 kolumbiai MCE 204 196 | 308 | 1,76 | 455 NA NV NV

izolat
izoldtum) CSE | 181 | 215 | 195 | 178 | 201 | 174 | NV | NV

4. Tabldzat Az 50%-o0s CFU csékkenéshez sziikséges dtlagos id6 (6raban) (Tso = 0.30103/k) a kiinduldsi CFU-hoz
képest kiilénb6z6 rezafungin (RZF), anidulafungin (ANF), caspofungin (CSF), and micafungin (MCF)
koncentrdcidkon normdl RPMI-1640 és 50% humdn szérummal kiegészitett RPMI tapkézegben a 4 vizsgdlt C.
auris kldd esetében. A referenciatérzs (NCPF 13029 = CBS 10913) adatai nincsenek feltiintetve a Kelet-dzsiai
kléd izoldtumai kézétt. A vastaggal szedett adatok azt jelentik, hogy az adott kldd minden izoldtuma esetében
tapasztaltunk legaldbb 50%-0s CFU csékkenést, mig a normdl szedés azt jelenti, hogy az adott kiad valamely
izoldtuma ellen nem kévetkezett be az 50%-os CFU csékkenés. Utdbbi esetében az dtlag azon izoldtumok
adataibdl szamolt dtlag, ahol ez bekévetkezett. NA: egyik vizsgdlt izoldtum esetében sem kévetkezett be az
50%-0s CFU csékkenés.; NV: nem vizsgdlt.
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V.2.3 Az életben lévo C. auris sejtek szama a dél-amerikai kladba tartozo I-172-es izolatum
eseten a kiilonbozo idopontokban a kiilonbozd echinocandin koncentraciokon
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3. dbra A rezafungin (RZF), anidulafungin (ANF), caspofungin (CSF) és a micafungin (MCF) esetén kapott id6-6lés gérbék
normdl RPMI-1640 és 50% szérummal kiegészitett RPMI-1640 tdpkézegekben a dél-amerikai klddba tartozo I-172-es
izolatum esetében. A szaggatott vonal a fungicid hatart jeléli.
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V.2.4. Az é6lési rata értékek alakulasa a vizsgalt C. auris kladok esetében
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4. dbra Az dtlagos 6lési rdta (k) értékek a RZF, ANF, MICF és CSF kiilénbdz6 koncentrdcidin a két vizsgadlt
tdpkdzegben (RPMI-1640 és 50% humdn szérummal kiegészitett RPMI-1640) a vizsgdlt C. auris klddok esetében.
A referenciatérzs (NCPF 13029 = CBS 10913) adatai nincsenek feltiintetve a Kelet-dzsiai kldd izolatumai kbzétt.
A pozitiv k értékek a vidbilis sejtek szamdnak csékkenését, mig a negativ azok szaporoddsdt jelentik. A
hibavonalak az dbra jobb dttekinthetésége miatt nem szerepelnek.
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A vizsgalt echinocandinok mindegyike fliggetleniil a vizsgalt C. auris kladtol és
tapkozegtdl fungisztatikus aktivitasinak bizonyult a vizsgélt izolatumok ellen (99,9%-0s
csiraszamcsokkenés nem kovetkezett be). Erdekes modon ez a fungisztatikus hatas is gyakorta
csak az inkubaci6 els6 8-12 orajaban allt fenn, melyet jelentds Gjra ndvekedés kovetett.

A Dél-azsiai klad esetében az atlagos 6lési rata értékek koncentraciofiiggd modon
alakultak 0,25 és 32 mg/L kozott az ANF, RZF és MCF esetében RPMI-1640 tapkozegben,
azonban a vizsgalt izolatumok mindegyike ellen csak a RZF (4-32 mg/L) és az ANF (16-32
mg/L) csokkentette az €10 sejtek szamat. A 27-es izolatum un. mini-paradox jelenséget mutatott
RZF jelenlétében, mivel a 0,25-2 mg/L-es koncentracidtartomanyon kapott 6lési rata értékek
magasabbak voltak, mint a 4-32 mg/L-en mértek. A CSF semelyik koncentracion sem
csokkentette az €10 sejtek szamat, bar a szaporodast némileg képes volt lassitani. Szérum
jelenlétében a RZF, ANF és MCF aktivitasa koncentracio fiiggd modon alakult 4 és 32 mg/L
kozott, Gjrandvekedést szérum jelenlétében nem tapasztaltunk az emlitett echinocandinok ¢€s a
vizsgalt izolatumok esetében. A szérummal kiegészitett tapkdzegben a CSF némileg jobb
aktivitast mutatott, mint a normal RPMI-1640-ben, azonban csak a 32 mg/L-es koncentracion
csOkkentette az €16 sejtek szdmat mindharom Dél-azsiai kladba tartoz6 izoldtum ellen.

