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2. Eloszo

Az életet veszélyeztetd gombafertdzések 70-80%-ért a kiilonbozé Candida, 10-20%-ért
az Aspergillus, mig a maradék 10%-ért egyéb gombafajok a feleldsek. Legtobbszor
sulyos alapbetegségben szenvedd betegeknél diagnosztizdlunk invaziv Candida
fertdzéseket, amelyeknek mortalitasa fajtol fiiggéen 20-70% is lehet. A mortalitds annak
ellenére ilyen magas, hogy egyre modernebb diagnosztikai moddszerek allnak
rendelkezésre, illetve az utobbi két évtizedben az echinocandinok és uj triazolok is

rendelkezésre allnak a klinikumban.

Munkank soran meghataroztuk az akkoriban legujabb (2000-es évek kozepe) triazol, a
posakonazol in vitro aktivitasat a legfontosabb Candida fajok ellen. A régi és 0 tipusu
antifungalis szerek hatékonysagat C. dubliniensis, C. orthopsilosis, C. metapsilosis és C.

auris fajok ellen szintén megvizsgaltuk.

Kisérleteink nagyobb részében az echinocandinok, féleg a kaszpofungin in vitro és in
vivo hatékonysagat vizsgaltuk a klinikailag relevans Candida fajok ellen. A szerzett
rezisztencia mechanizmussal nem rendelkezo (,,un. vad tipust”) izolatumok esetében azt
vizsgaltuk, hogy milyen tényezOk szabnak hatart az elsd generacids echinocandinok
(anidulafungin, kaszpofungin és a mikafungin) hatékonysaganak. Ezért az in vivo
viszonyokat jobban reprezentald, 50% szérumot tartalmazo RPMI-1640 tapkozegben is
meghataroztuk a nagy fehérjekotddéssel rendelkezd kaszpofungin in vitro aktivitasat
szamos Candida faj ellen, beleértve a paradox ndvekedést mutatd Candida fajokat is.
Vélaszt kerestiink arra, hogy megjosolhato-e a kaszpofungin in vivo hatékonysaga az
50% szérumban €és az RPMI-1640-ben mért 6lési rata értékek alapjan. Meghataroztuk a
klinikai kiprobalds harmadik fazisdban 1évd rezafungin in vitro hatékonysagat
gyakrabban, ¢és ritkabban eléforduld Candida fajok ellen. Végezetiil, neutropénias
egérmodellben Osszehasonlitottuk a C. auris négy 6 kladjanak a virulenciajat a letalitas
€s a szervi perzisztencia alapjan, illetve ugyanezen izolatumok ellen megvizsgaltuk az

amfotericin B in vitro és in vivo hatékonysagat.

A dolgozatban végig a klinikumban jol ismert régebbi nevezéktant hasznéltam.
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3. Irodalmi hattér

3.1. A Candida fert6zések patogenezise

Az életet veszélyeztetd invaziv gombafertdzések gyakorisaga az utdbbi 30-40 évben
jelentés novekedést mutat, amelyeknek idében torténd felismerése és a hatékony kezelés
beinditasa alapvetd a betegek gyogyuldsa szempontjabol. A véraram fertézésekbdl eredd
haldlozas az 1970-es években gyakorlatilag a baktériumokra korlatozodott. Az 0j béta-
laktdm antibiotikumok (karbapemenek, a III.-V. generaciés cefalosporinok) ¢és a
fluorokinolonok terdpias alkalmazédsa, az intenziv terapids osztalyokon tapasztalhato
hatékonyabb ellatassal egyiitt javitotta a betegek tulélését (Kang ¢és mtsai., 2014;
Lockhart és mtsai., 2007; Martin és mtsai., 2003; Vincent ¢s mtsai., 2009; Wisplinghoff
és mtsai., 2004). A radikélis sebészeti beavatkozdsok és a daganatos betegségben
szenvedd betegek legujabb kemoterapids szerekkel valdo kezelése miatt bekovetkezd
neutropénia, hosszabb korhazi tartdozkodast és a betegek gombafajokkal torténd
kolonizacigjat eredményezte (Martin és mtsai.,, 2003; Vincent ¢és mitsai., 2009;
Wisplinghoff és mtsai., 2004). A Candida fajok éltali koloniz4cio jol magyarazhat6 a
kiilonb6zd virulencia faktorok el6forduldsaval, illetve azzal, hogy kis csiraszamban a
sz4jiiregben, a vastagbélben ¢€s a hiivelyben a normal fléra részét képezik. Bar a gombak
okozta fertdzések patogenezisét kordbban kevésbé ismerték, az utdbbi 20-30 évben
sikerlilt azonositani azokat a virulencia faktorokat, amelyeknek szerepe van a Candida
fertdzések kialakuldsdban. A kolonizacioban az ALS fehérje csaldd (agglutinin-like
sequence) (Murciano €s mtsai., 2012; Oh ¢és mtsai., 2019; Verstrepen ¢s Klis, 2006), a
hifa-asszocialt Hwpl fehérje (Mayer és mtsai., 2013; Talapko és mtsai., 2021), valamint
a kiilonboz6 szekretalt aszpartil proteinazok a fontosak, mig az invazidban a szekretalt
aszpartil proteinazok, a foszfolipazok és a lipazok jatszanak kulcsfontossdgu szerepet
(Parra-Ortega és mtsai., 2009; Silva ¢és mtsai., 2014; Wichtler és mtsai., 2012). A C.
albicans és a C. dubliniensis az egysejtli (€lesztd) forma mellett hifat is képeznek,
amelynek a virulencidban jatszott szerepe jol ismert (Moran és mtsai. 2012; Talapko és

mtsai., 2021).

