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BEVEZETES

A gombafertdzések klinikai fontossagat a mult szdzad masodik felében
ismerték fel, ami szoros kapcsolatban allt az invaziv diagnosztikus és
terapias eszkozok széleskorii elterjedésével. A Candida fajokat a
véraramfertézések negyedik leggyakoribb nozokomialis koérozojaként
tartjak szamon az (altalanos) korhazi betegpopulacioban. A leggyakrabban
izolalhaté faj még mindig a C. albicans, amit a C. glabrata, a C.

parapsilosis, a C. tropicalis és a C. krusei kovetnek.

crer

fertdzest okoz €s a masodik leggyakrabban izolalt véraram fertdzeést okozo
Candida faj D¢l-Amerikaban és Europa déli orszagaiban. Tavanti és
munkatarsainak (2005) a vizsgalatai alapjan a C. parapsilosis sensu lato
harom genotipusa harom kiilonboz6 faj, a C. parapsilosis sensu stricto
(korabbi I. genotipus), a C. orthopsilosis (korabbi II. genotipus), és a C.

metapsilosis (korabbi III. genotipus).

A C. parapsilosis gyakori, boron talalhatd szaprofita, az egészségiligyben
dolgozdk a tenyeriikon ¢és a kormiik alatt tiinetmentesen hordozzak.
Gyakran kapcsolodnak katéterhez vagy intravénas taplalds soran
alkalmazott eszk6zokhoz, igy okozva candidemiat, ami a megtapadasi
képességnek €s az intravaszkularis eszkozok felszinén 1étrejovo biofilmnek
koszonhetd. A C. orthopsilosis-t ascitesbdl, talyogokbol, katéterekrdl, agy-
gerincveldi  folyadékbol, kopetbdl illetve horgébdl izolaltdk. A C.
metapsilosis szintén izolalhatd talyogokbol, ascitesbdl, horgobol és iziileti
folyadekbol.



A harom genetikailag kozel allo6 faj pontos elkiilonitésére tobb munkat
talalunk az irodalomban. Elsé kéziratunk benyujtasa idején (2012 ma4j.)
semmilyen informacié nem allt rendelkezésre a nemzetkozi irodalomban a
,psilosis” komplex mindhdrom tagja ellen alkalmazhatdé antifungalis
szerek in vivo hatékonysagara vonatkozoan, leszamitva egy masik, éppen

biralat alatt 1évo kéziratunkat.

In vitro adatokbol ismert volt, hogy a ,,psilosis” csoport egyes tagjai
kiilonboznek egymastdl az antifungalis szerek iranti érzékenységet illetden.
A C. parapsilosis sensu stricto echinocandinok iranti MIC értékei
magasabbak, mig a fluconazol iranti MIC értékei alacsonyabbak voltak,

mint a csoport ket masik tagjanak.

Echinocandinok

Az echinocandinok (caspofungin, micafungin és anidulafungin) az
antifungalis szerek legjabb csoportja, jelenleg elsoként valasztando szerek
disszeminalt candidiasis kezelésében. Az echinocandinok az 1,3-B-D-
gliikan szintaz nem kompetitiv inhibitorai, ami a gomba sejtfal esszencialis
alkotorésze. Az emlés sejt nem tartalmaz 1,3-B-D-gliikkant, ezért az

echinocandinok hatasa szelektiv a gombak ellen .

Az echinocandinok MICq, értékei a ,,psilosis” csoport tagjai ellen
magasabbak tehat, mint a masik négy leggyakrabban eléfordulo faje (C.
albicans, C. glabrata, C. tropicalis és C. krusei). Ennek oka az, hogy a
,psilosis” csoport mindharom tagja esetén a gliikkan-szintaz enzimjének
Fks1 alegységében a 660-adik aminosav esetén a prolint alanin helyettesiti.
C. orthopsilosis esetén a ,,masodik forro teriileten” izoleucin-valin csere is

megfigyelhetd, de annak jelentsége jelenleg nem ismert.
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Louie és munkatarsai (2005) vizsgalatai alapjan AUC/MIC érték (a gorbe
alatti teriilet per a MIC érték) az a farmakodinamiai paraméter, amelyet a
caspofungin  klinikai  hatékonysagaval  Osszefliggésbe  hozhatunk.
Vizsgalataik azt is kimutattak, hogy a caspofungin a belsé szervekben,

mint rezervoarokban felhalmozodik, majd onnan visszaaramlik a vérbe.