A Kelet-azsiai kladba tartozo referenciatorzs (NCPF 13029/CBS 10913) ellen a RZF,
ANF ¢és a CSF koncentraciofiiggd 616 aktivitast mutatott 0,25-32 mg/L kozott, a legmagasabb
koncentracion megkozelitve a fungicid hatast (2,6-2,9 log CFU csokkenés) RPMI-1640
tapkozegben. A MCF ezzel szemben a legjobb aktivitast 0,25-2 mg/L-en mutatta (a k értékek
0,21-0,25 1/h voltak), az ennél magasabb koncentraciokon szintén in. mini-paradox jelenséget
figyeltiink meg (k: 0,11-0,14 1/h). A klinikai izolatumok ellen az echinocandinok aktivitasa
elmaradt a referenciatorzsnél tapasztaltakhoz képest, az atlagos 61ési rata értékek nem minden
esetben voltak pozitivak 0,25-4 mg/L-es koncentraciokon. Csak a RZF és az ANF mutatott 8-
32 mg/L-es koncentracidtartomanyon mindkét izolatum ellen pozitiv k értékeket. Szérum
jelenlétében a referenciatorzs ellen a RZF és CSF koncentraciofiiggd 616 aktivitast mutatott 1
és 32 mg/L ko6zott, az ANF azonban csak > 2 mg/L-es, a MCF pedig > 4 mg/L koncentraciok
mellett volt képes csokkenteni az ¢él6 sejtek szamat. A klinikai izolatumok ellen az
echinocandinok 0616 aktivitdsa ugyanazokon a koncentraciokon kezdddott, amelyeken a
referenciatorzs esetében is, azonban érdekes modon koncentraciofiiggetlen modon alakult.

A Dél-afrikai izolatumok kifejezetten ellenallonak bizonyultak az echinocandinok
hatasara RPMI-1640 tapkozegben. Bar a szaporodas iiteme jelentdsen csokkent minden vizsgalt
echinocandin koncentracion, jelentés CFU csokkenést nem tapasztaltunk még 256-512 x MIC

koncentraciok mellet sem. A legmagasabb aktivitast (0,4 log CFU csokkenés) a 185-0s
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izolatum ellen mutatta az ANF 1 mg/L-es koncentracion. Szérum jelenlétében némileg jobb 616
aktivitast figyeltiink meg, azonban csak a RZF expozicid eredményezett pozitiv k értékeket
mindharom izolatum ellen, mégpedig a 8-32 mg/L-es koncentracidtartomanyon (atlagos k
értékek 0,07-0,09 1/h).

A Dél-amerikai klad esetében az Izraelbdl szdrmazo invaziv izolatumok és a kolumbiai
koérhazi kornyezeti izolatumok eltérd6 modon reagaltak az echinocandin expoziciora. A
szérummentes RPMI-1640 tapkdzegben az izraeli izolatumok viselkedése nagyon hasonlé volt
a Dél-afrikai izolatumokéhoz, egyik echinocandin esetében sem volt 6lés megfigyelhetd egyik
vizsgalt koncentracion sem. Ezzel szemben a kolumbiai korhazi izolatumok esetében
tapasztaltunk CFU csokkenést, tovabba jelentés mini-paradox jelenséget figyeltiink meg,
ugyanis minden echinocandin szignifikansan jobb 0616 aktivitast mutatott alacsonyabb
koncentraciokon (a k értékek atlaga 32 mg/L echinocandin koncentracié mellett 0,0975 1/h,
mig a k értékek atlaga 0,5 mg/L mellett 0,26 1/h volt). Szérum jelenlétében az izraeli izolatumok
ellen a RZF 8-32 mg/L kozott mutatott 616 aktivitast (atlagos k értékek 0,03-0,08 1/h), illetve
az ANF és az MCF 32 mg/L-es koncentraciokon (MCF k 0,06, ANF k 0,04 1/h). A CSF egyik
koncentracioja sem csokkentette az €16 gombasejtek szamat. A kolumbiai izolatumok ellen a
RZF, az ANF ¢s a MCF koncentraciofiiggd 610 hatast fejtettek ki, ezzel szemben a CSF hatasa
koncentraciéfiiggetlen modon alakult. Erdemes kiemelni, hogy a RZF ez ellen a két izolatum
ellen mar 1 mg/L-es koncentracion képes volt csokkenteni az €16 sejtek szamat.