Minden olyan tényezd, ami a bor és a nyalkahartyak épségét karositja, illetve a neutrofil
granulocitdk szamat ¢és milkodését csokkenti, kolonizacidbhoz majd a steril testtajak

crer

2011; Martin és mtsai., 2003; Pfaller és mtsai., 2012/b; Walsh ¢és Gamaletsou, 2013). A
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kemoterapia okozta mukozitisz, a szteroid kezelés, a gyomor-bél traktuson végzett
sebészeti beavatkozasok és az égési sériilések megnyitjak a kaput a kiilonb6z6 virulencia
faktorokkal rendelkez6 gombak elétt, amelyek a vérbe keriilve kandidémiat (fungémiat)
okoznak. A centralis és periférias katéterek altal okozott katéter-asszocialt fert6zések
patogenezisében fontos a koérokozo biofilmet Iétrehozd képessége (Kovacs €s mtsai.,
2024; Nobile ¢s mtsai., 2008; Trofa és mtsai., 2008). Katéter-asszocialt Candida
fertdzéseknél a neutropénia nem a f6 rizikofaktor, ezért a fert6zott katéter eltavolitasa
javithatja a talélést (Pappas €s mtsai., 2016). Kandidémia kovetkeztében a belsd szervek
(szem, maj, l1ép, vesék, kozponti idegrendszer) masodlagos fert6zése johet létre (akut
disszeminalt kandididzis), amelyeknek a mortalitdsa 70-80%-0s is lehet (Colombo és
mtsai., 2014; Kollef és mtsai.,, 2012). A betegség korai szakaszat t0léld betegeknél
kronikus disszeminalt kandidiazis (hepatoszplenalis kandidiazis) alakulhat ki, elsdsorban
a neutropénids betegeknél, akiknek a kezelése tobb honapot is igénybe vehet

(Kontoyiannis. és mtsai., 2000; Majoros és mtsai., 2006; Pappas ¢és mtsai., 2016).

A széles spektrumu antibiotikumok hasznalata, kiilondsen az anaerob baktériumok ellen
is hatékony antibiotikumok (pl. az amoxicillin+klavulansav vagy a metronidazol), szintén
az ismert rizik6faktorok kozé tartoznak (Colombo és mtsai., 2014; Pfaller és mtsai.,
2012/b). Korasziilottség vagy a til magas életkor szintén prediszpondl az invaziv
Candida fertdzések kialakulasara. ElsOsorban 1000 gramm alatti ujsziilotteknél a
neutrofil granulocitdk fagocitdzisa csokkent, ami a jo biofilm képzd tulajdonsaggal
rendelkezé C. albicans és C. parapsilosis okozta kandidémidkhoz vezethet (Gacser és
mtsai., 2007; Pfaller és Diekema, 2007; Pfaller és mtsai., 2012/b; Trofa és mtsai., 2008).
a kolonizaci6 és a kialakulé kandidémia kozott, ami az alapbetegségekkel egyiitt magas

halélozast eredményezhet (Pfaller és Diekema, 2007).

3.2. A Candida fert6zések epidemioldogiaja

A Candida fajok 4altal okozott invaziv fertézések jelentéségére Wisplinghoff ¢és
munkatarsai 2004-ben megjelent kozleménye hivta fel a figyelmet. A szerzék az 1995-
2002 évek kozotti idészakban 24179 darab vérdramfert6zést vizsgaltak az Amerikai
Egyesiilt Allamok kérhazaiban. Eredményeik alapjan, bar a leggyakoribb véraram fert6zo
korokozok tovabbra is a Gram-pozitiv baktériumok voltak, a negyedik leggyakrabban

izolalt korokozokka (9%) a kiilonbozd Candida fajok 1éptek eld. A Candida fajok a
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gyermekgyogyaszati €és urologiai osztadlyokon a madsodik, mig az altalanos sebészeti
osztalyokon a harmadik leggyakoribb patogének voltak. Eredményeik alapjan Candida
fajok esetén volt a legmagasabb a mortalitds (39,2%), megelézve a Staphylococcus
aureus (25,4%), a Pseudomonas aeruginosa (38,7%) ¢és az Acinetobacter baumannii
(34%) fajok okozta mortalitdst. Az 1890 Candida izolatum kozil a C. albicans volt a
leggyakoribb (54%), amelyet a C. glabrata (19%), a C. parapsilosis (11%), a C.
tropicalis (szintén 11%) ¢és a C. krusei (2,4%) kovettek. A vizsgalt iddszakban
masfélszeres novekedést észleltek a véraram Candida fertdzéseit tekintve (Wisplinghoff
¢s mtsai.,, 2004). A kozelmultban Won ¢és munkatarsai (2022) nagyon hasonlo
eredményeket publikaltak Dél-Koreabdl, akik a 2021-2022-es években vizsgaltdk a
véraramfert6zések legfontosabb korokozoinak az eloszldsat a nagyobb koérhdzakban (1.

abra).

1. abra. A tiz leggyakoribb véramfert6zést okozo korokozd Dél-Korea korhazaiban a 2020-2021-es
években (A). Korokozok eloszlasa korhazban szerzett véraram fertézések (B) illetve intenziv terapias
osztalyok esetén (C). (https://doi.org/10.3390/j0f8100996)

A Ranking of 10 blood pathogens in 2020 and 2021
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A 10 legfontosabb véraram fert6zést okozo patogének kozott a Candida fajok az 6todik

helyet foglaltak el, de a korhdzban szerzett véraramfertézok kozott és az intenziv terapias
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osztalyokon apolt betegek esetén az Escherichia coli utdin a masodik leggyakoribb

koérokozok voltak (1. abra) (Won és mtsai., 2022).

Ugyanezen vizsgalatokbol az is kideriilt, hogy az azsiai orszagokban a C. tropicalis a
masodik leggyakoribb korokozd, mig a C. krusei a ritkdbb koérokozok kozé tartozik (1.
tablazat) (Won ¢és mtsai., 2022). Szdmos olyan korokozo is megtalalhaté volt, amelyeket
az utobbi 20-30 évben fedeztek fel (pl. C. auris) vagy kiilonitettek el mas fajtol (pl. C.
dubliniensis, C. orthopsilosis, vagy C. metapsilosis) (Bays és mtsai., 2024).