Az echinocandinok nagymértékben kotédnek a  fehérjékhez, ez
caspofungin esetén 96%, micafunginnal 99,8% és anidulafunginnal 99%.
Elméleti megfontolasok alapjan a nagymértékii fehérjekotédés miatt az
echinocandinok aktivitasa a kiilonb6zé Candida fajok ellen csokkennie
kell.

Az antifungalis  érzékenységi  vizsgalatokat RPMI-1640 alapu
tesztkdzegben végezziik, mig az antifungalis szerek fehérje alapu kdzegben
(ver, szovetek) fejtik ki a hatasukat. A fehérje kotddés hatasara a szabad
echinocandin koncentracio csokken, igy a vartnal joval kevesebb

gyogyszer jut a korokoz6 gatlasara, igy terapias sikertelenség kovetkezhet
be.

Az éllati és human szérum nemcsak abban tlinik fontosnak, hogy segitenek
jobban megismerni az antifungalis szerek valodi hatasat, de segithetnek

kimutatni azokat a rezisztens izolatumokat, amelyek echinocandin terapia

soran alakulnak ki.



CELKITUZES
A nemzetkozi irodalomban ellentmondasos adatok alltak rendelkezésre az
echinocandinok in vivo hatékonysagat illetéen a Candida parapsilosis

sensu stricto ellen, illetve a Candida orthopsilosis és a Candida

metapsilosis fajok ellen adatok nem is alltak rendelkezésre.
Célul taztik ki:

e a caspofungin in vitro hatékonysaganak 6sszehasonlitasat a ,,psilosis”
csoportba tartozd harom faj esetén a standard RPMI-1640 illetve
RPMI-1640 +50% human szérum tesztkozegekben a minimalis gatld

koncentraciok ¢és az 1d6-6leés gorbek segitségével.

e terapias  alternativat  keresve  neutropénias  egérmodellben
Osszehasonlitottuk a caspofungin in vivo hatékonysagat naponta,
egyszer adagolt kisebb dozisok illetve egyszeri, nagydozissal kezelt

allatokban (ugyanolyan 0sszdozist alkalmazva)

e Minden esetben, Osszehasonlitasként, tobb caspofungin irant
érzékeny Candida albicans klinikai izolatumot és egy caspofungin

1rant rezisztens izolatumot is hasznaltunk.



ANYAGOK ES MODSZEREK

A felhasznalt gombafajok eredete

A magyarorszagi torzseket a Debreceni Egyetem Orvosi Mikrobiologiai
Intézet Diagnosztikai Laboratoriumaban izolaltuk és azonositottuk
hagyomanyos moddszerekkel. Egy darab caspofungin rezisztenciaval
rendelkezé6 DPL20 (F645P) és két caspofungin irant érzékeny (10920 és
17433-as szamu) C. albicans izolatumot hasznaltunk. Korabbi
eredményeink alapjan, a két C. parapsilosis sensu stricto (896/1 és 9150),
a CP25-6s C. orthopsilosis és a CP92-es C. metapsilosis izolatumok ellen a
caspofungin <16 mg/l koncentraciokon fungisztatikus volt. A CP85 és
CP125 C. orthopsilosis izolatum ellen a caspofungin >2 ¢és 16 mg/l
koncentraciokon fungicid hatast volt. A CP5 és CP86 C. metapsilosis
izolatumok ellen a caspofungin >1 ¢és >8 mg/l koncentracidkon szintén

fungicid hatasu volt.

In vitro érzékenységi vizsgalatok

A caspofungin MIC értékeinek meghatarozasa a CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) M27-A3 dokumentum eléirasa alapjan
tortént, RPMI- 1640 ¢s RPMI- 1640 +50% human szérum (férfi, AB
tipusu, Sigma, Budapest) tapkozegekben, 0,06-32 mg/l koncentracio
hatarok kozott.

