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Roviditések jegyzéke

AMB
AUC
ATCC
CAS
CFU
CLSI
Crax
Chin
ECOFF
FLU
IDSA
MIC
MICA
RPMI-1640
T50/T90

50% szérum

Amfotericin B
Area under the concentration curve
American Type Culture Collection
Kaszpofungin
Colony forming unit
Clinical and Laboratory Standards Institute
A gyogyszer csucskoncentracidja
A gyogyszer legalacsonyabb koncentracioja
Epidemiological cutoff value
Flukonazol
Infectious Diseases Society of America
Minimal inhibitory concentration
Mikafungin
Roswell Park Memorial Institute Medium
Az 50 és a 99,9%-0s csiraszam csokkenesséliez szikséges atlagas id

RPMI-1640+50% human szérum



Elészo

Az életet veszélyezigéigombaferdzések 70-80%-ért a kilonb®Zandidg 10-20%-ért az
Aspergillus mig a maradék 10%-ért egyeb gombafajok a deél. Legtobbszor sulyos
alapbetegségben szengethetegeknél diagnosztizalunk invazvandida fert6zéseket,
amelyeknek mortalitasa, fajtél figen 20-70% is lehet. A mortalitas annak ellenérenily
magas, hogy egyre modernebb diagnosztikus médsZdirekk rendelkezésre, illetve az
utobbi évtizedben egy Ujabb gydgyszercsoport (ed@ndinok) és 0 triazolok
(vorikonazol és posakonazol) is rendelkezésre Klmalinikumban. A leggyakrabban
eléfordulé Candida albicansC. glabratg C. parapsilosisC. tropicalisésC. kruseifajok
mellett egyre gyakrabban izolalunk, kulonésen imsaupprimalt betegekib olyan
gombakat, amelyeket korabban apatogénnek tartosigk ritkasaguk miatt érzékenyseguk
a kulonb6d antifungdlis szerek irant kevéssé ismert. Ezekaekitkabban izolalhaté
fajoknak bar a virulenciajuk gyenge, immunszupptirbétegeknél 50% feletti halalozast

eredményezhetnek.

Az echinocandin antifungalis szerek (anidulafungikaszpofungin és a mikafungin)
napjainkban az ed&ént valasztandd szerek invazf@andida fert6zések kezelésére.
Munkénkban a mikafungiin vitro hatékonyagéat vizsgaltuk a ritkdbbardfetduld, de
klinikailag relevansCandida fajok ellen. A szerzett rezisztencia mechanizmussm
rendelked (,Un. vad tipusu”) izolatumok esetében azt vizedalhogy milyen tényeik
befolyasoljak a mikafunginn vitro hatékonysagat. Ezért a hagyomanyos RPMI-1640
tapkdzegen kivil aimm vivo viszonyokat jobban reprezentélo, 50% szérumogltaezo
RPMI-1640 t4pkdzegben is meghatédroztuk a nagy jek@#édéssel rendelkéz
mikafunginin vitro aktivitdsatC. albicanssensu stricto (a tovabbiakb&n albican$, C.
dubliniensis C. africang C. guilliermondii C. lusitaniaeésC. kefyrATCC teszttorzsek és

klinikai izolatumok ellen.



Irodalmi hattér

A Candida fertozések patogenezise

Az invaziv bakteridlis és gombafézesek gyakorisaga az 1970-es étekézdve jelertis
novekedést mutat. Kezdetben inkabb a Gram-negabhokkzok Escherichia coli
kilonbdd Klebsiellafajok, aPseudomonas aeruginogs azAcinetobacter baumanii
szamitottak a legfontosabb és nehezen keZekiebkozok kozé, de nem sokkal kbb a
Gram-pozitiv korokozokStaphylococcus aureugnterococcudajok) valtak gyakoribba a
nozokomialis veéraramfeitések esetén. A karbapemenek, a IIl.-IV. generacios
cefalosporinok és a fluorokinolonok terapias allkadsa, az intenziv terapias osztalyokon
tapasztalhatd hatékonyabb ellatassal egyutt jaaitat betegek tualélését. A kérhazban
eltoltott hosszabb & a radikdlis sebészeti beavatkozdsok és a dagarmtegek
kemoterapids szerekkel valo kezelése miatt bekéugtheutropénia a gombafajokkal valo
kolonizaciohoz vezetett. £andidafajok altali kolonizacio jol magyarazhaté a kildab
virulencia faktorok eifordulasaval illetve azzal, hogy kis csiraszambase&lregben, a
vastagbélben és a hiivelyben a normal flora részgedik. A kolonizacibban az ALS
fehérje csalad _(mlutinin-like sequence), a hifa-asszocialt Hwpl fehérje, valanaint
kilonbo®d szekretalt aszpartil proteinazok a fontosak, négirevazioban a szekretalt
aszpartil proteindzok, a foszfolipazok és a lipagkzanak dowt szerepet. ACandida
albicansés aC. dubliniensisfajok, az egyseijt (élesz$) forma mellett hifat is képeznek,

amelynek a virulencidban jatszott szerepe jol ismer

Minden olyan tényey ami a l6r és a nyalkahartyak épségét karositja, illetveatrofil
granulocitak szamat eés tkddését csokkenti, kolonizaciéhoz illetve a stedbttajak
asszocidlt fetizések patogenezisében fontos a korokoz6 biofilétethoz6 képessége. A
széles spektrumu antibiotikumok hasznalata, kiulénés anaerob baktériumok ellen is
hatékony antibiotikumok (amoxicillin+klavulansavetronidazol), valamint a tul alacsony

vagy a tul magas életkor szintén prediszponal eaziiv Candidafert6zések kialakulasara.

Ritkabban eléfordulé Candida fajok

A leggyakoribbCandidafajok (C. albicans C. glabratg C. tropicalis C. parapsilosises

C. kruse) az invazivCandida fert6zések 90-95%-ért felelnek. Ennek az 6t fajnak jol



ismertek a rezisztencia viszonyai a kulonféle antiilis szerek irant. A ritkdbban
eléfordulé Candidafajok jelentsége az azonositas nehézsége illetve a kevésbé isme

rezisztencia viszonyaik miatt fontos.