1. tablazat. Kandidémiabol izolalt korokozok eloszlasa Dél-Korea korhazaiban a 2020-2021-es években.
(https://doi.org/10.3390/j0f8100996)

. Izolatumok szama és szazalékos eloszlasa (%) az egyes években
Candida faj 2020 2021 7 S e
C. albicans 172 (48.3) 176 (42.9) 348 (45.4)
C. tropicalis 61 (17.1) 74 (18) 135 (17.6)
C. glabrata 57 (16) 76 (18.5) 133 (17.4)
C. parapsilosis 46 (12.9) 62 (15.1) 108 (14.1)
C. guilliermondii 10 (2.8) 2(0.5) 12 (1.6)
C. lusitaniae 4(1.1) 5(1.2) 9(1.2)
C. krusei 2(0.6) 3(0.7) 5(0.7)
C. fabianii 1(0.3) 3(0.7) 4(0.5)
C. dubliniensis 1(0.3) 2(0.5) 3(0.4)
C. metapsilosis 0 (0) 3(0.7) 3(0.4)
C. orthopsilosis 0 (0) 2(0.5) 2(0.3)
C. pelliculosa 0(0) 1(0.2) 1(0.1)
C. bracarensis 1(0.3) 0(0) 1(0.1)
C. haemulonii 1(0.3) 0(0) 1(0.1)
C. auris 0 (0) 1(0.2) 1(0.1)
Osszesen 356 (100) 410 (100) 766 (100)

Az invaziv Candida fertézések jelentds koltségnovekedést okoznak az egészségligyi
intézményekben, megndvelve a korhazi ellatds idStartamat mikozben a mortalitds még
mindig jelentds (Heimann és mtsai., 2015; Lortholary és mtsai., 2014; Pappas és mtsai.,
2016; Pfaller ¢s Diekema, 2007). A leggyakoribb Candida faj még mindig a C. albicans,
de a nem-C. albicans fajok okozta invaziv fertdzések szama az utobbi harom évtizedben
folyamatosan novekszik. A nem-C. albicans fajok eldretérésében a flukonazolnak (FLU)
az 1991-es, illetve a kaszpofunginnak (CAS) a 10 évvel késdbbi bevezetése a terdpias
gyakorlatba egyarant szerepet jatszanak (Farmakiotis és mtsai., 2014; Lortholary és

mtsai., 2011; Sipsas €és mtsai., 2009).
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Pfaller és munkatarsai (2012/b) prospektiv, 3648 beteget érintd vizsgalata a 2004-2008
kozotti évek epidemioldgiai, antimikotikum felhasznalasi €s mortalitdsi adatait
Osszegezte, amelyben az Amerikai Egyesiilt Allamokbél 23, mig Kanaddbol két
egészségiigyl kozpont vett részt. A leggyakoribb Candida faj (42,1%) a C. albicans volt,
a legfontosabb rizikofaktorok pedig a nem traszplantacios indokkal tortént sebészeti
beavatkozasok, a cukorbetegség, periférias katéter jelenléte és a szteroid terapia voltak. A
masodik leggyakrabban izolalt faj a C. glabrata volt (26,7%). A {6 rizikoéfaktorok a
cukorbetegség, a periférias katéter jelenléte, a korabbi szteroid terdpia, a magas életkor
(az atlag ¢letkor 58 év volt) illetve a profilaktikus antifungalis kezelések voltak. A C.
parapsilosis sensu lato (15,9%) a harmadik leggyakoribb Candida faj volt. Els6sorban a
gyermekgyogyaszati osztalyokon, periférias katétert viseloknél és parenteralis taplalasban
részesiiloknél fordult el6. A C. tropicalis-t 8,1%-ban azonositottak (297 beteg),
elsdsorban  hematoldgiai megbetegedésben szenveddknél, szteroid terdpidban
részesiilteknél, nem traszplantacids sebészeti beavatkozason atesett betegeknél illetve
periférias katéterrel rendelkezé pacienseknél. C. krusei okozta kandidémia 113 (3,1%)
betegnél fordult eld, akiknél a f6 rizikéfaktorok a neutropénia, a szteroid terdpia és a
hematologiai alapbetegségek voltak. A kozismert FLU rezisztencia ellenére a betegek
egy része FLU kezelésben részestilt, bar a terapia dontd mértékben az echinocandinokon
alapult (92%). A fajspecifikus haldlozas a kandidémia észlelése utan 90 nappal a
kovetkezOképpen alakult: C. krusei 46,4%, C. tropicalis 44,1%, C. glabrata 42,4%, C.
albicans 37,9% és C. parapsilosis 30%, jorészt Osszhangban a korabbi tanulmanyok

eredményeivel (Pfaller és Diekema, 2007; Wisplinghoff €s mtsai., 2004).

Lortholary és munkatarsai (2014) parizsi és a Parizs kornyéki korhazak intenziv terapias
osztalyairol riasztd adatokat kozoltek az invaziv Candida fertézések okozta mortalitasrol.
Vizsgéalatukban a kandidémia gyakorisdga az intenziv terdpids osztdlyokon és nem-
intenziv terapids osztalyokon is szignifikans mértékben novekedett. A szignifikdns
novekedésért a nem-intenziv terdpias osztalyokon a C. albicans és a C. glabrata, mig az
intenziv terdpids osztalyokon a C. albicans volt a felelés. Az intenziv terdpids
osztalyokon a FLU terapia a 2003-as évi 64,8%-r6l, 2009-re 38,8%-ra csokkent,
mikozben az echinocandin hasznalat a 2003-as évi 4,6%-rol, 48,5%-ra no6tt 2009-re.
Mindekozben a haldlozds a 2003-as évi 42,7%-16l 53,9%-ra nétt. Az intenziv terdpias
osztalyokon a fajspecifikus halalozas 50-50% volt C. albicans, C. glabrata és C.

tropicalis, 70% C. krusei és C. kefyr, mig 30% C. parapsilosis esetén. A szerzd nem
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tudott magyardzatot adni ezekre a riasztd adatokra, hiszen az antifungalis szerek iranti
rezisztencia nagyon alacsony volt. Azt azonban elképzelhetének tartotta, hogy a
bakterialis szepszisek hatékonyabb kezelése fokozta a betegek tulélését, akik viszont
fokozottan érzékenyek voltak a Candida fajok okozta invaziv fertézésekre (Lortholary és

mtsai., 2014).