Az ido-0lés gorbék felvétele RPM1-1640+50% human szérumban
A gomba izolatumokbol 10° CFU/ml kiinduldsi CsiraszamG gomba
szuszpenziot készitettiink RPMI-1640+50% huméan szérum tapkozegekben.
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A hozzaadott caspofungin koncentraciok 0,5-16 x MIC értékek voltak.
Mivel a napi 100, 150 és 200 mg-os dozisok embernél 21,5-40,6 mg/I
csucskoncentraciét eredményeznek ezért a legnagyobb  vizsgalt

koncentracio 32 mg/1 volt.

A csovekbdl 100-100 ul folyadékot tavolitottunk el 0, 4, 8, 12, 24 és 48 oOra
utdn, és fiziologias sodoldatban 1:10-es Iéptékben higitottuk, majd 4x30 ul
mintat Sabouraud agar felszinére oltottunk. Negyvennyolc 6ra mulva, az
¢l0 gombasejtek szamat meghatdroztuk a higitdsi adatok segitségével.
Fungicidnek akkor tekinthet6 a szer, ha a csiraszamban legalabb 99,9%-0s

(3-l0g10) csokkenés tapasztalhato a kiindulasi inokulumhoz képest.

In vivo vizsgalatok .

A kisérletiinket BALB/c tipusu him egerekkel végeztiik, melyek sulya 23-
25 gramm kozott volt. Az allatok tartasa a ,,Laboratoriumi Allatok
Alkalmazasa és Gondozasa” cimil Iranyelv szerint tortént. Az egereket
csoportokra osztottuk, a kiilonb6zd csoportokban az egerek létszama 7-9

darabszam kozott valtozott. Kisérleti engedély szam: 10/2008 DE MAB.

A tartdsan neutropénias allapot kialakitasa ¢s fenntartasa ciklofoszfamiddal

valo kezelés altal tortént (4 alkalommal a kisérlet soran).

Egerek fertozése

Az egereket a farkuk oldals6 vénajan keresztiil fertéztiik meg az
Immunszupresszalasukat kovetd negyedik napon, (0,2 ml/egér). C.
albicans izolatumoknal az oltdanyag csiraszama 8x10* CFU/egér, mig a

,psilosis” csoport esetén 6x10° CFU/egér volt.
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Antifungalis kezelés

Az egereket napi 1, 2 és 5 mg/kg dozisu caspofunginnal (Cancidas®)
kezeltiik. A kezelés az oltas utani masodik napon kezd6édott, az egerek a
dozisokat 0,5 ml térfogatban a hasiiregbe kaptdk. A kontroll csoportok
fiziologias sooldatot kaptak.

Kvantitativ csiraszam meghatarozas

A hetedik napon, az egereket cervikalis diszlokacioval leoltiik, és mindkét
vesét eltavolitottuk. A veséket elhomogenizaltuk, majd egy ml steril
fiziologias sooldattal szuszpenziot készitettiink. A vesékbdl kitenyésztett

csiraszam logaritmusat a ddzisok fliggvényében abrazoltuk.

Statisztikai adatelemzés

A taptalajon vesékbdl kiteny€szett gombak esetén a szignifikancia
szamitashoz a Kruskal-Wallis tesztet hasznaltuk. Szignifikansnak a P
<0,05 értékeket tekintettiik.