Osszességében elmondhatd, hogy a leggyengébb aktivitast a vizsgalatok sordn a CSF
mutatta, mig a masik harom echinocandin aktivitdsa nagyjabol hasonléan alakult, a RZF

minden izolatum ellen legalabb olyan hatékonynak bizonyult, mint az ANF és az MCF.
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V.2.5. Az echinocandinok dltal indukalt morfologiai valtozasok kiilonbozd kladokba tartozo C. auris izolatumok esetében

RPMI-1640 50% human szérum
1-172
Kontroll Kontroll
ANF 16 ANF 16
mg/L mg/L
CSF 16 CSF 16
mg/L mg/L
MCF 16 MCF 16
mg/L mg/L
RZF 16 RZF 16
mg/L mg/L

5. dbra Az echinocandin expozicidnak kitett (16 mg/L RZF, MCF, CSF, ANF) és nem kitett kontroll C. auris izoldtumok (204, 1-172, 12372) sejtjeinek fdzis-kontraszt
mikroszkdpos felvétele. A képek 24 dra inkubdciot kévetSen késziiltek a két tapkézegben (RPMI-1640 és 50% humdn szérummal kiegészitett RPMI-1640
tapkézegben).
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Az echinocandin expozicid6 hatdsara normal RPMI-1640 tapkozegben gyakorta
tapasztaltunk nagyméret(i, akar 100 sejtet meghaladdo méretli aggregatumokat fiiggetleniil a
vizsgalt C. auris kladtol és az izolatumtdl, valamint az echinocandin tipusatdl és annak
koncentraciojatol. Szérum jelenlétében az aggregatumok mérete jelentdsen kisebb volt, mint a
szérummentes tapkozegben és szamuk is alacsonyabb volt. Erdekes modon a szérum jelenléte
onmagaban, echinocandinok nélkiil is képes volt kisméretii aggregdtumok képzodését

indukalni, azonban ezek mérete elmaradt az echinocandin expozicio altal indukaltak méretétol.
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V1. Megbeszélés

A  MCF véraramban tapasztalt farmakokinetikai paramétereir6l, valamint
farmakodindmids aktivitasarol széleskort ismeretekkel rendelkeziink, ezzel szemben az egyéb
invaziv Candida infekciok, mint a pleuralis és peritonealis érintettséggel jard fertézések
esetében joval kevesebb eredmény all rendelkezésre (Zhao €s mtsai. 2019). Az ilyen infekcidok
(AMB, triazolok, echinocandinok) alkalmas. A gyakori primer triazol rezisztenciaval vagy
csokkent érzékenységgel rendelkezé potencialis korokozok (pl. C. glabrata, C. krusei),
valamint az AMB-hez jelent0s toxicitasa miatt azonban, jelenleg az echinocandinok az els6ként
valasztando szerek az emlitett anatomiai teriiletek Candida infekcioinak terapiaja soran (Pappas
¢s mtsai 2016, Peman és mtsai. 2017).