Schroeder és munkatarsai (2020) a németorszagi Hamburgban az intenziv terapids
rizikofaktorokat illetve a betegség végkimenetelét. A fajeloszlas megfelelt az Eszak-
Amerikdban és a nyugat-europai orszagokban tapasztalhatd fajeloszlasnak, bar a C.
dubliniensis gyakoribb volt mint a C. krusei. A mortalitast befolyasold legfontosabb
tényezOk a majcirrdzis, a szeptikus sokk, az emelkedett SOFA score (Sequential Organ
Failure Assessment: intenziv terapids osztalyokon a szervkarosodds mértékét jelzo,
klinikai ¢és laboratériumi paraméterek alapjan szamitott pontérték), hasi sebészeti
beavatkozasok versus mas sebészeti beavatkozasok, a keringés, a 1égzés és a kivalasztas
tamogatasa, C. albicans versus non-albicans Candida faj volt a koérokozd, illetve az
intenziv osztalyon valé tartozkodas idétartama. Erdekes modon protektiv hatasu volt
nemcsak az echinocandin terdpia, de barmilyen mas antifungélis terdpia is, beleértve a
nem megfeleld antifungélis szer hasznalatat is. Az 6sszes haldlozas 180 nap utdn nagyon
magas (60%-0s) volt, 41-100%-os fajspecifikus mortalitdssal (2. abra) (Schroeder és
mtsai., 2020).
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2. abra. 391 kandidémias, intenziv terapias osztalyon apolt betegbdl kitenyészett Candida fajok eloszlasa
¢és fajspecifikus mortalitisa Hamburgban, a 2008-2017-as évek kozott (Schroeder és mtsai., 2020). Bal
oldalon a tulélé, mig jobb oldalon az elhunyt betegekbdl kitenyészett Candida fajok eloszlasa lathatd. A
fajspecifikus halalozast a bal és jobb oldali adatok &sszegzésével készitettem. (doi: 10.1186/s13613-020-
00755-8.).

Fajspecifikus
halilozas (%)

C.albicans 103 (65.6%) fiiniunonnannonsins ‘ 135 (57.7%) 57

C. glabrata 28(17.8%) [ 3¢ 48 (20.5%) 63

C. parapsilosis 12 (7.6%) [] 14 (6%) 41
C. tropicalis 7 @4 5%)@ 16 (6.8%) 54

C. dubliniensis 3 (1.9%) D 10 (4.3%) 77
C. krusei 3 (1-9%)D 4 (1.7%) 57

C. kefyr 1(0.6%) H 2 (0.9%) 66

C. lusitaniae 0 (0%) ] 3 (1.3%) 100
C. norvegiensis 0 (0%) | (0.4%) 100
100

C. guilliermondii 0 (0%) |1 (0.4%)

A Candida fajok epidemiologidjara a profilaktikusan vagy a terdpiasan alkalmazott
antifungélis szerek is jelentds hatassal vannak, ami Sipsas és munkatarsainak a 2009-ben

publikalt eredményeibdl is kitlinik (2. tablazat).

2. tablazat Vérképzorendszeri daganatos betegekbdl illetve Gssejt transzplantacion atesett betegekbdl
izolalt Candida fajok megoszlasa (University of Texas M. D. Anderson Cancer Center,Houston).

Betegek szdma (%)
Fay 1988-1992 1993-2002 2003-2007
N=230 N=281 N=173
C. albicans 79 (34) 38 (13) 41 (24)
C. glabrata 28 (12) 86 (31) 805
C. krusei 17 (7) 68 (24) 30(17)
C. parapsilosis 33 (14) 39 (14) 42 (24)
C. tropicalis 53 (23) 27 (10) 37 (21)
C. guilliermondii 2(1) 4(1) 4(2)
C. lusitaniae 3(1) 3(1) 2(1)
Egyéb Candida fajok - - 6(3)
Tobbféle Candida 12 (5) 16 (6) 3(2)
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A FLU bevezetése elotti években (1991) a mikonazol és a ketokonazol voltak
hasznalatosak a betegek profilaxisara, aminek kovetkeztében a C. albicans relative
alacsonyabb eléfordulési gyakorisaga (34%) volt megfigyelhetd. A masodik iddszakban
(1993-2002) a FLU széleskori hasznalata miatt, a FLU irant primer (C. krusei) ¢€s
szekunder (C. glabrata) rezisztenciaval rendelkez0 fajok eldretorése lathatd. A FLU irant
érzékeny C. albicans és C. tropicalis okozta invaziv megbetegedések szama csokkent. A
harmadik vizsgalt idoszakban (2003-2007) a CAS egyre széleskoriibb hasznalata miatt
radikalisan csokkent az echinocandinok irdnt kitiind érzékenységet mutaté C. glabrata
gyakorisaga (5%!), mikozben az echinocandinok irdant csokkent érzékenységgel
rendelkezd C. parapsilosis sensu lato gyakorisaga novekedett. A C. krusei prevalencidja
stabilan magas maradt, mig a C. tropicalis gyakorisaga tobb mint a kétszeresére nott (2.

tablazat) (Sipsas ¢és mtsai., 2009).

Az echinocandinok ¢és a FLU hatdsa a nem-Candida albicans fajok el6torése
szempontjabél még egyértelmibb, ha az antifungélis kezelés mellett kialakulod
kandidémidk (az un. attoréses, vagy breakthrough kandidémia) faj szerinti eloszlasat
vizsgaljuk (3. tablazat). Az egyik adat a kordbbiakban emlitett M. D. Anderson Cancer
Centerbdl (65 beteg) (Wang és mtsai., 2015), a masik pedig, gérogorszagi hematoldgiai
megbetegedésekkel foglalkozd kozpontokbodl szarmazik (18 beteg) (Gamaletsou €s mtsai.,

2014).

