Valasz Prof. Vagvolgyi Csaba opponensi véleményére

Mindenekelétt, szeretném megkoszonni Vagvolgyi Csaba Professzor Urnak, hogy a dolgozatom
biralatara idét forditott, munkadmat alaposan, mélyrehatéan tanulmanyozta és véleményezte.
Ugyancsak koszondm, hogy az értekezést nyilvanos vitéara javasolja. Kritikai megjegyzéseivel
teljes mértékben egyetértek.

Kérdeéseire sorrendjik szerint véalaszolok.

1. A kandidémidk és altalaban a Candida okozta vérdramfertézések jelentésége tobb helyen
névekvé tendencidat mutat, mikozben a bakteridlis antibiotikum-rezisztencia terjedése is egyre
nagyobb kihivast jelent. A jelolt véleménye szerint mi dllhat elsésorban a Candida fertdzések
aranyanak, illetve klinikai jelentoségének novekedése mogott: a betegpopulacio megvaltozasa,
az invaziv beavatkozasok gyakoribba valasa, az antifungalis profilaxis és empirikus terapia
hatasa, vagy mas tényezok?

Vélasz: Bar a kérdés els6re nagyon konnyiinek tiinik, a megvalaszolasa egyaltalin nem
egyszeru.

El6szor szeretnék egy tablazattal szolgalni, amelyben a 2024-es év vérbdl és hasiiregbdl izolalt
gombas korokozoi lathatok Egyetemiink klinikairol.

Fajok Vér Hastireg
darab % darab %
Candida albicans 16 45,7 35 60,4
Candida glabrata 3 8,57 13 22,4
Candida tropicalis 8 22,86 3 5,2
Candida parapsilosis 3 8,57 - -
C. krusei 3 8,57 - -
C. pararugosa 1 2,86 - -
C. guilliermondii 1 2,86 - -
S. cerevisiae - - 3 5,2
C. kefyr - - 2 3,5
Candida lusitaniae - - 1 1,7
Candida dubliniensis - - 1 1,7
Osszesen 35 100 58 100

Az tablazat adatai alapjan a véraram és a hasireg, mint steril testtajak egyuttesen alkotjak az
invaziv candidasis kritériumat (bar a Saccharomyces cerevisiae is szerepel a hasiiregi korokozok
kozott). A neutropénias betegek profilaxisa flukonazollal vagy vorikonazollal egyértelmiien
csokkentette az utobbi években az invaziv candidasis (és benne a candidemia) gyakorisagat. A
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mellkasi és a hasiiregi mitétek, illetve a mitétekkel kapcsolatos varratelégtelenség a
leggyakoribb rizikéfaktorok kozott szerepelnek. Az alapbetegségek kozil a cukorbetegség, a
hasnyalmirigy nekrotizadld gyulladasa és talyogképzddése, vérképzOszervi megbetegedések
iddsebb betegek esetén egyértelmii rizikofaktornak szadmitanak. Az Gjsziilotteknél, kiilondsen az
alacsony testsullyal szlletett babaknal nemcsak a véraram, de a kdzponti idegrendszer Candida
eredeti fertézésével is szamolni kell. Ezeknél a betegeknél eldzetesen szinte mindig tortént
széles spektrumu antibiotikus kezelés (vagy profilaxis), amely tovabbi rizikofaktornak szamit.
Szeptikus betegnél, kiilonosen ha kolonizaci6é is megfigyelheté (nem steril testtajékrol, pl.
torokbdl tenyészett ki valamilyen Candida faj) a klinikusok antifungalis szerrel is kiegészitik az
antibakterialis terapiat. Mivel a széles spektrumu antibakterialis terdpia kiirthatja a beteg normal
vastagbel flérajat, a betegek probiotikumokat kapnak, amelyben benne lehet a S. cerevisiae
(ilyen az Enterol készitmény), vagy a C. kefyr (a kefirben). A tablazat adataibol egyértelmiien
lathatd, hogy a C. albicans még mindig a leggyakoribb kérokozo, féleg a hasiiregi fertézéseknél,
de a nem-C. albicans fajok jelentésen el6térbe keriiltek. A bort konnyen kolonizald, jo biofilm
képzbdési tulajdonsaggal rendelkezé C. albicans, C. tropicalis és a C. parapsilosis sensu stricto
eléfordulasa véraramfert6zéseknél nem véletlen, de szembetiing a hasiiregi korokozoknal a C.
glabrata relativ magas aranya és a C. parapsilosis sensu stricto hianya. Mindenképpen érdekes
a bél normal florajat megorizni hivatott C. kefyr és a S. cerevisiae jelenléte a hastiregi mintakban.