A jelenlegi szilikds ismereteink alapjan ugy tlinik, hogy a MCF mind a pleuralis, mind a
peritonealis folyadékban jelentésen alacsonyabb koncentracioban van jelen, mint a
vérplazmaban. A 100 mg-o0s sztenderd dozisok alkalmazésa mellett & Cmax értéke <2 mg/L, mig
a Cthrough < 1 mg/L a peritonealis folyadékban. Erdemes kiemelni tovabba, hogy populacio-
farmakokinetikai szimulaciok alapjan, az esetek jelentds részében a koncentraciok az 1 mg/L-t
sem érik el (Grau és mtsai. 2015, Garcia-de-Lorenzo és mtsai. 2016). Az echinocandinok, igy
a MCF is jelentds mértékben kotddik szérumfehérjékhez, igy az emlitett anatdmiai teriiletek
infekcidl sordn a farmakodindmids aktivitasa jelentdsen csokkenthet. A pleuralis, illetve
peritonealis folyadék fehérjekoncentracidja gyulladdsos folyamatok nélkiil 20-30 g/L kozott
alakul, mely elmarad a szérumban mérhet6 fehérjekoncentracié mogott, azonban infekcid soran
ez egészen 50 mg/L-es protein koncentraciot érhet el (Huang €s mtsai. 2014, Wahidi és mtsai.
2009, Ferreiro és mtsai. 2017, Davies és mtsai. 2010). Vizsgalataink soran ezért alkalmaztunk
10% és 30% szérummal kiegészitett RPMI-1640 tapkozeget, eldbbi a fizioldgias, utdbbi a
gyulladésos fehérjekoncentracionak feleltetheté meg.

Eredményeink alapjan mar a 10% human szérum is jelentésen befolyasolta a MCF 616
aktivitasat a vizsgalt fajok ellen, mely alol csak a C. albicans klinikai izolatumok jelentettek
kivételt. Esetilkben minden vizsgalt MCF koncentracion (0,25-2 mg/L) jelentds
csiraszamcsokkenést tapasztaltunk, bar 30% szérumban 0,25 mg/L MCF koncentracion az 6lés
hatékonysaga szignifikansan (p<0,05) elmaradt a 10% szérumot tartalmazo tapkozeghez
képest. A recens epidemioldgiai adatok alapjan a Candida fajok okozta empyema thoracis
esetek tobb, mint 35-48%-ban non-albicans faj a korokozo, illetve IAC-os esetek majd feléért

is ezek felelnek (Williams és mtsai. 2017, Senger és mtsai. 2021). A vizsgalt non-albicans fajok
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ellen a klinikailag relevans 1 mg/L-es MCF koncentracion 30% szérumban azonban elégtelen
016 aktivitast tapasztaltunk, mely felveti a jelenleg alkalmazott MCF adagolas elégtelenségét
non-albicans fajok okozta pleuralis és peritonealis Candida infekciok kezelésében. Az RPMI-
1640 tapkozegben tapasztalt alacsony MIC értékek, valamint a jelentds 016 aktivitas,
ellentétben a szérum jelenlétében tapasztalttal megerdsitik azon eredményeket, melyek alapjan
a szérummentes tapkdzegekben az echinocandinok, igy a MCF aktivitdsa is jelentdsen
tulbecsiilt és nem biztos, hogy relevans az in vivo tapasztalhato aktivitas szempontjabol, féleg
non-albicans fajok ellen (Maki és mtsai 2008).

A gyenge 0l aktivitds tovabbi kovetkezménye lehet a vizsgalt fajok ellen a
potencialisan Kialakulé echinocandin rezisztencia a terapia soran. A szuboptimalis expozicio
tobb tanulmany szerint is kapcsolatba hozhat6 az echinocandin terapia soran kialakuld
echinocandin rezisztens izolatumok okozta attoréses infekciokkal (Bizerra és mtsai 2014,
Shields és mtsai. 2014). Ebbol a szempontbol az abdominalis Candida infekciok kiilonos
jelentdséggel birnak (Shields és mtsai 2014, Gioia és mtsai. 2020). Bar a Candida fajok altal
okozott pleuralis infekciok ritka Klinikai manifesztaciok, azonban tébb esetben is leirtak mar
echinocandin rezisztens Candida izolatum okozta attoréses infekciot az emlitett anatomiai
teriileten is (Ali & Abate 2020, Xiao és mtsai. 2018).