Az Amerikai Egyesiilt Allamokbél szarmazé tanulmanyban a C. albicans csupan 1,5%-
ban (!) volt izoldlhatd a betegekbdl. A betegek 74%-a kapott echinocandint (Wang és
mtsai., 2015). A gorog tanulmény érdekessége, hogy harom esetben (14%) C.
orthopsilosis-t izoléaltak. Négy beteg echinocandint (két esetben vorikonazollal és
liposzémalis amfotericin-B-vel (AMB) kombinalva), 6 beteg liposzomalis AMB-t, mig a
tobbiek FLU-t (4 beteg) és posakonazolt (POSA) (3 beteg) kaptak (3. tablazat).

(Gamaletsou és mtsai., 2014).
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3. tablazat. Antifungalis kezelés mellett kialakuld kandidémidk faj szerinti eloszlasa malignus

hematologiai megbetegedésben szenved6knél (Gamaletsou és mtsai., 2014; Wang és mtsai., 2015).

Betegek szama (%)
Fajok Egyesiilt Allamok Gorogorszag

C. parapsilosis 23 (33,3) 10 (48)
C. orthopsilosis 0 (0) 3(14)
C. tropicalis 16 (23,2) 1(5)
C. glabrata 12 (17,4) 1(5)
C. guilliermondii 5(7,3) 2 (10)
C. kefyr 5(7,3) 0(0)

C. lusitaniae 34,4) 0(0)
C. famata 22,9 0(0)

C. krusei 2(2,9) 1(5)

C. albicans 1(1,5) 3 (14)
Osszes n=69 n=21

A magyarorszagi epidemioldgiai helyzetrdl eddig kevés publikacio jelent meg, a kordbbi
adatok a C. albicans dominancidjat mutattak (Déczi €s mtsai., 2002; Majoros €és mtsai.,
2002; Sinko és mtsai., 2015). Munkacsoportunk legutébbi kozleménye alapjan a 2020-
2023 évek kozotti idészakban a Debreceni Egyetem klinikain 149  betegnél
diagnosztizaltunk kandidémiat (Kovacs és mtsai., 2024), és a nem-albicans Candida
fajok eldretorése volt megfigyelhetd. A kandidémiak 41%-ért a C. albicans, 20%-ért a C.
parapsilosis sensu stricto, 14%-ért a C. glabrata, 13%-ért a C. tropicalis, mig 5%-ért a C.
krusei feleltek. A maradek 11 izolatum a kdvetkezo volt: 3-3 C. fabianii és C. lusitaniae,
2-2 C. guilliermondii és C. metapsilosis illetve 1 C. dubliniensis. A legfontosabb
rizikofaktorok a centralis vénas katéter haszndlata (59%), intenziv terdpids osztalyon
kezelés (50%), teljes parenterdlis taplalas (44%), invaziv [élegeztetés (36%) ¢és
pneumonia (34%) voltak. A betegek 53%-kat kezelték FLU-al, 15%-4t anidulafunginnal
(ANF), 10%-at CAS-al, 6%-kat mikafunginnal (MCF), mig 17 betegnél nem volt adat az
antifungélis kezelésre vonatkozéan. A 30 napos halalozas 52% (78/149) volt, mig a
fajspecifikus haldlozéas a kovetkezOképpen alakult: 62% C. glabrata, 51% C. albicans,
48% C. parapsilosis sensu stricto, 47% C. tropicalis és 38% C. krusei esetén. A ritka
fajok esetén a halalozas 73% (8/11) volt (Kovacs és mtsai., 2024). Adataink nagyon

hasonléak mas szerzOk eredményeihez, mind a nem-albicans Candida fajok eldretorése,
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mind pedig a magas fajspecifikus mortalitas tekintetében (Lortholary és mtsai., 2014;
Schroeder és mtsai., 2020; Won ¢és mtsai., 2022). Bar AMB terapiat nem kaptak a
betegek, a terapia még mindig inkabb a FLU volt (53% FLU versus 31% echinocandin).

3.3. Candida orthopsilosis, Candida metapsilosis és a Candida auris

Az ¢el6z6 fejezetben felsorolt leggyakoribb Candida fajok (C. albicans, C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis €s C. krusei) az esetek nagy részében az invaziv Candida
fertézések 90-95%-ért felelnek és jol ismertek a rezisztencia viszonyaik is a kiillonféle
antifungalis szerek irant (Pfaller és Diekema, 2007). A ritkdbban eléforduldo Candida
fajok jelentdsége az azonositas nehézsége illetve a kevésbé ismert rezisztencia viszonyaik

miatt fontos (Schelenz és mtsai., 2015).

Molekularis biologiai modszerek segitettek Tavanti €s munkatarsainak (2005) a korabban
L., II., és III.-dik csoportba sorolt C. parapsilosis sensu lato tanulményozasaban. Az elsd
csoport maradt a szoros értelemben vett C. parapsilosis (C. parapsilosis sensu stricto).
Emellett tovabbi két uj fajt vezettek be: a C. orthopsilosis-t (korabbi II. csoport) és a C.
metapsilosis-t (korabbi III. csoport). Az utdbbi évek epidemioldgiai vizsgalatai alapjan a
»psilosis” csoport altal okozott invaziv fertdzések szdma ndvekszik és a csoporton beliil a
C. parapsilosis sensu stricto a dominans faj. A C. orthopsilosis és a C. metapsilosis a
kandidémidk kb. 1-1 %-ért felelnek (Lockhart és mtsai., 2008; Peman ¢s mtsai., 2012;
Tavanti €s mtsai., 2005). A virulencia faktorok széleskorli in vitro elemzése alapjan a C.
parapsilosis sensu stricto a leginkdbb, mig a C. metapsilosis a legkevésbé virulens a
»psilosis” csoporton beliil (Gago és mtsai., 2014; Németh €és mtsai., 2013; Orsi €s mtsai.,
2010). Normal immunrendszerli egerek intravénas fertézése soran a harom faj

virulenciaja azonban hasonlonak bizonyult (Trevino-Rangel és mtsai., 2014)

In vitro a , psilosis” csoport tagjainak kiilonboz6 az antifungalis szerekkel szembeni
érzékenysége; az AMB és az echinocandin  MIC (Minimal Inhibitory
Concentration=minimalis gatlo koncentracid) értekek C. parapsilosis sensu stricto esetén
altalaban magasabbak, de a FLU MIC értékek alacsonyabbak voltak, mint a C.
metapsilosis vagy a C. orthopsilosis esetén (Canton és mtsai., 2010; Gomez-Lopez és
mtsai., 2008; Lockhart és mtsai., 2008; van Asbeck és mtsai., 2008). A MIC értékek

kozotti kiilonbségeknek a klinikai jelentdésége korabban nem volt ismert.