In vivo vizsgalatok II.
A Kkisérleti elrendezés hasonld volt az el6zo fejezethez, ezért ebben a

fejezetben csak a kiilonbségeket emelem ki,

A kisérleteket BALB/c tipusu néstény egerekkel (19-21 gramm) végeztiik.
Neégy egeret minden izolatum esetén a kezelés eldtt felboncoltunk, és
ves¢ikbdl meghataroztuk az €l6 gombasejtek szamat, hogy a kezelések
hatékonysagardl még tobb informaciot gytijthessiink. Ebben a kisérletben,

az egyszeri, nagydozisi caspofungin in vivo hatékonysagat vizsgaltuk,



ezért ugyanolyan 0sszdozisban a napi, alacsonyabb dézis hatékonysagat is
vizsgaltuk. Az egercket 6t napig kezeltiik intraperitonealisan C. albicans
(17433, 10920), C. orthopsilosis (CP85, CP125) és C. metapsilosis (CP5,
CP86) izolatumok esetén 1, 2 és 3 mg/kg napi, valamit 5, 10 és 15 mg/kg
egyszeri dozissal. A C. parapsilosis sensu stricto (896/1, 9150)
izolatumoknal 3 és 4 mg/kg napi illetve 15 és 20 mg/kg egyszeri dozisokat
hasznaltunk. A rezisztens C. albicans (DPL20) izolatumnal 4 és 16 mg/kg
napi illetve 20 és 80 mg/kg egyszeri adagolast alkalmaztunk.
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EREDMENYEK
Minimalis gatlo koncentracio eredményei RPMI-1640 kozegben

A fajspecifikus hatarértékek alapjan a C. albicans (MIC= 0,015 mg/L) és a
C. parapsilosis sensu stricto (MIC= 1 mg/L) klinikai izoldtumok RPMI-
1640 tapkozegben érzékenyek voltak a caspofungin irant, mig a DPL20-as
izolatum (MIC= 4 mg/L), rezisztens volt. A C. orthopsilosis (MIC= 0,12
mg/L) és a C. metapsilosis (MIC= 0,25-0,5 mg/L) izolatumok esetén
fajspecifikus hatarérték jelenleg nincs megallapitva, de a CP92-es izolatum
kivételével a C. albicans esetén megallapitott 0,25 mg/l értéket nem

haladta meg.

Minimalis gatlo koncentracio eredményei RPMI-1640+50% szérum

kozegben

Otven szazalék human szérumot tartalmazé tapkdzegben, mind a négy
vizsgalt faj esetén a MIC értékek emelkedtek, az emelkedés mértéke 2-32-
szeres volt az RPMI-1640-es tapkozegben mérthez képest. C. albicans és
C. parapsilosis sensu stricto esetén mindkét izolatumnal a MIC értékek
0,25 mg/L illetve 8 mg/L voltak. C. orthopsilosis esetén 2-4, mig, C.
metapsilosis esetén a MIC értékek 1-4 mg/L értékekre emelkedtek.

Az id6-0lés kisérletek eredményei RPMI-1640+50% szérum kozegben

Minden izolatum jol novekedett RPMI-1640+50% szérumban. A négy faj,
minden izolatuma esetén 0,5 x MIC értéken az id6-61és gorbék a kontroll
gorbéhez hasonlo lefutast mutattak, azaz gatld hatast nem tapasztaltunk. A
caspofungin fajtdl fliggetleniil, minden izolatum ellen 1-2xMIC értékeken

mar fungisztatikus hatast mutatott. A kezdd csiraszdmhoz képest a
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csokkenés C. albicans esetén 1,35-2,67 log CFU/ml, mig C. parapsilosis
sensu stricto esetén 0,05-1,41 log CFU/ml voltak.

C. orthopsilosis izolatumok esetén 24 6ra mulva 8-16x MIC (16-32 mg/l)
értékeken, mig 48 ora mulva 2-4x MIC (4-8 mg/l) értékeken a hatas
fungicid volt. Hasonlo 06lési gorbéket tapasztaltunk a C. metapsilosis

1zolatumok esetén is.

Az in vivo érzékenységi vizsgalatok eredményei I.
Caspofungin in vivo hatékonysaga C. albicans ellen

Mindkét klinikai izolatum ellen a caspofungin mindharom dozisa legalabb
2 nagysagrenddel csokkentette a vesékbdl kitenyészett €16 gombasejtek

szamat (P <0,001-0,05).

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. parapsilosis sensu stricto ellen

Mindkét klinikai izolatum ellen a caspofunginnak csak a legmagasabb (5
mg/kg) dozisa volt hatasos (P <0,001-0,01), bar a 896/1-es szadmu izolatum
ellen a napi 2 mg/kg is hatékony volt (P <0,05).