A ritkdbban edfordul6 Candida fajok kozul kiemelend a C. dubliniensis amely a
molekularis biolégiai vizsgalatok alapjan, filogékailag rendkivil koézel all aC.
albicanshoz. A faj jelenbségét az adja, hogy@ albicanshoz képest gyorsabban fejleszt
ki masodlagos FLU rezisztenciat. &£. dubliniensisin vitro szérum és neutrofil
granulocitak jelenlétében gyengén vagy egyaltan fejleszt hifat. Ugyancsak igazoltak,
hogy in vivo a C. dubliniensis ellentétben &C. albicanssal nem fejleszt hifat, csak az
éleszéforma figyelhed meg szisztémas fédés esetén. Mindezen kulonbségek jol
magyarazzak, hogy &. dubliniensiselsisorban a nyalkahartya fémésekben jatszik
fontos szerepet,6feg HIV-fertozotteknél. Mindezek ellenére @. dubliniensisinvaziv

fertozéseket is okozhat, melynek a mortalitasa has@@@l %6), mintC. albicansesetén.

Az utdbbi ket évtizedben tobb kutatocsoport iratigpusosC. albicansizolatumokat, dleg
vulvovaginitiszes Klinikai mintakbdl (madagaszkési angolai klinikai mintakbdl). Ezek az
izolatumok, hasonlbéan @. albicanshoz és &C. dubliniensishez csiratondtt fejlesztettek
szérumban, de klamidosporat rizsagar-taptalajon hkeépeztek. Nem asszimilaltak a
trehaldzt, nincs N-acetil-galaktozidaz enzimik émasik két fajhoz képest lassabban,
képeztek hifat. Molekularis bioldgiai vizsgalatokzdnyitottak, hogy ezek az atipusGs
albicans izolatumok kulén fajba tartoznak @. albicans sensu lato belll, és aC.
africana néven Uj fajba soroltakket. A C. africana donten tehat vulvovaginitiszes
klinikai mintakbdl tenyészik ki, de irodalmi adat@kapjan invaziv feéizést is okozhat.
Valoszinileg vildgszerte éfordul, de kevés tanulmény all rendelkezésre a qsont
epidemiologiajarol. Antifungdlis szerek iranti éke@ysége hasonl6@. albicanshoz és a
C. dubliniensidhez. A tinetekkel jaré vulvovaginitiszek mindentbsa gyogyultak azol-

tipusu (klotrimazol vagy FLU) antifungalis szerekre

A C. guilliermondii hasonl6éan az &6 két fajhoz C. dubliniensisés C. africang
kevesebb, mint 1%-ban tenyészik ki invagiandidafertozésekibl, de Dél-Amerikdban
akar a kandidémiak 3-5%-ért is fdisllehet. A FLU irant csokkent érzékenységet mutatha
illetve természetes, csokkent erzékenységgel reariklaz echinocandinok irant. Klinikai
jelenbségét az adja, hogy invaziv ferések esetén egyidejimmunszuppresszio is
gyakori, ami leukémias betegek esetén az esetlegfiidkent antifungalis érzékenység

miatt korlatozza a terapiasan adhat6 antifungaksek szamat.



A C. lusitaniaeszintén a ritkdbban izolalhaté kérokozok kozéozk es képes invaziv
fertozések kialakitasara. 6keg a verarambdl izolalhatdé, de hasiregi vagy htigyu
korfolyamatokbdl egyarant izolalhat6. A korokozo6 édz kerllt az érdekbés
kozéppontjdba, mert a betegékhizolalt torzsek egy része csokkent érzékenységet
mutatott az AMB irant illetve AMB terapia soran kiyen alakult ki masodlagos
rezisztencia. Daganatos megbetegedésben szikiébdlletve sebészeti beavatkozason
atesett betegekbizolalhaté a leggyakrabban. A betegek altalabaralitban nem kaptak
antifungalis kezelést és szteroidot sem. A FLUtirBHC értékik altalaban alacsony. Az
altaluk okozott mortalitas az Eszak-Amerikai adatkpjan altalaban 30% alatti, de
malignus hematologiai betegek esetén, akileg echinocandin kezelésben részesultek

joval 50% feletti a halalozas.

A C. kefyrt elészor 1909-ben, kefith izolaltak. A 2004-2008 kozotti Eszak Amerikai
(PATH Alliance Registry) felmérésben, az 5526 iriva@andidafertézéskdl csupan 11
esetben (0,2%) izolaltdk. A legujabb adatok alapjdematolégiai daganatos
megbetegedésben szen§eletegeknél gyakori kolonizal6 gomba, illetve a arém
fertozései esetén is gyakoribb. A koloniz4cié gyakoriabnyari idsszakban, ami
0sszeflugghet azzal, hogy a joghurt és egyéeb tejterkn nem megfel8l hitése esetén
megjelenik bennidk &. kefyr A C. kefyr a tejtermékek romlasaért felel, igy a nem
megfeleb hitélanc segitheti a malignus hematolégiai betegségltszenvedk
kolonizaciojat. Egyes medfigyelések szerint, @ kefyr gyakoribb kimutatdsa
0sszefliggésben van azzal is, hogy a CAS helyetiGANI kezdték egyre gyakrabban
hasznalni. J6l dokumentalt megfigyelés, hogy eatandin terapia soran 10-14 nap alatt

echinocandin rezisztencia #&ghet ki.



Célkitizések

Invaziv Candidafertézések esetén a jelenlegi ajanlas szerint az ecmdawok az eksként
valasztandd antifungalis szerek. Az echinocanditer@pias bevezetése ellenére az invaziv
Candidafertézések okozta mortalitas, kilénoésen a ritkAbbaraibato Candidafajok esetén
még mindig elfogadhatatlanul magas. Mivel az eatanmdinok a szérumban nagymértékben
kotodnek a kulonbdk fehérjekhez, a kétlés csokkenti a farmakoldgiailag aktiv
echinocandin koncentraciot. Ezért, a minimalis @adtbncentracio és az deblés gorbek
segitségével RPMI-1640 és RPMI-1640+50% szérumoiaggekben osszehasonlitottuk a
mikafunginin vitro aktivitasat a klinikailag fontos, de ritkdbban l&@batdé Candida fajok
ellen, mint aC. dubliniensisa C. africang aC. guilliermondii aC. lusitaniaeés aC. kefyr

A C. dubliniensishez és aC. africanahoz genetikailag kozel all&€. albicanst szintén
vizsgéltuk. Munkankkal véalaszt kerestiink arra, hagymikafungin alkalmas-e a ritkan

izolalhatoCandidafajok elleni terapiara invaziv féizések esetén.