Osszegezve: a Tisztelt Biralo 4ltal felvetett okok mellett az id6s6dd betegpopuldcio, a sulyos
alapbetegségek, az intenziv osztadlyokon tapasztalhatd eredményesebb betegéapolas, az
alacsonyabb virulenciaju, de jo biofilm képz6dési kapacitassal rendelkez6 nem-albicans
Candida fajok eldretorése kovetkeztében egyre nagyobb szamu invaziv Candida fert6zést,
beleérve a véraramfertdzéseket is diagnosztizalunk.

2. A posakonazol esetében a C. parapsilosis izolatumoknal a jel6lt az MFC alapjan tébb esetben
fungicid hatdst észlelt, mig az id6—06lés gorbék ezt nem tdmasztottédk ald. A dolgozatban ennek
egyik lehetséges magyarazataként az antifungalis carryover jelenség meril fel. Milyen tovabbi,
egyszertien kivitelezheto kontroll kisérlettel lehetne ezt a lehetd legmeggyozobben igazolni vagy
kizarni?

Vélasz: A jelenség mogott az allhat, hogy a 200 pL térfogatd Uregben tal nagy volt a
posakonazol koncentracid. Miutan az lreg teljes tartalmat kioltottuk 2 darab Sabouraud agarra,
majd szaradas utan kaccsal eltavolitottuk a gyogyszer forrasatol (azaz a gombafoltrol ,,kihaztuk™
a gombadkat), valdszintileg a kaccsal is tovabb vittiik a posakonazolt.

Legegyszeriibben Ugy jarhatunk el, ha az Uregek tartalmat 5 vagy 10 mL-es fiziol6gias s6oldatot
vagy desztillalt vizet tartalmazé cs6be pipettazzuk. Ezaltal a posakonazol koncentracio
lecsokken, de a gombak szdma nem valtozik. Ezutan alkalmazhatunk vakuum filtraciot (pérus
méret 0,45 um), amelynek haléjan a gombasejtek fennakadnak. A filtert Sabouraud agarra
helyezzik, majd inkubaljuk. Ha torténik ndvekedes, az antifungalis carryover bizonyitottnak
veheto.

crer

jelolt tobb helyen a kitintartalom ndvekedésének lehetséges szerepét emliti. Mennyiben tartja ezt
altalanos mechanizmusnak, és mennyiben lat inkabb faj-, illetve izolatum specifikus eltéréseket
a hatterben?

Véalasz: A négy echinocannnal végzett kisérleteinkben talan tal sok faj/echinocandin
kombinacioban észleltik a jelenséget. Az viszont tény, hogy olyan alacsony caspofungin
koncentracidk hatasara is mint 0,015 mg/L (C. albicans esetén), illetve 0,05 mg/L (C. auris
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esetén), a f6 stresszvalasz utvonalak aktivalodnak (https://doi.org/10.1038/s41467-025-61678-
1). A sejtfal merev részében a B-1,3 glukdn mennyisége C. albicans esetén az eredeti 94%-rol
47%-ra, és C. auris-nal 80%-rol 41% értékekre csokkent, mig a kitin az eredeti 1-3%-rol mindkét
fajnal 44-48%-ra ndvekedett. Ezen in vitro eredmények birtokaban, illetve a kor&bbi irodalmi
adatok alapjan is az echinocandin stressznek in vivo is indukalni kell valamilyen mértéki kitin
szint ndvekedést a gombaban. Jelenlegi tudadsom alapjan, én egy altalanos mechanizmusnak
tartom ezt a jelenséget

Hangsulyozni kell, hogy a paradox ndvekedés egy olyan in vitro jelenség, amelynek a szerepét
in vivo még senki sem tudta bizonyitani. Mivel 50% szérumban a jelenséget nem észleljik,
altalanossé valt a vélemény, hogy in vivo nincsenek olyan magas echinocandin koncentraciok (a
szabad gyogyszer hipotézis alapjan), amelyek in vivo paradox modon novelnék a terapias
sikertelenséget nagyddzisu echinocandin kezelés sorén.