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. orthopsilosis ellen

A napi 1 mg/kg dozis egyik esetben sem csokkentette szignifikansan a
vesekbdl kitenye€szett gombak szamat, de a 2 és 5 mg/kg-os dozisok

minden esetben hatékonyak voltak (P <0,001-0,05).
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Caspofungin in vivo hatékonysaga C. metapsilosis ellen

Eredményeink hasonlok a C. orthopsilosis esetén kapott eredményekhez,
de a napi 5 mg/kg-os dozisok legalabb 2 nagysagrenddel csokkentették a

vesékbdl kitenyészett €16 gombasejtek szamat a kontrollokhoz képest.

Az in vivo érzékenységi vizsgalatok eredményei I1.
Kezdo csiraszam a kezelés megkezdésekor

A kezdd csiraszam az egyes fajok esetén hasonlo volt, annak ellenére,
hogy a vénas fertézés soran lényegesen kisebb dozist kaptak a C.
albicans izolatumokkal fertézott egerek. C. albicans esetén 8,1 x 10*-
7,4 x 10°, C. parapsilosis sensu stricto esetén 8,5 x 10*-4,7 x 10°, C.
orthopsilosis esetén 3,9 x 10°-1,5 x10° mig C. metapsilosis esetén 9,1 X
10%-7,7 x 10° CFU/gramm volt a kontroll egerek veséibdl a kezelés
kezdetén kitenyészett gombak szama. A kezelési periddus végére a
kontroll egerek esetén C. albicans, C. orthopsilosis és C. metapsilosis
izolatumok esetén egy nagysagrenddel nagyobb, de 2 nagysagrenddel
kevesebb volt a novekedés az egerek veséiben. A két C. parapsilosis
sensu stricto illetve a DPL20, echinocandin rezisztens C. albicans

1zolatumok esetén a novekedés kisebb volt egy nagysagrendnél.

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. albicans ellen

A klinikai 1zoldtumok ellen mind a hatféle kezelés statisztikailag is
szignifikans modon csokkentette a vesékbol kitenyészett él6 gombak

szamat, a hatodik napi kontrollhoz képest (P <0.05-0.01), de az els6 napi
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kontrollhoz képest csak minimalis csokkenés, joval kisebb, mint egy
nagysagrendi csokkenés fordult eld. Az egyes kezelések kozott egyik
esetben sem volt statisztikailag is szignifikans kiilonbség (P> 0,05). A
DPL20-as szamu izolatum esetén hatékony dozis nem volt (P> 0,05).
Raadasul az 0sszes kezelési séma esetén az elsé napi kontrollhoz képest

novekedés volt megfigyelhetd, még a legnagyobb dézisok esetén is.

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. parapsilosis sensu stricto ellen

Mindkeét klinikai izolatum esetén a napi 3 mg/kg dozis nem, de a napi 4
mg/kg illetve az 15 és 20 mg/kg dozisok statisztikailag is szignifikansan
csokkentették a vesékbol kitenyészett €16 gombasejtek szamat (P <0.05-

0.01).

Caspofungin in vivo hatékonysaga C. orthopsilosis ellen

A CP85-06s szdmu izolatum ellen a legkisebb napi dozis (1 mg/kg) €s az
ezzel korrespondalod egyszeri dozis (5 mg/kg) nem voltak hatékonyak, de a
tobbi kezelési séma szignifikansan csokkentette a vesekbdl kitenyészett
¢l6 gombasejtek szamat (P <0.05-0.001). A napi 3 mg/kg-os illetve
egyszeri 15 mg/kg-os dozisok még az els6 napi kontrollhoz képest is
legalabb 1 nagysagrenddel csokkentették a ves€kbdl kitenyészett €16
gombasejtek szamat. A CP125-6s izolatum esetén, csak a napi 3 mg/kg
illetve az egyszeri 10 €s 15 mg/kg-os napi dozisok voltak statisztikailag is

szignifikans modon hatékonyak (P <0.05-0.001).
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Caspofungin in vivo hatékonysaga C. metapsilosis ellen