Anyagok és modszerek

A sarjadzé gombdk eredete és azonositdsa

A sarjadz6 gombak tenyésztésére kloramfenikoltaliadzd Sabouraud-agar taptalajt
hasznaltunk. A fajok éketes azonositasara €s a tenyészetek tisztaséprHi&rzéseére

a kromogén szubsztratot tartalmazo taptalajt, a OMRgar Candida-t (Becton
Dickinson) alkalmaztuk. AC. albicans(3 izolatum), aC. guiiliermondii(3 izolatum), &C.
lusitaniae (3 izolatum) és &C. kefyr (4 izolatum) klinikai izolatumokat kandidémiaban
szenved betegek véréd izolaltuk. Fajszini azonositasukhoz az APl ID 32C
(BioMérieux, Marcy I'Etoile, France) és a MICRONAWJandida System (Merlin
Diagnostika Gmbh, Bornheim, Germany) modszerekstingtuk. AC. dubliniensis(4
izolatum) és &. africana(2 izolatum) izolatumok korabbi tanulméanyokbdl saéztak és
molekularis bioldgiai médszerekkel azonositotbikt. A C. albicanskomplex vizsgalata

esetén egy-egy ATCC teszttbrzset is vizsgaltunk.

Mikafungin minimadlis gadtlé koncentrdcié meghatdrozdsa

A MICA torzsoldatot a CLSI ajanlasa alapjan kégstite (M27-A4, 2012). Két tapkdzeget
alkalmaztunk. Az els az RPMI-1640 volt, amely a standard tapkdzeg amgélis
erzékenység meghatarozas esetén. Mivel a nagyjdekétidéssel rendelkéz MICA
esetén a fizioldgids viszonyokat akartuk modellegpért, human szérummal (Sigma,
Budapest) kiegészitett RPMI-1640 tapkozeget isla&atunk (50% szérum). Mivel 50%-
0S szérum esetén nehéz a MIC érték szabad szerrt@btleolvasasa, ezért a makro
leves-higitasos modszer segitségével (1 ml véegiatthan) hataroztuk meg a MICA MIC
értékeit. A legmagasabb vizsgéalt MICA koncentr&2émg/L volt.

A fiziologias sbéoldatban, denzitométerrel 0,5 Mdaad dirisédire Aallitott
gombaszuszpenziokadllitasahoz, 24 oras Sabouraud-agaron tenyészeibajelepeket
hasznaltunk, majd a megfdlelcsiraszam bedllitashoz (S1@CFU/mL) RPMI-1640
folyékony taptalajt alkalmaztunk. Minden esetbembakontroll (antifungélis szert nem
tartalmaz0) és taptalajkontroll (sarjadz6é gomban ta&rtalmazd) Uregeket is beallitottunk.



A csoveket 35 °C-on inkubaltuk, majd 24 6ra utamualisan olvastuk le. A MICA MIC
ertéke, az a koncentracio volt, amely a kontrollképest legalabb 50 %-0s ndvekedés

csokkenést mutatott (prominens gétlas).

Az id6-06lés gorbék felvétele

Denzitométer segitségével, 21CFU/mL kiindulasi csiraszdm( gombaszuszpenzi6t
készitettink RPMI-1640 tapkdzegben. A vizsgalt lkemicaciok 1, 4, 16 és 32 mg/L
voltak, de &C. albicanskomplex esetén a 0,25 mg/L koncentraciot is vitaga

A t4ptalajt, gombaszuszpenzidt, valamint a kilédhddancentracioju antifungélis szereket
tartalmazd csoveket folyamatosan razatva (10 mLtévEggatban), 35 °C-os sotét
termosztatban, 48 éraig inkubaltuk. A csovékb, 4, 8, 12, 24 és 48 orankeént kivett 100-
100 pL folyadékot, 1:10-es léptékben, fiziolégiddoldatban higitottuk majd a
higitdsokbol Sabouraud-agarok felszinére 4xB@ cseppentettiink. Abban az esetben,
amikor varhat6 volt, hogy a kitt telepek szama <1000 CFU/mL lesz, akkor a gontbaka
higitas nélkil is kioltottuk. A detektalas alsodrat50 CFU/mL. Negyvennyolc 6éra malva
a kingtt telepeket megszamoltuk és a higitéasi fokok figyde vételével kiszamitottuk az
él6 gombasejtek szamat. A kapott csiraszdmokat &z fidygvényében grafikusan
abrazoltuk. Minden iétolés kisérletet legalabb kétszer végeztink el, apok
eredményeket atlagoltuk. Az Geblés gorbék készitésénél a computer curve-fitting

software programot hasznaltuk (GraphPad Prism WD@lows verzio).

Fungicid hatadsunak tekintettik a gydgyszert, halatképes sejtek szamat a kiindulasi
sejtszamhoz képest legalab®9,9 %-kal £3 log) cstkkentetteAz ennél kisebb (<99,9 %;
<3 log) mérték csiraszam csokkenést okozo antifungélis szerekegidztatikus hatasunak
tekintettuk.

Az dlési rata meghatarozasa

Az id6-0lés kisérletek soran nyert adatokat felhaszndsszehasonlitottuk a MICA 6lési
kinetikajat RPMI-1640-ben és 50% human szérumbanélasi kinetikat az NNy x €<,
0sszefliggés alapjan szamoltuk ki, ahol;@aNéb sejtek szama adottddontban, az ha
kisérlet kezdetén mértéébejtszam, & az 6lési rata, apedig az inkubacios éd Pozitivk
érték a gombasejtek 6lését, mig a neghtérték a gombasejtek ndvekedését jelenti. Az
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illesztés jésaganak vizsgalatat, &zhasznalataval elléniztik (>0,8). Az 50%-0s és a
99,9%-o0s sejtszamcstkkenéshez sziksegeghylaz egyes koncentraciok esetén, a T50=

0.30103k illetve a T99,9=3 6sszefliggés alapjan szamoltuk Ki.

A Kkulénboz izolatumok és koncentracidk kozotti eltéréseket,Tukey-féle teszttel
kiegészitett egyszempontos varianciaanalizissed-(may ANOVA) vizsgaltuk mindkét
tapkdzegben. Ugyanazon MICA koncentraciok kuloboesztkézegekben kapott
értékeinek 0Osszehasonlitdsat t-probaval végeztikignkansnak tekintettik az

eredményeket p<0,05 érték esetén.

In vivo kisérletek

In vitro kisérleteinkben &. africana ATCC teszttorzs és a klinikai izolatum esetén 50%
szérumban nagyon gyenge szaporodast észleltiink, mdtropénias egérmodellben is
megvizsgaltuk a C. albicans komplex egy-egy izolatuméval azokn vivo
szaporodoképességét. A kisérletekben BALB/c egerak@lmaztunk (Charles River
Laboratories), melyeket a ,Laboratériumi Allatok kAlmazéasa és Gondozasa’ @¢im
Gtmutatoban leirtak szerint tartottunk. Aevivo kisérletek engedély szama: 12/2014 DE

MAB. Fajonként 6-6 fistény, 21-23 grammos egeret hasznaltunk.