4. A kaszpofungin dozisemelésével kapcsolatban a dolgozat egyik fontos megéllapitasa, hogy az
emelt dozis in vivo nem bizonyult hatékonyabbnak a standard kezelésnél. A jel6lt szerint ebben
inkdbb farmakokinetikai, farmakodindmids vagy modell-specifikus tényezék jatszhatnak
elsddleges szerepet, és mi lenne a legjobb kovetkezd lépés e kérdés tisztazasara?

Vélasz: A nagy fehérje kotddésti echinocandinok esetén a szabad gydgyszerszint egy hipotetikus
10, 20 vagy 30 mg/L-es csucskoncentraciok esetén 97%-os fehérje kotddéssel szamolva nem
tébb, mint 0,3, 0,6 illetve 0,9 mg/L, amely értékek 99%-os kotddéssel szamolva a harmadukra
esnek le. Mivel a csucskoncentraciok (Cmax) csak 1-2 oraig figyelhetok meg, ¢s a minimalis
koncentracidk (Cmin) nem nagyobbak mint 2 mg/L, ezért a vérben alacsonyabbak lesznek azok
az echinocandin koncentracidk, amelyek a gombakkal kapcsolatba 1épnek. A bels6 szervekben
ezeknél a koncentracioknal joval kevesebb mérhetd. Azaz farmakokinetikai/farmakodinamiai
szempontbdl a tovabbi eliminacio nehéz.

A neutropénias modell valasztasa azért eldnyds, mert igy ,.tisztan” az antimikotikum hatasat
tudjuk mérni, hiszen egy normal immunrendszer(i, ndstény egér esetén teljesen mas
eredményeket kaphatnank. Ez azt jelenti, hogy az immunrendszer miikodése miatt a vesékben,
mint célszervekben sokkal alacsonyabb lenne a gombaszam mind a kontroll, mind pedig a kezelt
egerekben, még nagyobb beadott gombadozisok esetén is. Ezzel egyiitt korlatozé tényez6 a tal
magas oltasi csiraszdm, hiszen fajtol fliggden az oltdanyagban Osszecsapzodott gombak a
Iétfontossagu szerveket embolizalva 1-2 nap elpusztitjak a kisérleti allatot (mint, ahogy szamos
elo-kisérletlinkben ez meg is tortént). Nagyon nehéz lenne modellezni a katéter hasznalattal
Osszefliggd fertdzéseket is, illetve egy alapbetegség (pl. hasiiregi miitét) miatti intermittalo
korokozo bearamlast a keringési rendszerbe. A neutropénids modell ezeket a korlatozo
tényezoket kikiiszoboli, rdadasul a néstény és a him egerek egyforman hasznalhatoéak voltak a
Kisérletekben (doi: 10.3389/fimmu.2022.956448.).

5. Hogyan értelmezenddk klinikailag a ,, psilosis” csoporton beliili in vitro MIC kulonbségek, ha
a jeldlt in vivo modellben azt talalta, hogy terapias szempontbdl nincs erdemi kiilénbség a fajok
kozott?

Valasz:
Egyezve a nemzetkdzi irodalommal (DOI 10.1099/jmm.0.001640), az altalunk vizsgalt térzsek
flukonazol, amphotericin B és caspofungin MIC értékei 24 0ras inkubacio utan egyarant