Az 0sszes alkalmazott dozis, kivéve a napi 1 mg/kg-ot, a CP86-os szadmu
izolatumnal, szignifikans modon csokkentette a vesékbdl kitenyészett €16
gombasejtek szamat. Az elsé napi kontrollokhoz képest, kevesebb, mint
egy nagysagrendnyi csokkenést észleltiink. Az egyes terapias dozisok

kozott szignifikans kiilonbség nem volt (P> 0,05).
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MEGBESZELES

Az invaziv Candida fert6zések jelentGs problémat okoznak a kiilonbzo
egészségiigyl intézményekben, megnovelve a korhazi tartdzkodast, és a
jelentds koltségnovekedés ellenére a mortalitds igen magas. A
leggyakoribb Candida faj még mindig a C. albicans, de a nem C. albicans
fajok okozta invaziv fert6zések szama az utdbbi 3 évtizedben novekszik.
Ebben részben a fluconazolnak az 1991-es bevezetése éppugy kozrejatszik,
mint az elsd echinocandinnak, a caspofunginnak a 10 évvel késObbi

bevezetése a terapias gyakorlatba.

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

kerestiink az in vitro és in vivo eredmények kdzott.

C. albicans izolatumok esetén a MIC értékek RPMI-1640+50% szérum
tesztkozegben, bar emelkedtek, mar alacsony (>0,25 mg/l)
koncentraciokon is kitlind fungisztatikus hatast figyeltiink meg az 1d6-61és
kisérletekben. In vivo eredményeink nagymértékben korrelalnak az in vitro
eredményekekkel, hiszen mar a napi 1 mg/kg-os dozis is mindkeét izolatum
ellen, mindkét kisérletben, szignifikans mértékben csokkentette a vesekbdl

kitenyészett €10 gombasejtek szamat. Mivel a farmakodindmids target (a
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gomba) mind a kisérleti allatban mind, pedig emberben azonos, ezért ha a
gorbe alatti teriiletek illetve a csucskoncentraciok megegyeznek, akkor
hasonlé in vivo hatékonysagot varhatunk allatban és emberben egyarant. A
napi 1 mg/kg-is dozis egérben 3,6-5,04 mg/l csticskoncentracio értéket
illetve 35,49-53,59 mg-h/l gorbe alatti teriiletet (AUC) eredményez. Az
egérkisérletben alkalmazott napi 1 mg/kg-os ddzis emberben napi 35
mg/kg-os dozisnak felel meg, ami 5,97 mg/l cstcskoncentraciot és 54,9
mg-h/l gorbe alatti teriiletet (AUC) eredményez. Hasonléan az egérnél
alkalmazott napi 2 és 5 mg/kg kezelés emberben napi 50 mg illetve 70 mg-

os dozisnak felelnek meg.

Hasonldan valasztottuk az egyszeri, nagydozisban alkalmazott kezeléseket
is, hogy a gorbe alatti teriiletek és/vagy a Cpax €rtekek hasonlo értékeket
vegyenek fel. Ezek alapjan a 10920-as és a 17433-as C. albicans
izolatumok ellen az egyszeri 5, 10 ¢és 15 mg/kg-os dozisok éppugy
hatékonyak voltak, mint a napi 1, 2 és 3 mg/kg-os dozisok. Eredményeink
megegyeznek az irodalomban talalhatd hasonld kisérleti modellek
eredményeivel. Feltlind, hogy az els6é napi kontrollhoz képest csak szerény
meértekii csiraszam csOkkenést tapasztaltunk. Ez az eredmény felhivja a
figyelmet arra, hogy neutropénias egyének esetén az echinocandin terapia
nem biztos, hogy eliminalja a kérokozot, azaz a kezelés soran is csak
fungisztatikus hatast érhetiink el. gy, a normal dozissal torténé kezelés idd
eldttt megszakitasakor a belsd szervekben meég sok koérokozo talalhato,
amelyek az antifungilis szer hidnyadban gyors novekedésnek indulva a

beteg halalat okozhatjak.