A szérumfehérjék jelenléte nagyban befolyasolta a MCF C. auris ellenes aktivitasat is,
érdekes modon azonban a 4 mg/L-es koncentracion és foldtte ellentétben az egyéb vizsgalt non-
albicans fajokkal, novelte azt. A kiilonb6z6 kladok ellen az RPMI-1640 tapkozegben jelentds
kiilonbségeket tapasztaltunk. Bar a Kelet-azsiai izolatumok ellen az atlagos 6lési rata értékek
jelentésen elmaradtak az ANF-hoz és a RZF-hoz képest, addig szérumban a MCF &lési
aktivitasa hasonldan alakult a masik két emlitett echinocandinéhoz. A Dél-afrikai és Izraelbodl
szarmazo Dél-amerikai kladdba tartoz6 izolatumok ellen a MCF a t6bbi echinocandinhoz
hasonldan negativ 6lési rata értékeket produkalt minden vizsgalt koncentracion a szérummentes
tapkozegben, a szérum jelenléte azonban ezen izolatumok ellen is fokozta az aktivitast. A Dél-
azsiai, valamint a kolumbiai izolatumok ellen RPMI-1640-ben is tapasztaltunk 616 aktivitast,
tovabba mini-paradox jelenséget; szérum jelenlétében utobbi megsziint, az 6lési rata értékek
hasonldan alakultak a két eltérd foldrajzi helyrdl szdrmazd izoldtumok esetén. Fontos
leszogezni azonban, hogy a fokozott aktivitds is csupan gyenge fungisztatikus hatdstnak
bizonyult, hiszen egyik vizsgalt izolatum ellen sem tapasztaltunk fungicid (99,9%-0S
¢lésejtszam csokkenés) hatast. Jelenleg csak egyetlen masik tanulmany all rendelkezésre, mely
az echinocandinok in vitro farmakodinamias aktivitasat vizsgalta, mely csupan az ANF-ra és a

CSF-ra terjedt ki. Dudiuk és mtsai. hasonléan gyenge sztatikus aktivitasrol szamoltak be a két
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emlitett hatdanyaggal végzett vizsgalataik sordn Dél-amerikai izolatumok ellen (Dudiuk és
mtsai. 2019). Az egyeldre nem vilagos, hogy mi all ennek a gyenge aktivitasnak a hatterében,
Osszehasonlitva az egyéb klinikailag relevans Candida fajokkal. Az ismert, hogy a C. auris-hoz
filogenetikailag kozelallo fajok korében is gyakori a csokkent érzékenység az antifungalis
hatéanyagok irant (Mufioz ¢s mtsai. 2018), azonban ez Onmagaban nem ad kielégitd
magyarazatot a gyenge aktivitasra. Ismert, illetve altalunk is meger6sitést nyert, hogy a C. auris
izolatumok egy része negativ kiilsd koriilmények nélkiil is, mig masik résziik sejtfal és
sejtmembran aktiv antifungalis szerek hatdsara nagyméretii aggregatumokat képez, mely
részben magyarazatot adhat a gyenge aktivitasra, hiszen az aggregalt sejtek feltételezhetden
védelmet biztosithatnak az echinocandinok, illetve egyéb antifungalis hatdanyagokkal szemben
(Székely és mtsai. 2019). A szérumban tapasztalt jobb aktivitasra azonban ez sem ad elégséges
magyarazatot. Mivel a C. auris esetében az egyéb Candida fajokhoz képest is sok kitin talalhatd
a sejtfalban, ¢és ismert, hogy a Candida fajok az echinocandin expoziciora valaszul
proporciondlisan fokozzak a kitinszintézist, ezért lehetséges, hogy éppen a szérumfehérjék
jelenlétében tapasztalt alacsony szabad echinocandin koncentracié az oka annak, hogy jobb
aktivitast tapasztaltunk. Ennek némileg ellentmond az, hogy mini-paradox jelenséget nem
tapasztaltunk szérum jelenlétében a maximalis vizsgalt echinocandin koncentracidkon sem.
Tovabb arnyalja a képet az is, hogy a MCF és a RZF hatékonysagat vizsgald in vivo
allatmodelles eredmények nagyfokt hatékonysagrol szamolnak be C. auris ellen (Lepak és
mtsai. 2018). Ennek hatterében a RZF sokkal jobb farmakokinetikai paraméterei (magasabb
Cmax és Ctnrough) allhatnak (Lepak és mtsai. 2018), tovabba felmertiilhet az ellentmondasos in
vitro és in vivo eredmények hatterében az, hogy a C. auris in vivo koriilmények kozotti tulélése
¢és szaporodasa, valamint a RZF expozicid egyiittesen meghaladjak az adaptacios képességeit.