alacsonyak voltak (a dolgozat 20. tablazata). Az tmenetileg neutropénias egérmodellben a napi
20 mg/kg flukonazol, és a napi 1 mg/kg amphotericin B dozisok szamomra megnyugtato
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eredményt adtak, azaz mindharom faj ellen hatékony volt mindkét gyogyszer. Az
echinocandinok iranti genetikus, csokkent érzékenység miatt a tartdsan neutropénias
egérmodellben biztam jobban. Mindkét modellben, mindharom faj ellen a napi 5 mg/kg
caspofungin hatékonynak bizonyult, ami embernél napi 70 mg napi doézisnak felel meg. A
kisérlet elvégzése idején MALDI-TOF meég csak nagyon Kkevés laboratériumban allt
rendelkezésre a rutin diagnosztikaban, és a szénhidrat-asszimilacion alapul6 tesztek nem voltak
képesek a ,,psilosis” csoportba tartozd harom fajt elkiloniteni egymastol. A tobb mint 10 évvel
ezel6tti diagnosztikai viszonyokat figyelembe véve, ha a ,,psilosis” csoportba tartozo6 korokozok
echinocandin, amphotericin B és flukonazol MIC értékei alapjan nem meril fel szerzett
rezisztencia mechanizmus, akkor a csoport barmelyik tagja esetén a normal dézist amphotericin
B vagy flukonazol, illetve valamelyik emelt napi dozisu echinocandin alkalmazésa esetén
terapias siker varhato.

6. A jeldlt szerint veszitiink-e klinikailag relevans informaciot azzal, hogy a rutin MIC leolvasas
jellemzéen 24 orandal torténik, mikozben a paradox novekedés és a trailing egy része csak 48
orandl valik jol lathatova?

Valasz: A paradox ndvekedés és a trailing jelenségeket a standard mikrodiltciés médszer soran
lehet a leggyakrabban megfigyelni, azaz a kutatdsok soran taladlkozunk inkabb velik. A rutin
diagnosztikai MIC meghatarozas soran az a legfontosabb, hogy a beteg kezelése minél hamarabb
elkezdédjon az in vitro hatékony gyogyszer(ek) alapjan. Mivel a 24 és a 48 6ras MIC
eredmények kozott nem volt akkora higitasbeli kilénbség, hogy az érzékenységi kategoria is
megvaltozzon, ezért mind a CLSI, mind pedig az EUCAST elégségesnek tartja a MIC értékek
meghatarozasat 24 oOras inkubacié utan (https://doi.org/10.1016/j.drup.2011.01.004).
Véleményem szerint a legfontosabb, hogy a rutin diagnosztikaban dolgoz6 mikrobioldégusok
tudjanak ezekrol a jelenségekrol, és tudjak az eredményeket megfeleléen értékelni. Kilondsen
vonatkozik ez olyan helyzetekre, amikor E-teszttel vagy MIC-teszt sztrippel végziink MIC érték
meghatarozast, és a dolgozatban szerepld novekedéseket tapasztaljuk a plasztik csik koriil (10.
abra a dolgozatban).

Természetesen U antifungalis szerek bevezetésénél mind a paradox ndvekedést, mind pedig
trailing jelenseget érdemes vizsgalni, adatokat gytijteni. Valoszintileg nem veszitlnk relevans
informéacidkat, illetve tobb haszonnal jar a betegek szempontjabdl, ha a MIC értékeket 24 o6ra
mulva hatarozzuk meg.

7. Ha invaziv C. auris fertézésben az echinocandinok az elsddlegesen vilasztando szerek,
ugyanakkor penetraciojuk a hagyutakba és a kozponti idegrendszerbe csekély, mikdzben az
amfotericin B a dolgozat szerint a meningoencephalitis kezelésében hatastalan volt, akkor a
jelolt milyen terapias stratégiat tartana realisnak CNS- vagy hagyuti érintettség esetén?