A C. albicansés aC. dubliniensisegy-egy véletlenszéen kivalasztott klinikai izolatumat
és a C. africana 97-135-0s szdmu klinikai izolatumokat hasznaltuk ia vivo
kisérletekhez. Az egereket a laterdlis farokvénaeredetil ferztuk (0,2 mL
gombaszuszpenzié/egérf. albicans esetén 6x10 CF/mL, C. dubliniensisnél 10
CFU/mL, mig C. africana esetén 10 CFU/mL fertzé dézist hasznaltunk. A 2x10
CFU/mL fer6z6 dozisC. africana97-135-0s izolatum esetén, 4 6ran belll, kozepd-03

mortalitast eredményezett.

A fert6zeést kovei hatodik napon az egereket cervikalis diszlokadi@@ltik, a veséket
eltavolitottuk, lemértik majd steril dorzscsészébeomogenizaltuk. A kilonbdz
higitasokbdl 100 pL-t oltottunk ki Sabouraud-aggatalajra, majd 48 éras 35°C-on todén
inkubalas utan a kit telepeket megszamoltuk. A taptalajon kitenydsazgimbak
statisztikai vizsgalatdhoz Kruskal-Wallis tesztékaimaztunk (GraphPad Prism 4.03,

Windows). Szignifikansnak tekintettik az eredmémyd,05 értek esetén.
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Eredmények

Izoldtumok MIC értékei

RPMI-1640-bena vizsgaltC. albicansés C. guilliermondii klinikai izolatumok és &C.
albicansATCC teszttorzs érzékenynek bizonyultak a MICAnir&A C. dubliniensisaC.
lusitaniae és aC. kefyresetén a kapott MIC értékek nem voltak magasalohiak az
ECOFF értékek, ezért ezek az izoldtumok ,vad” timak szamitanak, azaz szerzett
rezisztenciaval nem kell szamolni. Sem Kklinikaidnétték, sem pedig ECOFF érték nem
all rendelkezésr€. africanaesetén, bar a MIC értékekCa albicansés aC. dubliniensis

esetén mért értékekhez hasonlitottak.

Otven szazalék szérumbaminden izolatum novekedett. A MIC értékekCa albicans
komplex esetén 16-64-szeresébttek az RPMI-1640-ben mért MIC értékekhez képest. A
legnagyobb mértékMIC érték ndvekedés @. kefyrés aC. lusitaniaeizolatumok esetén
fordult el (64-256-szoros MIC értek emelkedés). Szanidzgr50%-0s szérumban a
legmagasabb MIC értéketa guilliermondiiesetén mértik (32 mg/L).

Az id6-6lés gorbék eredményei a Candida albicans komplex esetén

RPMI-1640-ben a MICA fungicid hatast csakaalbicansATCC teszttdrzs és az 5265-0s

szamu izolatum esetén mutatott, de csak a két lggsadb koncentracion.

A harmadikC. albicansizolatum és a masik két faj ellen a MICA fungisikias hatast
mutatott. C. dubliniensisesetén a fungisztatikus hatas gyenge volt, széesetben a
maximalis csiraszamcsokkenés elérése utan azupudét Ujrandvekedése kdvetkezett be.

Az 6lés dinamikajat adlési rata k) értékek alapjan elemeztiik. Az 6lési rata és agaits
MICA koncentraciok kozotti kapcsolat mindkét tegzkgben linearis volt a vizsgalt fajok

esetén.

RPMI-1640-ben a MICA 0b hatadsa &C. abicansATCC teszttdrzs és a 183-as szamu

klinikai izolatum esetén a koncentracié ndveléséviebzodott.

C. albicansnal a legnagyobk értéket a 183-as szamu izolatumnal lehetett myejfig 16
és 32 mg/L MICA esetén (0,58 1/h), amely szignifik@n magasabb volt az alacsonyabb
koncentracibkon mértk értékekkel. A MICA az 5265-0s szamu izolatum ellen

koncentraciotdl fuggetlen hatast mutatott a vizsgalt koncentraciékon (P>0,05
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C. africanaesetén & érték a 97-135-6s szamu izolatumnal volt a legobgy32 mg/L-en
(0,13 1/h). A MICA 6b hatasa rendkivil gyenge v@t dubliniensisaél, hiszen 0,25, 1 és
4 mg/L-en a CBS 8500, a 1081 és a 2953-as szamatummwknal &k értékek negativak
voltak, azaz ndvekedés kovetkezett be.

Otven szazalék szérumbana kontroll izolatumoknal az egy nagysagrendnyild)
novekedéshez szikséges atlago§ @ albicans és C. dubliniensis esetén nagyon
hasonl6ak voltak a két tapkdzegben (P>0,05). Erflentétben aC. africana ATCC
teszttorzs és a klinikai izolatum 1 nagysagrendmyvekedéséhez sziksége$ 60%
szérumban szignifikansan nagyobb volt (P<0,01), arfdj gyenge szaporodd képességét

jelzi 50% szérumban.

Otven széazalék szérumban 0,25 és 1 mg/L MICA mirath&aj esetén hatastalan volt,
hiszen minden esetben ndvekedés tortént a kiindegsszamhoz képest; az olési r&da (
ertékek mindig negativak voltak. A 4, 16 és 32 miglICA altal kivaltott 6lés fajtol,
izolatumtdl és koncentraciotol fuggolt.

C. albicansellen a MICA fungisztatikus hatasu volt ang/L-en. Az ATCC teszttorzs
esetén a 4, 16 és 32 mg/L-en a kétféle tapkozemiéetrk értékek nem kilonboztek
egymastol szignifikdnsan. A 183-as és az 5265-@8LZ. albicansizolatumok esetén
50% szérumban a MICA &laktivitasa 4, 16 €s 32 mg/L-en szignifikAnsan ksok az
RPMI-1640-ben tapasztalt 6léshez képest.etékek 50%-szérumban a koncentracio
novelésével azonban neréitiek szignifikAnsan (koncentracio-fuggetlen 6lés).

A MICA a C. africanaATCC teszttorzs és a klinikai izolatum ellen kom@io-flugg

016 hatast mutatott, azaz a koncentracié emelésév@bdmtas fokozodott.

A C. dubliniensisesetén 50% szérum, a CD36 tipustdrzs kivételéveb €s 32 mg/L-en
fokozta a MICA 66 hatdsat (P<0,05-0,001); a maximalis csiraszamkkes@s elérése

utan ujrantvekedés is ritkabban forduti. el

In vivo Kisérletek eredményei

A C. albicansl83-as és &. dubliniensisl081-es szamu izolatumok esetén a vedékb
kitenyésztett &l gombasejtek szama hasonlo volt, annak ellenégy, Goalbicansesetén
a beadott gomba mennyisége kevesebb volt. Bat@blegjombat &. africana97-135-6s
izolatumndl kaptak az egerek, hat nap utan 4 egéweséi sterilek voltak, csak két

egérnél tudtunk élgombasejtet kitenyészteni. Eredményeink alapj@nalbicansa
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legvirulensebb, mig €. africanaa legkevésbé virulen€( albicansC. dubliniensisC.

africana).