A C. auris az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) altal a

kozelmultban kozolt lista alapjan napjaink elsédleges fontossagt korokozdjanak szamit a
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C. albicans, a Cryptococcus neoformans €s az A. fumigatus mellett (4. tablazat) (WHO,
2022). A C. auris vilagszerte egyre gyakrabban izolalhato, tipikusan nozokomialis
patogén, amely a korhazi kornyezetben tulél és nehezen megsziintethetd korhazi
jarvanyokat képes okozni. Filogenetikailag a C. krusei, a C. lusitaniae és a C. haemulonii
fajokhoz all kozel (Lockhart és mtsai., 2017). A hagyomanyos azonositd modszerek
konnyen hamis eredményre vezethetnek, hiszen a C. auris-t C. famata-nak, C.
haemulonii-nak, C. sake-nek, Saccharomyces cerevisiae-nek vagy Rhodotorula glutinis-
nak azonosithatjak (Satoh és mtsai., 2009; Sekyere, 2018). Klinikai mintakbol pontosan
csak molekularis biologiai és MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption/ionization
time of flight) tomegspektrométer (megfeleld adatbazissal) modszerekkel azonosithato a
C. auris. A C. auris eredete az utdbbi idokig nem volt vilagos (human?, allati?, vagy
kornyezeti?), de globalis terjedése kozel egyiddben kezdddott a vilagban (Lockhart és
mtsai., 2017). Teljes genom analizissel jelenleg 6 kladjat ismerjiik (Dél-Azsiai, Kelet-
Azsiai, Dél-Afrikai, Dél-amerikai, Irani és Szingapuri) (Khan és mtsai., 2024; Lockhart
és mtsai., 2017; Suphavilai és mtsai., 2024). Az egyes kladok genetikailag jelentdsen
kiilonboznek egymastol, de egy adott foldrajzi teriileten a torzsek genetikailag hasonlok
(Lockhart és mtsai., 2017). Az irodalmi adatok alapjan az egyes kladok kozott a fenotipus
¢s a virulencia alapjan jelentds kiilonségek vannak (Borman és mtsai., 2016, Sekyere,
2018, Szekely és mtsai.,, 2019). A Dél-Afrikai kladhoz tartozd izoldtumok 84%-ka
fiziologias sooldatban spontan nagy aggregatumokat képez és Galleria mellonella
modellben kevésbé volt virulens mint a nem aggregald dél-kelet azsiai izolatumok
kevés adat allt rendelkezésre. Fakhim ¢és munkatarsai (2018) ICR immunkompetens
egérmodellben a Dél-Azsiai kladhoz tartozo két izolatum virulenciajat a letalitas (60-
80%) ¢és a szoveti perzisztencia alapjan a C. albicans-hoz talaltdk hasonlonak. Mas
szerzOk immunkompetens illetve atmenetileg neutropénias BALC/c egér modellekben a
letalitas alapjan a C. auris virulencidjat sokkal kisebbnek talaltak (Wang €s mtsai., 2018,
Ben-Ami és mtsai., 2017). Neutropénias egérmodellben (BALB/c vagy CD-1) Torres ¢€s
munkatarsai (2020) illetve Singh és munkatarsai (2019) 100%-os letalitast tapasztaltak az
immunkompetens egérmodellel Osszehasonlitva. Xin ¢és munkatarsai (2019)
immunkompetens neutrofil elasztdz-deficiens és C57BL/6 BALB/c egérmodellben
halalozast még 2x10% CFU/egér dozis esetén sem tapasztaltak, de C5 komplement factor

deficiens, neutropénias A/J egereknél 48 6ra mulva 100% volt a letalitas.
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In vitro adatok alapjan az USA-ban izolalt torzsek 90%-ka rezisztens FLU, 30%-ka AMB

és 0,5%-ka az echinocandinok irant (https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-

antifungal.html., 2025. m4jus 30.). Intenziv terapids osztalyokon a C. auris altal okozott
haldlozas figyelembe véve a COVID-19 pandémiat is, az adekvat terapia ellenére 60-
80%-0s (Chowdhary ¢és mtsai., 2020; Villanueva-Lozano és mtsai., 2021). Invaziv C.
auris fertdzéseknél jelenleg az echinocandinok az elsddlegesen vélasztand6 antifungélis
szerek, bar penetracidjuk a hiigyutakba, a likvorba €s az livegtestbe minimalis (Centers

for Disease Control and Prevention=CDC) (2025).

4. tablazat. A klinikailag relevans human koérokozd gombak fontossagi sorrendje az Egészségiigyi
Vilagszervezet javaslata alapjan (WHO, 2022). A félkovér betlikkel szedett fajokat a dolgozatban
kisérletesen tanulmanyoztuk.

Nagyon fontos csoport Fontos csoport Kozepesen fontos csoport

Cryptococcus neoformans Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) Scedosporium spp.,

Candida auris Histoplasma spp., Lomentospora prolificans

Aspergillus fumigatus Eumycetoma korokozoi* Coccidioides spp.