Eredményeink alapjan a MCF jelenleg alkalmazott sztenderd ddzisaival nem feltétlentil
érhetd el terapias koncentracié a non-albicans Candida fajok okozta pleuralis és peritonealis
infekciok, valamint a szérumban sem a C. auris okozta véraramfert6zések terapiaja soran.
Mivel az echinocandinok, igy a MCF is széles terapias ablakkal rendelkeznek, a jelenleg
alkalmazott doézisoknal magasabbakat alkalmazva, valoszinlileg a terdpids sikerek ardnya

novelhetd lenne az emlitett korképekben.
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VII. Fontosabb eredmények

A micafungin in vitro farmakodinamias aktivitasa eredményeink alapjan megfelel6 a C.
albicans okozta pleuralis és peritonealis infekciok kezelésében, azonban a kevésbé gyakori
Candida fajok ellen a jelenleg alkalmazott dozisokkal elérhet6 koncentraciok valosziniileg nem
minden esetben elégségesek a korokozo non-albicans fajok eradikalasara az emlitett anatomiai
tertiletekrél és a jelenleg alkalmazott dozisoknal magasabb dozisok alkalmazédsa lehet

sziikséges.

Az echinocandinok in vitro aktivitasa jelent6sen eltér a kiilonboz6 C. auris kladok kozott. A
legérzékenyebbnek a Kelet-azsiai izolatumok bizonyultak, ellenben a Dél-afrikai és az Izraelbdl
szarmazo Dél-amerikai kladba tartozé izoldtumok nagy mértékben képesek tolerdlni az

echinocandin expoziciot.

A human szérum jelenléte in vitro alacsony koncentraciok (<2 mg/l) mellett csokkenti az
echinocandinok aktivitasat, azonban magasabb koncentraciok mellett némileg fokozza azt,
illetve kiegyenliti az egyes echinocandinok kozott RPMI-1640 tipkdzegben tapasztalt
aktivitasbeli kiilonbségeket.

A masodik generécios echinocandin rezafungin aktivitdsa megegyezik, vagy jobb, mint az elsd

generacios echinocandinok aktivitasa a kiilonboz6 C. auris izolatumok ellen.
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VII. Osszefoglalas

Az utébbi évtizedekben az ismereteink jelentdsen boviiltek az echinocandinok, igy a
micafungin farmakokinetikajaval és farmakodindmids paramétereivel kapcsolatban, azonban a
véraramtol eltérd anatomiai teriileteket érint fertézésekben, valamint a gyorsan terjedd és
gyakran gyogyszerrezisztens C. auris ellenes aktivitasardl kevés ismerettel rendelkeziink. A
jelenlegi adatok alapjan a micafungin elméletileg terapias koncentraciot ér el mind a kiilonb6z6
Candida fajok okozta pleuralis, mind a peritonealis infekciok, valamint a C. auris
véraramfertdzések kezelése sordn is. A farmakokinetikai eredmények azonban nem veszik
figyelembe az echinocandinok jelentés fehérjekotodését, mely részben magyarazhatja a
terapids sikertelenség magas ardnyat a megfeleld gyogyszerkoncentracid ellenére.
Kisérleteinkben a szérumfehérjék szerepét vizsgaltuk a micafungin farmakodinamiajara in vitro
1d6-0lés moddszerrel a pleurdlis ¢és peritonealis infekciok kezelése soran elérhetd
koncentraciokon (0,25-2 mg/L) a leggyakrabban izolalt Candida fajok Kklinikai ¢és
referenciatorzsei ellen. Annak érdekében, hogy szimulaljuk az echinocandinok jelentds
fehérjekotodését, az RPMI-1640 tapkozeget kiegészitettiik human szérummal (10 és 30%),
amely megfeleltethetd a normdl és a gyulladasos pleuralis és peritonealis folyadékok
kiilonbozé C. auris kladok izolatumai ellen is vizsgaltuk és Osszehasonlitottuk a jelenleg
forgalomban 1évd echinocandinokkal, valamint a klinikai kiprobalas alatt 1év6 rezafunginnal a
véraramban relevans koncentraciokon (0,25-32 mg/L szérummentes és 1-32 mg/L 50% human
szérumot tartalmazé tapkozegben).