Az id6-6lés gorbék eredményei Candida kefyr, Candida lusitaniae és Candida

guilliermondii esetén

RPMI-1640-ben a MICA az 6sszes vizsgalt koncenbrés#,04 6ran belll fungicid hatasu
volt mind a 4C. kefyrizolatum ellen. A MICA & aktivitasa koncentracio figgetlen volt a
4 C. kefyrizolatum ellen (P>0,05).

A C. lusitaniae3834 és 7849-es szamu izolatumok ellen, RPMI-1&=)-a MICA>4
mg/L-en 16,10 éran belll szintén fungicid hatastatait, mig az 582-es izolatum esetén
>1 mg/L-en a hatas fungisztatikus volt. Mindharowlatum esetén a MICA élhatasa

koncentracioétdél fuggetlen volt (P>0,05).

RPMI-1640-ben a MICA csak 32 mg/L-en és csak®&eéguilliermondiiizolatum ellen
mutatott fungicid hatast. Mindh&rom izolatumnal aximalis csiraszadm csokkenés elérése
utan tébb koncentracion Ujrantvekedés volt megfiws. A MICA 616 hatdsa ebben az

esetben is koncentracio-fuggetlen volt.

Otven szazalék szérumbanC. kefyr ellen 0,25, 1 és 4 mg/L MICA nem okozott
novekedés gétlast, & értékek minden esetben negativak voltak. A két weiga
koncentracion a o6lés gyors vok3,03 6ra), és az oOlési rata értékek nem kulonboztek
szignifikansan az RPMI-1640-ben meért értekekt

C. lusitaniaeellen a MICA 6b aktivitdsa a 3834-es szamu izolatum kivételévelrn®)/L-

en) szignifikhnsan cstkkent. Még 16 és 32 mg/L MIE€setén is a csiraszam csokkenés
csupan atmeneti volt a 2 masik izolatum eseténol&si rata értékek mindig negativak
voltak, kivéve a 3834-es szamu izolatumot 32 mgiL-e

A MICA k értekek 50% szérumbanCa guilliermondiiizolatumok ellen mindig negativak
voltak. Atmeneti, minimalis (-0,05 log CFU/mL) ca$zamcsokkenés csak az 5540-es

szamu izolatum esetén fordultel

Megbeszélés

Az echinocandinok hasznélata 2001-ben, a CAS b&dsxeel kezddott és azota az

elssként valasztandd antifungalis szerekké valtak awaziv Candida fert6zések
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kezelésében. Az IDSA 2016-0s ajanlasa alapjan addizidegrendszeri, a hugyuti és a
szemferbzések kivételével gyakorlatilag az @ent valasztandd szerek, beleértve a
kandidémiak (neutropénias és nem-neutropénias dletegpetén), a kronikus disszeminalt
kandidiazis, az endokarditisz kezelését, a haséee@z iziletelCandida fajok okozta
fertézéseit. Az IDSA 2016-0s ajanlasa nem tesz kulordisggy echinocandinok hasznalata
kozott, igy elméletiieg barmelyik a 3 echinocandidzil, alkalmazhatdo megfetel
indikacio esetén.

Az echinocandinok széleskiralkalmazasa Eszak-Amerikdban, Nyugat-Eurépaban és
Japanban szinte rutins#ge valt invazivCandida fertézések kezelésére, mikdzben az
AMB (beleértve a lipid-asszocialt valtozatokat iglentbsen visszaszorult a terapias
alkalmazasbél. A FLU hasznalata jele&sen nem valtozott. Az echinocandinok
hasznalatanak széleskdglterjedését vilagszerte jeléaen korlatozta a magas napi ar; 5-6
evvel ezebtt Magyarorszagon a napi kezelési koltség barmedglkinocandin esetén joval
100 ezer forint felett volt. Pedig ennek az Uj gygxercsoportnak fontos szerepe lehetett
volna hazankban is, hiszen a Debreceni Egyetenikéllima kandidémiak okozta atlagos
haldlozds 60%-0s volt az 1999-2009 kozoéttbshkban (nem publikalt adatok, Dr.
Majoros Laszl6 kdzlése alapjan). Szerencsére dabu®4 évben az echinocandinokkal
tortérd napi kezelés ara a korabbi ar negyedére csokiggngz echinocandinok ma mar

Magyarorszagon is a kdnnyebben eléftettifungalis szerek kdzé tartoznak.

Invaziv Candidafertozések esetén a legtdbb informacioé a vérdGandidafertzéseibl
talalhaté az irodalomban. Figyelembe kell azonbanny, hogy a kérokozok a véib
egyéb szervekbe is bekertlhetnek (maj, Iép, vesék) létrehozva ezzel a sokkal
sulyosabb disszeminalt kandidiazist (Kontoyiansisrgsai. 2000). Raadasul olyan szervek
is fertozédhetnek, ahova a kilénb®zantifungalis szerek penetracidja gyenge (szem,
izlletek, pleuralis és a peritonedlis terek) megnihe ezzel az antifungalis kezelést.
Mivel a véraramban és egyéb testtajakon a fehdpélcentracioja jeleds lehet, ezért a
nagy fehérje kdtdéssel rendelkéz antifungalis szereknél (AMB, echinocandinok,
posakonazol) testtajéktol fugegn nemcsak a gyogyszer szintje lehet alacsonyz delait
testtajék fehérje mennyiségetiggéen a szabad, azaz farmakologiailag aktiv gyogyszer
szint is alacsony lehet, ami terapias sikertelems2gezethet. Mindazonaltal a szérumban
levé fehérjek nemcsak negativan befolydsolhatjdk az inecAndinok Klinikai
hatékonysagat. Ezen elmélet szerint az albuminnechndin rezervoarként irkddik,

ahonnan azok ledisszocialva fenntartjak a medfejgbgyszer koncentraciot, ha a szabad
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echinocandin  koncentraci6 csokkenne. Hipoalbumiaémesetén a csokkent
kolloidozmotikus nyomas miatt csokkent méiiélehet az echinocandinok diffuzoja a
szOvetekbe, ami a tObbszervi elégtelenséggel eqdgasabb szérum echinocandin szintet
eredményezhet, mikézben a lBekzervekben az echinocandin koncentracié alacsényab
lesz. Nagymérték elhizas a nagyobb perctérfogat és vérmennyisédt, msaintén
jelentbsen befolyasolja az echinocandinok farmakokinedikajA szérumban |év
echinocandin koncentracio kisebb lesz, mivel adifidechinocandinok a zsirszévetbe
penetralnak, a zsirszévetnek pedig kdzel 30%-a viz.