Candida albicans Mucorales Pichia kudriavzeveii (Candida krusei)
Fusarium spp Cryptococcus gattii
Candida tropicalis Talaromyces marneffei
Candida parapsilosis Pneumocystis jirovecii

Paracoccidioides spp

*Madurella spp., Falciformispora senegalensis, Curvularia lunata, Scedosporium spp., Zopfia rosatii,
Acremonium spp. és Fusarium spp.,

3.4 Antifungalis szerek invaziv Candida fertozések kezelésére

3.4.1. Amfotericin B

A poliének csoportjaba tartozo, a Streptomyces nodosus altal termelt AMB-deoxikolatot
ma mar szintetikusan allitjak el6. Az AMB tobbszorosen telitetlen gytirtijének egyik fele
hidrofil a masik hidrofob tulajdonsagu oldallancokbdl all (3. abra) (Carolus és mtsai.,
2020; Hamill 2013). Az AMB a membran ergoszteroljaihoz kotddve csatornat képez a
membranban; az ionok kidramlasa és a viz bedramlésa miatt a hatds érzékeny gomba
esetén in vitro fungicid. Az intravénasan alkalmazhat6 gyogyszer (Fungizon) évtizedeken

keresztiil ,,gold-standard’-nak szamitott az antifungalis kezelésben (Hamill, 2013).

Spektruma széles, in vitro €s in vivo egyarant hatasos a sarjadzo-, a fonalas- €és a dimorf
gombak tobbsége ellen. Az A. terreus és a Trichosporon fajok primer rezisztenciaval

rendelkeznek az AMB irant (Hamill, 2013; Pfaller és mtsai., 2004).

17


https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-antifungal.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-antifungal.html

maj or @red. uni deb. hu_342_ 25

3. abra Az amfotericin B szerkezeti képlete (Majoros és Kardos, 2008)

OH O OH OH OH OH O
HOOC
HO
0 © OH
HO\/Q/\[OH amphotericin B
NH

Két mg/l. AMB esetén az 0Olési rata (k érték) alapjan szamitott, a fungicid hatas
elérés¢hez sziikséges 1d6 C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata és C. lusitaniae
fajoknal gyors (<13,3 ora), de C. krusei, C. tropicalis és C. parapsilosis izoldtumoknal
még 48 ora mulva is €16 sejteket lehetett kimutatni (fungisztatikus hatas) (Canton és
mtsai., 2004). Az in vitro észlelhetd gyenge 061és alapjan AMB kezelésnél a klinikai
sikertelenség sokszor megjosolhatd (Cantdn és mtsai., 2004). A ,psilosis” csoport masik
két tagja esetén (C. orthopsilosis és C. metapsilosis) az AMB in vitro hatékonysagarol
csak kevés, mig in vivo hatékonysagar6l egyaltalan nem allt rendelkezésre adat a
nemzetkdzi irodalomban (Gomez- Lopez és mtsai., 2008; Lockhart és mtsai., 2008; van
Asbeck ¢s mtsai., 2008). Az AMB in vitro 616 aktivitasat C. auris ellen kordbban csak a
Dél-amerikai klad esetén vizsgéaltdk (Dudiuk ¢és mtsai., 2019). Ugyanakkor két
kutatocsoport vizsgalatai alapjan az AMB in vivo gyenge fungisztatikus hatast mutatott a
négy klad izolatumaival intravénasan fert6zott neutropénias egerekben (Lepak és mtsai.,

2017; Herrada és mtsai., 2021).

Az AMB klinikai hatékonysaga a Cmax/MIC (a szérumban mért csucskoncentracio/MIC
értek) farmakokinetikai-farmakodinamikai paraméterekkel mutat szoros 0Osszefliggést
(Carolus ¢és mtsai., 2020; Hamill, 2013; Hope és Drusano 2009; Louie és mtsai., 1999).
Az AMB nagymértékben (>95%) kotddik a szérumban 1évo fehérjékhez, ami a ,,szabad
gyogyszer” hipotézis szerint csokkenti a farmakologiailag aktiv gyogyszer mennyiségét.
Raadésul a szabad, aktiv gyogyszer szintje az 1 mg/L értéket sohasem éri el szérumban
(20,744 mg/L), még a lipid-asszocialt készitmények esetén sem (Bellmann ¢&s
Smuszkiewicz, 2017; Lewis és Wiederhold, 2003). Ennek az magyardzata, hogy ha a

crer

fokozddik (95%-rol akar 99%-ig is; nemlinedris, koncentrdcio-fiiggo kotédes). Ezért az
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AMB napi dozisanak a nodvelése Candida fajok ellen nem fokozza a klinikai

hatékonysagot (Bellmann és Smuszkiewicz, 2017; Lewis és Wiederhold, 2003).

Az AMB erdsen kotddik az emlds sejtek szteroljaihoz is, igy jol magyarazhatok az akut
mellékhatasok (hidegrazas, laz, fejfajas), illetve a 10-14 napos kezelés utan 1étrejovo,
akar dializist is igényl6 veseelégtelenség. A veseelégtelenség gyakorisaga csokkenthetd a
lipid-asszocidlt AMB készitmények (AMB lipid komplex, [Abelcet], AMB koleszterol
szulfat [Amphotec], liposzomds AMB [Ambisone]) alkalmazasaval, bar a klinikai
hatékonysag invaziv Candida fertézésnél nem né (Bellmann ¢és Smuszkiewicz, 2017,
Hamill, 2013; Lewis ¢és Wiederhold, 2003; Thompson és mtsai., 2009). Az AMB
koleszterol szulfat gyartasat besziintették, hiszen a mellékhatdsai nagyon hasonldak
voltak az AMB-deoxikolatothoz. Magyarorszagon jelenleg az AMB lipid komplex ¢és a
liposzomas AMB hasznalatosak a klinikumban (Bellmann és Smuszkiewicz, 2017,

Carolus és mtsai., 2020).

Az AMB terapia soran kifejlodd rezisztencia ritka. AMB rezisztens izolatumok ellen a
lipid-asszocidlt AMB készitmények sem hatdsosak (Carolus ¢és mtsai., 2020; Hamill.

2013).