Vélasz: A dolgozatban csak olyan izolatumokkal dolgoztunk, amelyeknek a MIC értéke <I
mg/L volt, igy az CDC javaslata alapjan in vitro az érzékeny kategdridba tartoztak, azaz
eredményeinket ennek a tudataban kell ertékelni. Eredményeink azt jelentik, hogy az in vitro
érzékenynek mindsiilé izoldtumok ellen sem varhatunk minden esetben jo terapids hatast. A
kozponti idegrendszer fertézései esetén az amphotericin B kombinacidja (akér liposzOmas
formaban is) az 5-flucitozinnal egy lehetséges alternativa, hiszen az 5-flucitozin értékek az elsé
ot klad ellen rendkiviil alacsonyak (<0,25 mg/L, doi: 10.1128/jcm.00399-25). Magas
amphotericin B MIC értékeknél (>1 mg/L) vorikonazol, micafungin vagy caspofungin a
lehetséges alternativak, ha a MIC értékek nem magasak (doi: 10.1016/j.wneu.2025.124775.). Az
echinocandinok pozitiv hatasat tobb esetben klinikailag is dokumentaltak, jelezve, hogy
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valamilyen mértékii diffuzidjuk lehetséges a kozponti idegrendszerbe. Ujabban (lévén mas
lehetéség nincs!), az intratekalis vagy intraventrikularis caspofungin (napi 10 mg/kg) vagy a
liposzémas amphotericin B (0,125-0,25 mg maéasnaponta, 2 gramm kumulativ dézisig) (doi:
10.1007/s40263-024-01065-4.) terapias lehet6ségeket is alkalmazzak. Ezen adagolasi mddok
nem veszelytelenek, de szdmos esetben terapids sikereket értek el (doi:
10.1016/j.wneu.2025.124775.).

Bar tobb alkalommal kontaminansnak vélelmezték az alsé hugyutakbol kitenyészett C. auris-t,
Fen és munkatéarsai eredményei alapjan akar a kolonizalt betegek 20%-anél is candidemia
fejlédhet ki (https://doi.org/10.2147/IDR.S551745). Elészor tehat azt kell eldonteni, hogy a
kitenyészett C. auris-nak van-e¢ klinikai jelentésége. Ha ugy tartjuk, hogy igen, akkor az
echinocandinok ajanlottak, annak ellenére, hogy az echinocandinok kivalasztodasa kismértékii
a vizeletbe. Terépiés sikertelenség esetén echinocandin plusz amphotericin B deoxikolat lehet a
valasztas. Ismert echinocandin rezisztencia esetén amphotericin B deoxikolat plusz 5-flucitozin,
amely kombinéciéhoz az amphotericin B deoxikolat hugyhdlyag oblitést is ajanljak (50 mg/L)

(https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1013138; https://doi.org/10.2147/IDR.S551745).

8. A jeldlt a C. auris esetében Uj jelenségként irja le a miokardium kontrakcids sav nekrozisat.
Mennyire tartja ezt fajspecifikus, illetve modellspecifikus megfigyelésnek, és lat-e benne olyan
lehetdséget, hogy a kevésbé virulensnek tekintett Candida fajok okozta vérdramfertozésekben a
szivérintettséget a gyakorlatban alul becstlhetjik?

Vélasz: Az intravénas fert6zéssel bekertiilt korokozok a vérrel egylitt barmely szerbe eljuthatnak,
aminek szepszis-szeptikus sokk lesz a kdvetkezménye a tobb-szervi miikodési elégtelenséggel
egyltt. A sziv ilyen tipusu érintettségét a baktériummal vagy gombaval fert6zott egérben meg
nem vizsgaltdk. Véleményem szerint a szepszishez tarsult myocarditis ami a sziv miikodésének
a csokkenését eredményezi (vezetési zavarok, szisztolés és diasztolés diszfunkcio, stb.) kevéshé
virulens korokozéknal is, mindenképpen figyelmet érdemel. Hiszen egy virulensebb
korokozdval (Staphylococcus aureus vagy a gombaknal maradva, a C. albicans) valo fert6zés
egy gyorsabb lefutasu szisztémds fertézést fog eredményezni, dontéen az endocardium
érintettsegevel. A mycardiumban nagyon siiriin elhelyezked6 nagy aggregatumok mar fizikai
jelenlétiik miatt is funkcioromlast idéznek el6, mikozben a szepszis-szindroma kdvetkeztében
erteljes katekolamin kidramlas torténik. A nagymértékli katekolamin kidramlas egyik
kovetkezménye lehet a kontrakcids sav nekrozis. Ugy vélem ez magéanak a patogenezisnek a
kovetkezménye, igy nem tartom kizartnak, hogy egyéb kisebb virulenciaju Candida fajnal is
megtalalhat6, de akar baktériumok okozta myocarditisnél is felfedezhet6. Invaziv Candida
fertézések esetén ezért a myocardium érintettsége valosziniileg sokkal gyakoribb.

Debrecen, 2026. janius 07.

Dr. Majoros Lé&szl6