Kritikus allapotban 1é¢ betegek esetén a kialakuld patofizioldgiai valsma (szepszis,
hipoalbuminémia, megvaltozott kapillaris permeahd] maj- és veseelégtelenség és a
folyadékegyensuly zavara) alap¥diatassal vannak az antibakteridlis és az antifi;nga
szerek farmakokinetikajara. Mind a CAS mind pedibliiCA esetén kimutattak, hogy az
intenziv terapias osztalyokon apolt betegek esaleAUCG 24, a Grax €S a Gin €rtékek
szignifikansan alacsonyabbak az egészséges kakinolt vagy a nem intenziv terapias
osztalyokon 4poltakhoz képest. Ezek a farmakokiaewaltozasok nem megléek ha
figyelembe vessziik, hogy a betegek egy része hemwmikailag instabil, igy alacsony
perctérfogat miatt vazopresszor terapiat igényeteEpedig szoros dsszefiiggésben van a
szervek hipoperfazioja, a hipoperfuzio miatti sk@mosodas, igy a sulyos allapotbanslév
betegeknél a gydégyszerek eloszlasi térfogata dletliminacidja is megvaltozik. Ezzel
magyarazhaté, hogy sebészeti intenziv terapiasalgekbn |éw betegeknél az
echinocandinok koncentraciéja a szérumban magdshleb az egészséges kontrollokhoz
képest, az echinocandinok csokkent eloszlasi tatéogs/vagy a csokkent kivalasztasa

miatt.

A MICA-val végzett kisérleteink az echinocandinoitékonysaganak a még pontosabb
megismerését szolgaltak a ritkabbaéfaidulé Candidafajok ellen. Vizsgalataink talan
segitenek megérteni az echinocandin kezelés kibrdat@chinocandin rezisztenciaval nem
rendelked fajok ellen. Munkacsoportunk korabbi kisérleteitféleg a CAS szerepelt,
mivel ezt az echinocandint vezették be leghamarabbgydgyaszatba és valt
Magyarorszagon is elériée®. Az utdébbi 5-6 évben azonban, a MICA is egyrakggbban
kerilt alkalmazasra a Debreceni Egyetem klinikézért munkacsoportunk figyelme mar
kordbban a MICA irdnyaba teéelott.

Korabbi kisérleteink a 99,8%-0s fehérje ddissel rendelkézMICA-rdl bizonyitotték,
hogy 50% szérumban a Klinikailag font@andidafajok ellen a MIC értekek 4-128-szor
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magasabbak, mint az RPMI-1640-ben mért MIC értéketven szazalékos szérumban
mindegyik C. albicans,C. tropicalis C. glabrataésC. inconspicuazolatum ellen a4
mg/L MICA fungisztatikus vagy fungicid hatasu v@Roldi és mtsai. 2012). Ez a szérum
koncentracié (Gin) napi 100 mg MICA adagolasaval kénnyen elé&h&. kruseiés a
»psilosis csoport tagjai ellen csak a 8-32 mg/L MICA bizaityfungisztatikus vagy
fungicid hatasunak; ezek a koncentraciok csak aeltemapi dozisok (150-300 mg)
csucskoncentracidival ((ay érhetk el. Figyelembe véve, hogy a csucskoncentraciék cs
1-2 éran keresztil vannak jelen a szérumbdh, kruseiés a ,,psilosis” csoport tagjai ellen

a MICA és valoszitleg a masik két echinocandin sem hatékony teljesakigen.

Az in vitro antifungalis érzékenység meghatarozas ma mar etagivetelmeény invaziv
gombaferbzések esetén. A baktériumok esetén alkalmazott reéelset az 1990-es
években adaptaltdk és sikertlt olyan tapkozegeélnial(RPMI-1640), amelynek
segitségével a viladg kulonbdzrészeiél szarmazé MIC meghatarozasi eredmények
kompatibilisekké valtak egymassal. Az antifung&iserek klinikai hatarértékei és az
ECOFF értekek is RPMI-1640 tapkozegben mért MICék&k alapjan keriltek
meghatarozasra, j0 tampontot nyuljtva ezzel a Iégbaabb antifungdlis szer
alkalmazasara. A kébbiek soran a nagy fehérje kdéssel rendelkézechinocandinok
esetén mar felmerilt, hogy az RPMI-1640-ben nmrérvitro eredmények és an vivo
hatékonysag kozott a korrelaci6 nem mindig fedezHet. Maki és mtsai. (2008)
neutropénias egérmodellben kimutattak, hogy a Mi@Aivo hatékonysag&. albicans
esetén szorosabb 6sszefliggésben all az 50% szérumdrad MIC értekekkel, mint az
RPMI-1640-ben mért MIC értékekkel. Munkacsoportezka megfigyelést a CAS vitro
ésin vivo hatékonysaganak az dsszehasonlité vizsgalata €ordlbicans C. kruseiésC.

inconspicudaajok esetén korabban mar meggtette.

Jelen munkank soram vitro kapott eredményeinken vivo vizsgalatokkal ugyan nem
erositettik meg, de kapott eredményeink elég alapailgéitatnak ahhoz, hogy
megmagyarazzuk a ritkdandidafajok esetén megfigyelhieterapids sikertelenség egyik
lehetséges magyarazatat. RPMI-1640-ben az altalinsigalt 6Candidafaj MIC értékei
hasonloak voltak a nemzetkdzi irodalomban fellélhmtatokhoz, azaz vagy érzékenyek
voltak MICA irant C. albicansés C. guilliermondi), vagy pedig a MIC értékek nem
voltak magasabbak az ECOFF értékeki®l dubliniensisC. kefyrésC. lusitaniag. Az
id6-0lés gorbék felvétele sordn a szérumban kénnyérnefd koncentraciokon &C.

albicanskomplex mindharom tagja és@ kefyrellen a MICA mar 0,25 mg/L esetén is
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fungicid vagy fungisztatikus hatassal rendelkez&tteggyengébb hatas@ dubliniensis
ellen volt megfigyelhét (Gjrandvekedés illetve negativ 0Olési rata értékihb
koncentraciéon is). Hasonl6 eredményeket kaptak RE®AD-ben Gil-Alonso és mtsai.
(2015) aC. albicanskomplex tagjai illetve Canton és mtsai. (2003)lusitaniaeesetén.
Az echinocandinok irant természetes, csOkkent eérpdeggel rendelkéz C.
guilliermondii izolatumok koézul az 5465-0s és 21060-as eseték T8aes 32 mg/L-en
tapasztaltunk pozitik értéket (6lést), 1 és 4 mg/L-en mindkét izolatunkoatrollhoz
hasonlé ndvekedést mutatott.