Az echinocandin rezisztens, homozigota mutacioval rendelkez6 DPL20-as

torzs esetén semmilyen doézis nem volt hatékony, rdadasul az elsé napi
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kontrollhoz képest barmilyen kezelési séma esetén ndvekedést
tapasztaltunk. A két érzékeny izolatumhoz képest a hatodik napon a
kontroll egerekbdl kitenyészett €10 gombasejtek szama alacsonyabb volt,

jelezve, hogy a virulencidja kisebb a masik két (vad) izolatumhoz képest.

A psilosis” csoport tagjai ellen a caspofungin in vitro aktivitasa 50%
szérumban csokkent, ahogy a MIC ¢értékeket €s az 1d6-0lés gorbék
eredményét megvizsgaljuk. A szérumban kapott eredmények a klinikailag
elérhetd caspofungin koncentracioknal elsdsorban a C. paraspilosis sensu
stricto izolatumok esetén teszik kérdésess¢ a caspofungin in vivo
hatékonysagat, bar a napi 4 mg/kg-os dozisoknal egérben 16-18,4 mg/i
Cmax értékeket lehet mérni. A napi 5 mg/kg dozis azonban mindkét
izolatumnal hatékony volt (embernél ez napi 70 mg-os doézisnak felel
meg). Elsé in vivo kisérleti elrendezésiink megerositi azokat az
eredményeket, amelyek alapjan a ,,psilosis” csoport tagjai ellen a

caspofungin még neutropénias allapotban is hatékony lehet.

A ,psilosis” csoport tagjai ellen a masodik in vivo kisérleti elrendezésiink
esetén a legfontosabb eredmény, az, hogy ugyanolyan 0sszddzis esetén az
egyszeri, nagydozisban adagolt caspofungin hatékonyabb lehet, mint a

naponta adagolt, kisebb dozisu terapia. Ennek oka a kovetkezo lehet:

Az echinocandinok egyedi farmakokinetikdja lehetdve teszi, hogy a belsd
szervek mintegy echinocandin rezervoarokként miikddjenek az intravénas
kezelés utan. Kordbbi vizsgalatokbol ismert, hogy a szovetekbdl a vérbe
visszaaramlod caspofunginnak fontos szerepe van a tartdsan magas szérum
echinocandin szint biztositasaban. Annak ellenére, hogy a caspofungin

nagymértékben fehérjékhez kotédik a  szérumban, a  klinikai
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hatékonysagban nemcsak a vér szérumszintjének, de a szdvetekben
megtaldlhatdo, akar kotott formaban 1évé caspofunginnak van a
legfontosabb szerepe. A korokozok eliminacidja szempontjabol ez nagyon
fontos, hiszen a kiilonb6z6 korokozok nemcsak a vérben vannak jelen,
hanem a vérbdl barmelyik szervbe beléphetnek, disszeminalt fertdzést
idézve eld, ami sokkal sulyosabb mintha a korokozé csak a vérben lenne
jelen. Ezért, fontos, hogy a szévetekben is nagy koncentracidban legyen
jelen a gyogyszer. Egyszeri, nagydozisi kezelés esetén a Cpax értéke
magasabb lesz, illetve a gorbe alatti teriilet (ami az 0sszdozist
reprezentalja) sokkal hamarabb kialakul. Mivel 6tnapos kezelésiink esetén
a gorbe alatti teriilet (AUC) kialakitasdhoz a negyedik illetve 6todik
alkalommal adagolt kisebb, napi doézisok nem biztos, hogy teljes
mértékben hozza tudnak jarulni, ezért lehet elényOsebb az egyszeri,
nagydozisu caspofungin a ,,psilosis” csoport tagjai ellen ugyanolyan
0sszddzis esetén a kisebb, napi dozissal oOsszehasonlitva. Klinikai
hatékonysaga az egyszeri, nagydozisu echinocandin terapidnak kevéssé
ismert. A fellelheto kéziratok ebben a témaban dontden az echinocandinok
profilaktikus alkalmazasarol szolnak, és az egyszeri nagydozisu
echinocandin terdpia ugyanolyan klinikai hatékonysagot mutatott, mint a

napi kisebb ddzist terapia.