A pleuralis és peritonealis izolatumok ellen a micafungin aktivitasa megfeleld volt a C. albicans
klinikai izolatumok ellen, mivel jelentésen csokkentette az életben 1évé Candida sejtek szamat
minden vizsgalt koncentracion még 30% szérumban is. A non-albicans fajok ellen az
eredmények kevésbé megnyugtatoak, hiszen 30% szérumban a C. krusei és C. parapsilosis
fajok ellen még a 2 mg/L micafungin sem volt hatékony. Erdekes modon a C. auris ellen 50%
szérumban az echincandinok aktivitasa jobb volt 4-32 mg/L kozott a normal RPMI-1640-ben
tapasztalthoz képest, azonban a hatas minden esetben fungisztatikus maradt. Eredményeink arra
utalnak, hogy a jelenlegi micafungin adagolassal csak szuboptimalis expozicio érhetd el a non-
albicans fajok okozta pleuralis és peritonealis infekciokban, tovabba folyamatos legalabb 4
mg/L-es koncentracid elérésére van sziikség a véraramban C. auris ellen, amely koncentracio

csak a jelenleginél hasznalt magasabb napi dozisokkal lehetséges.
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VIII. Summary

Our knowledge of pharmacokinetics and pharmacodynamics of echinocandins,
including micafungin have increased substantially in the past decades, yet data on activity on
body sites other than the bloodstream, and also against the highly transmissible often drug-
resistant C. auris is scarce. Based on pharmacokinetic data obtained by others, micafungin is
supposed to have sufficient activity in case of pleural and peritoneal infections and also against
C. auris bloodstream infections. Pharmacokinetic data however does not take into account the
highly protein-bound nature of echinocandins, which may partly explain the high rate of
therapeutic failures despite adequate drug concentrations seemingly achieved. In our
experiments, we examined the role of serum proteins on the pharmacodynamic activity of
micafungin using time-kill methodology in vitro on clinically attainable concentrations in case
of pleural and peritoneal infections (0.25-2 mg/L) against a panel of clinical isolates and
reference strains of most prevalent Candida species in RPMI-1640 medium, and to simulate
the high protein binding of micafungin, human serum (10 and 30 %) was also added resulting
in protein concentrations equal to normal and inflammatory pleural and peritoneal fluids. The
impact of the presence of serum proteins on the activity of micafungin against geographically
distinct clades of C. auris was also assessed and was compared to already approved
echinocandins (anidulafungin and caspofungin) and rezafungin at clinically relevant
concentrations in the bloodstream (0.25-32 mg/L in absence and 1-32 mg/L in presence of 50%
human serum).

For pleural and peritoneal isolates the activity of micafungin was satisfactory against C.
albicans clinical isolates resulting in a significant decrease in living fungal cells at all tested
concentrations even in presence of 30% human serum for clinical isolates, however, against
non-albicans Candida species the results are less appealing, only 2 mg/L was uniformly
effective against them, with the exception of C. krusei and C. parapsilosis both of them was
able to grow at the highest concentration tested in presence of 30% serum. Interestingly, against
C. auris the activity of all echinocandins was better in presence of serum at higher
concentrations (4-32 mg/L) compared to the normal RPMI-1640, however the effect was
merely fungistatic in both media. In conclusion, our data suggest that the recently used
micafungin dosages may result in inefficient drug exposures unable to eradicate fungal cells of
non-albicans Candida species from the pleura and the peritoneum and a continuous 4 mg/L
concentration should be achieved in the bloodstream against C. auris, which can only be met

with increased doses.
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