Otven széazalék szérumban 32 mg/L MICA sem volt képeggatolni &. guilliermondii
izolatumok novekedését (minden esetben negatitekeket kaptunk). &£. guilliermondii
viselkedése hasonlé volt korabbi munkankban szé&r€plparapsilosissensu stricto-hoz,
amelyben a 32 mg/L MICA igen gyenge fungisztatikiatast mutatott az
echinocandinokkal szemben cstkkent erzékenységettdn. parapsilosissensu stricto
izolatumok ellen. A MICA altal kifejtett 6lés csodkésének a mértéke sokkal megldp
volt aC. kefyr(csak 16 és 32 mg/L MICA esetén volk &rték pozitiv) és &. lusitaniae
(csak a 3834-es szadmu izolatumnadl, és csak 32 egholt pozitiv ak érték) esetén. A
gyakorlatban ez azt jelenti, hogy a napi 150 mg MEsetén elérhétCy,, érteknél (4,85
mg/L) ezek a koncentraciok joval nagyobbak, aza2. &efyr a C. lusitaniaeés aC.
guilliermondii ellen a MICA hatastalan. Bar napi 150 mg MICA peaaesetén a fax
értékek 20-30 mg/L kordl is lehetnek, a rovid ideagtd gyogyszer expozicidonak a
szérumban nincs csiraszamot csokkdratasa, ahogy ezt mar korabbi munkankban a CAS
esetén is bizonyitottuk. Eredményeink jol korredédmz irodalmi adatokkal, amelyekben a
harom faj ellen az echinocandinok a neutropéni@&eigveséit még 7-10 napos emelt
doézisu echinocandin terapia utan sem képesekizfdmil Bar a harom faj virulencija
neutropénias egéermodellek alapjan szignifikansaacsanyabb mint aC. albicans
virulenciaja, a MICA 50% szérumban mutatott halastsaga magyarazhatja a tartésan
neutropénias betegek esetén tapasztalt nagynmiéhékalozast. Mindamellett azt is
figyelembe kell venni, hogy az alacsony virulengtiett a betegekben tartdosan perzisztalo
gomba az alacsony echinocandin koncentracio kogtiken kénnyen rezisztenssé vallhat,

tovabb nehezitve ezzel a terapias lébegeket.

Otven szazalék szérum kevéssé drasztikusan vatomeag a MICA @ képességét &.
albicansizolatumok és az ATCC teszttoérzs ellert (mg/L MICA fungisztatikus hatasa

megmaradt). Ezzel ellentétbén dubliniensisllen az RPMI-1640-ben igen gyenge MICA
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aktivitas 50% szérumban szignifikhnsan novekedgtt;l6 és 32 mg/L-en pozitik
ertékeket (6lést) figyeltink meg. A MICA®hatasa RPMI-1640-bed. dubliniensisllen

annyira gyenge volt, hogy csak a T50 értékekettétha legtobb koncentracion szamolni.

Mivel az echinocandinok hatékonysaga klinikailagapiyitott C. dubliniensisellen, az
RPMI-1640-ben mért igen gyenge MICA hatas megtéddshet a hagyomanyos (RPMI-
1640 alapu) erzékenység meghatarozas soran. Enlleskére az intenziv terapias
osztalyokon tapasztalhat6 magas mortalitds midti@A (és a masik két echinocandin)
hatékonysag&. albicansésC. dubliniensisllen nem egyérteltn A klinikai rezisztencia
mogott allhat a mar korabban emlitett alacsony AWEMIC, Chax €S Gnin illetve az
echinocandinoknak a féiott helyre valé gyenge penetracioja. Ez utobbirauGs mtsai.
(2015) vizsgalatai szolgaltattak fontos adatokétk 40 hasi niitéten atesett, sebészeti
inteziv osztalyokon peritonitisz miatt kezelt, Kits allapotban |&v betegek peritonealis
folyadékabol hataroztak meg a MICA koncentraciofatlO beteg kézil négy esetében a
peritonealis folyadékbdC. albicanstenyészett ki (a MICA MIC érékek minden esetben
<0,016 mg/L voltak). Napi 100 mg MICA terapia soran el$ és a harmadik napon a
plazmaban a MICA Gax értékek medianjai 5,7 illetve 4 mg/L voltak. Ugghben az
idépontokban a peritoneélis folyadékok MICA. & ertékek medianjai 0,9 illetve 1,2 mg/L
voltak. A plazma/peritonealis folyadék AJgsn hanyadosa 0,3 volt az 8lgs a harmadik
napon. A napi 100 mg MICA tehat megféledzérumszintet biztositott, de a peritonealis
folyadékban a gyengébb penetracié miatt sokkalsalagabb MICA koncentracié volt
jelen. Yamada és mtsai. (2011) napi 150 mg MICAgaties esetén hasonl6 MICA
koncentraciét meértek a pleuralis folyadékban (M3 mg/L) és a peritonealis
folyadékban (1,02 mg/L). Figyelembe véve, hogy tpeitisz (vagy pleuritisz) esetén a
fehérje tartalom igen magas lehet (>25 g/L), a gorilése lassu lehet vagy egyaltalan
nem is megy vegbe. Ennek kdvetkeztében nagyménéakiegnovekszik a veszélye annak,
hogy hasiregiCandida fertézések esetén (talyog, peritonitisz, epehdlyag gyak) az
alacsony echinocandin szint miatt masodlagos rezisia alakulhat ki,dleg C. glabrata
deC. albicansesetén is.

A C. africanaesetén kapott eredmények annak ellenére érdekiasgi,csupan egy-egy
ATCC teszttorzs és klinikai izolatum allt rendelksre a kisérletekhez. Az RPMI-1640-
ben kapott eredmények (MIC ésidlés gorbék vizsgalata) nem kilénboztek jeéisah a

C. albicansésC. dubliniensisizolatumokkal kapott eredményekkel. Az 50% széramb

tapasztalt lassu névekedés azonban felhivta alfigggearra, hogy ennek kérokozénak a
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steril testtajakrol val6 igen ritka izolalasa d$éggéesben allhat a szérumnak a kérokozot
gatlé hatasaval. Neutropénias egérmodelliink nésgette, hogy &C. africanain vivo,
ellentétben &C. albicanssal és aC. dubliniensissel nagyon rosszul szaporodik. Annak
ellenére, hog\C. africanaesetén az egerek legaldbb egy nagysagrenddel btadgsdz6
dozist kaptak, az egerek veséinek a tobbsége dgljsteril volt. A fajnak valosziieg
hianyoznak azok a virulencia faktorai, amelyek aalkghartyafelszinekt a steril
testtajakba valé transzlokaldédasért fédelk. Eredményeink megegyeznek Borman és
mtsai. (2013) eredményeivel, akik a 3 faj viruléj@i a nagy viaszmolylepk&alleria
mellonellg larvaival vizsgéalta. Mindazonaltal eredményein@ipgan aC. albicans a C.
dubliniensisés aC. africanaMICA iranti érzékenysége nagyon hasonld, igy aaokh
diagnosztikai laboratériumokban ahol nem adottafeltételek a 3 faj egymastél vald
pontos elkilonitésére terapias szempontbdl valdkgmem kdvetnek el jelefd hibat. A

3 faj pontos elkilonitése epidemioldgiai szempohttadabbra is fontos lehet.