cre

Az invaziv candidasis célzott illetve empirikus terapidjaban az
echinocandinoknak van jelenleg a legnagyobb szerepe. A klinikai tiinetek,
¢s az anamnézis alapjan fel kell, hogy mertiiljon az esetleges gombafert6zés
gyantja a nagy riziko faktorral rendelkezd egyének esetén, igy a megfeleld
mintavételek utan (vér, torok, sebvaladék stb.) be kell inditani a

fluconazolon vagy valamelyik echinocandinon alapuld terapiat. Az
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echinocandinok kitiné in vivo hatékonysaga gyakorlatilag az 0Osszes
Candida faj ellen, illetve a mellékhatasok csekély szama lehetvé teszi az

egyszeri, nagydozisu vagy a naponta nagyobb dozisban torténd adagolast.

Bar az echinocandinok nem az elséként ajanlott szerek C. parapsilosis
sensu stricto ellen, a legijabb ajanlasok az empirikus terapia soran adott
echinocandin terapia folytatasat javasoljak, ha a beteg klinikailag javult.
Ezért, fontos, hogy a ,,psilosis” csoport esetén is megfeleld in vitro és in
vivo kisérletek alljanak rendelkezésre az echinocandin terapia

hatékonysaganak a megjosolasara.
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OSSZEFOGLALAS

Munkankban meghataroztuk a caspofungin in vitro és in vivo aktivitasat a
,,psilosis” csoportba tartozo harom faj (Candida parapsilosis sensu stricto,
Candida orthopsilosis ¢s a Candida metapsilosis) és a legvirulensebb faj, a
C. albicans ellen.

A caspofungin in vitro aktivitasanak a 2-32-szeres csokkenését tapasztaltuk
RPMI-1640 +50% human szérum tesztkozegben a standard RPMI-1640
tesztkdzeghez képest, a MIC értékek emelkedése és az 1d0-61és gorbek
felvétele soran kapott eredmények alapjan. Neutropénids egérmodellben,
mar a napi 1 mg/kg caspofungin is hatékony volt C. albicans, a napi 2
mg/kg a C. orthopsilosis és C. metapsilosis, mig a napi 5 mg/kg a Candida
parapsilosis sensu stricto izolatumok ellen. C. albicans esetén az egyszeri
5, 10 és 15 mg/kg caspofungin dozisok hatékonysaga nem volt rosszabb a
napi 1, 2 €s 3 mg/kg ddzisnal, de a caspofungin rezisztens izolatum esetén
a napi 16 mg/kg, és az egyszeri 80 mg/kg dozisok is hatastalanok voltak.
Candida parapsilosis sensu stricto esetén az egyszeri 15 és 20 mg/kg-0s
illetve a napi 4 mg/kg dozisok hatékonyak voltak. C. orthopsilosis ellen az
egyszeri 10 és 15 mg/kg-os dozisok €s a napit 3 mg/kg dozis, mig a C.
metapsilosis ellen az egyszeri 5, 10 és 15 mg/kg-os dozisok illetve a napi 2
¢s 3 mg/kg dozisok statisztikailag szignifikdns modon csokkentettek a

vesekbdl kitenyeszett €16 gombasejtek szamat.

Korabbi, C. albicans-ra vonatkozo ismereteinket megerdsitve, az egyszeri,
nagydozisu caspofungin in vivo hatékonysaga nem rosszabb, mint az
ugyanolyan 0sszdozisban adagolt kisebb, napi doézisokban adott

caspofungin. Bar a ,psilosis” csoport esetén az egyszeri, nagyddzisu
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caspofungin tobbszér hatékonyabb volt, mint a napi kisebb ddzisok
(ugyanolyan 0sszdozis esetén), tovabbi vizsgélatok sziikségesek annak
eldontésére, hogy az egyszeri, nagyddzist echinocandin terapiat érdemes-e

alkalmazni candidemiaban szenvedo betegek kezelésére.
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