Munkank soran a MICAn vitro hatékonysagat hasonlitottuk 6ssze a hagyomanybHd-RP
1640 és azin vivo viszonyokat jobban reprezentald 50% szérumot ltaazd
tapkdzegekben ritkabbansérdulé Candidafajok ellen. Ezen 6sszehasonlité vizsgalatnak
azért van jelesége, mivel invazivCandida fertozések esetén, a sarjadz6 gomba
novekedésének a hemokultdra palackbdl val6 éselétiegen, még semmilyen informacio
nem &ll rendelkezésre a gomba fajara és antifugdliékenységére vonatkozolag. Az
IDSA (2016) jelenlegi ajanlasa a ,vak” terapia somegyértelnien az echinocandinok
adasat javasolja. Az echinocandinokkal valo tesafapasztalatokéfeg az 5 leggyakoribb
Candidafajra vonatkozéan vannak de teljesen logikus, hmggdve# farmakokinetikaju

és kevés mellékhatassal rendetkexhinocandinok a preferaltak a ritkzandida fajok
ellen is. Eredményeink alapjan a ritkdbban izot&Hajok C. kefyr C. lusitaniag esetén,
bar az RPMI-ben kapott MICA MIC értekek nagyon Koakhatnak az echinocandinok
irAnt nagymeértekben érzékergy. albicans C. glabrata vagy C. tropicalis fajok MIC
értékeihez, a szérum alapu tapkozegben végzettrvi@hatarozas és olési gorbe felvétele
sokkal nagyobb mértékhatascsokkenést mutathat, mthtalbicans C. glabratavagyC.
tropicalis esetén. A MICA hatascstkkenése kevésbé volt mégep guilliermondii
esetén, hiszen a faj természetes, cstkkent érzekggel rendelkezik az echinocandinok
irAnt. Mindezek tikrében a legjobb megoldasnakiaikt ha a pontos fajmeghatarozas
utédn a beteg klinikai allapotéat figyelembe véve tddk a tovabbi terapiarol. Ha a ritka faj

altal okozott invazivCandidafert6zés klinikai és mikrobiologiai (a korokozot a kexel
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eradikalta) szempontbdl is javul a standard dézshinocandin terapiara, akkor az
echinocandin kezelést folytatni lehet. Ha a betidgpata rosszabbodik, akkor az AMB

johet szdba (lipid-asszocialt valtozatok is). Hadokoz6 a tobbi antifungalis szer irant
csokkent érzékenységet mutat, akkor az echinocamalm dbzisdnak az emelése vagy

kombinacios terapia segithet a beteg allapotamsamegfeld javulasa esetén.
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Eredmények 6sszefoglalasa

Invaziv Candida fertézések esetén a jelenlegi ajanlas szerint az edmidguok
(anidulafungin, kaszpofungin és a mikafungin) asbl@nt valasztando antifungalis szerek.
Az echinocandinok terapias bevezetése ellenérenaaziv Candida fert6zések okozta
mortalitds, kilénésen a ritkabban izoldlhatGandida fajok esetén még mindig
elfogadhatatlanul magas. Munkankban a minimaligdgéaincentracio (MIC) és az deblés
gorbék segitségével 6sszehasonlitottuk a mikafuingintro aktivitasat RPMI-1640 és 50%
szérum tapkozegekbe@. albicans C. dubliniensis C. africang C. guilliermondij C.

lusitaniaeésC. kefyrizolatumok ellen.

RPMI-1640-bena C. albicans (MIC<0,03 mg/L) ésC. guilliermondii (MIC <1 mg/L)
izolatumok érzékenynek bizonyultak mikafungin ir&dt dubliniensigMIC<0,03 mg/L),C.
lusitaniae(MIC<0,25 mg/L) és &. kefyr(MIC<0,12 mg/L) esetén a MIC értékek nem voltak
magasabbak, mint az epidemioldgiai hatarértékek. Africanaesetén a MIC értékek 0,015
mg/L voltak. A mikafungin a vizsgalt fajok ellen MIC kozeli értékeken fungicid vagy

fungisztatikus hatasunak bizonyult.

Otven szazalék szérumbamMIC értékekC. albicans, C. dubliniensis, C. africamsetén 16-
64-szeresére dttek az RPMI-1640-ben mért MIC értékekhez képest,>4 mg/L-n,
Klinikailag konnyen elérhétkoncentracién a mikafungin fungisztatikus szerbgonyult. A

C. africana,in vivo nagyon gyenge szaporodd képességgel rendelk@zdttC értékekC.
kefyr, C. lusitanaieésC. guilliermondiiellen 64-256, 64-128 illetve 32-64-szereséiak az
RPMI-1640-ben mért MIC értékekhez képest. Az dlag értékelC. kefyresetén csak 16 és
32 mg/L-en, mig az egyilC. lusitaniaeizolatum ellen csak 32 mg/L értékeken voltak
pozitivak.C. guilliermondiiesetén még 32 mg/L-en is minden esetben az @tsiértékek

negativak voltak.

Eredményeink alapjan a ritkabban izolalhatd fajek kefyr C. lusitaniag@ esetén, bar az
RPMI-1640-ben kapott mikafungin MIC értékek nagyaizel allhatnak az echinocandinok
irnt érzékeny fajok MIC értékeihez, a szérum al@mkdzegben végzett MIC meghatarozas
eés az Olési gorbe felvétele sokkal nagyobb mértéatascsokkenést mutathat, mint az
echinocandinok érzékenyandida fajok esetén. Ezért, ritk&Candida fajok ellen az
echinocandinokat csak kéllovatossaggal szabad alkalmazni. Vizsgalatainkjalaa 3
genetikailag kozel allo faj eseté@.(albicans, C. dubliniensis, C. africana legvirulensebb a

C. albicans mig legkevésbé virulensG africana
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