3.4.2. 5-fluorocitozin

A timidilat szintetdzt gatld S-fluorocitozin fluor tartalmi pirimidin-szarmazék (Delma és
mtsai., 2021; Thompson €s mtsai., 2009). Spektruma szlik, a Candida fajokra (kivéve C.
krusei) és a C. neoformans-ra Korlatozodik. A monoterdpia sordn gyorsan fellépd
rezisztencia miatt 4ltaldban AMB-vel vagy FLU-lal kombinalva alkalmazzak
endokarditisz, meningitisz vagy endoftalmitisz kezelésére. Ritkan, FLU irant rezisztens C.
glabrata altal okozott hugyuti fertézés vagy vulvovaginitisz esetén is hasznélhato
(Bellmann ¢és Smuszkiewicz, 2017; Delma és mtsai., 2021; Hope és Drusano, 2009;
Pappas és mtsai.,, 2016; Thompson ¢és mtsai., 2009). Kizarélag per os forméban

hozzaférheto.

3.4.3. Triazol tipusu antifungalis szerek

A szisztémas fertézések kezelésére hasznalt triazolok a FLU, az itrakonazol, a
vorikonazol, a POSA ¢és az isavukonazol (Lass-Florl, 2011; Thompson és mtsai., 2009) (4.
abra). A triazolok a citokrom P-450-dependens lanoszterol-14-a-demetildz enzim gatlasa

révén gatoljak a lanoszterol-ergoszterol atalakuldst, a toxikus hatasu 14-o-metilalt
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szterolok ezért felhalmozddnak, ami a szaporodas gatlasat eredményezi (fungisztatikus
hatas) (Majoros és Kardos, 2008). A triazolok klinikai hatékonysaga az AUC/MIC (area
under the concentration curve, azaz a koncentracid gorbe alatti teriilete/MIC érték)
farmakokinetikai-farmakodinamikai paraméterekkel mutat j6 korrelaciot (Andes €s mtsai.,
2004; Bellmann és Smuszkiewicz, 2017; Hope ¢és Drusano, 2009; Lass-Florl, 2011;
Thompson és mtsai., 2009).

A flukonazol a leggyakrabban alkalmazott antifungélis szer, amelyet a profilaxisban is
bekovetkezett valtozasok a FLU széleskori hasznalatanak a kovetkezményei (Bellmann
¢s Smuszkiewicz, 2017; Lass-Florl, 2011; Sipsas és mtsai., 2009). Hatasos a Candida
fajok j6 része és C. neoformans ellen is. A C. krusei, a C. inconspicua és a C. norvegensis
primer rezisztencidval rendelkeznek a FLU irdant (Pfaller és Diekema, 2007). A
masodlagos rezisztencia C. glabrata esetén egyes terapias egységekben a 30%-ot is

elérheti (Pfaller és mtsai., 2010).

A FLU 12%-ban kotédik a szérumban 1éve fehérjékhez és linearis farmakokinetikat
mutat (a dozis ndvelése eldre megjosolhatd modon ndveli a szérumban 1évé FLU
mtsai., 2009). Kitlinden penetral a szovetekbe, ezért érzékeny korokozo esetén szamos
testtajék invaziv fert6zéseinél jol hasznalhaté antifungalis szer (beleértve az
endoftalmitiszt és a meningitiszt is). Alkalmazhatosagat sziik spektruma és fungisztatikus

hatasa korlatozza.
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4. abra. A szisztémasan alkalmazhato triazolok szerkezeti képletei (Majoros és Kardos, 2008)
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Joval a bevezetése utdn kozolt vizsgalat mutatott 14, hogy a klinikai sikertelenségekért
sok esetben az aluldozirozas a felelds. Kandidémias betegek, illetve HIV-pozitiv betegek
széjiiregi Candida fertdzései esetén a gydgyulas akkor volt a legnagyobb mértékii, ha az
AUC/MIC > 90 volt (Rodriguez-Tudela €s mtsai., 2007). Ez az ardny nagyobb napi
dozissal (400-800 mg/nap) illetve alacsony MIC értékkel rendelkezd izolatumnal érhetd
el a legkdnnyebben. Mindazonaltal keringési szempontbdl instabil betegeknél, korabban
triazol terapidban részesiilteknél, illetve neutropénias betegeknél az echinocandinok,
esetleg a lipid-asszocidlt AMB készitmények az elsdként ajanlott antifungalis szerek,

még az alacsony FLU MIC értékkel rendelkezd izolatum ellen is (Pappas és mtsai., 2016).

A vorikonazol a FLU szarmazékéanak tekinthetd, amelynek spektruma magéaban foglalja
a FLU irant érzékeny korokozdkat, de boviilt az Aspergillus fajokkal (Bellmann és
Smuszkiewicz, 2017; Lass-Florl, 2011; Sipsas és mtsai., 2009; Thompson €s mtsai.,
2009). A zigomikozist okoz6 gombak (jaromspords gombak) ellen hatastalan. Per os és
intravénas formaja egyarant elérhetd. A szérumban 58%-ban kotddik fehérjékhez, a
felndttekben nem-linedris farmakokinetikat mutat. A standard dozisu (telitd dozisként 12
mg/kg, amit napi 6 mg/kg dozisok kovetnek) terapia soran tapasztalhato alacsony (<1
mg/L) vagy magas (>5,5 mg/L) szérumszintek a gyogyszer metabolizmuséért felelds

majenzimek eltérd mennyiségével és aktivitdsaval magyardzhatok a populdcidban. A
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vorikonazol szérumszintjét ezért egy héttel a gyogyszer alkalmazéasa utan ellendrizni kell
(Hope ¢és Drusano, 2009; Lass-Florl, 2011; Pfaller és mtsai., 2011/c; Sipsas és mtsai.,
2009). A vorikonazol nem elséként alkalmazandé antifungélis szer a Candida fajok ellen

(Pappas és mtsai., 2016).

Az itrakonazol hosszu lipofil oldallanccal rendelkezé molekula, spektruma a FLU-hoz
képest az Aspergillus fajokkal boviilt. Intravénas kiszerelésben 1999 6ta hozzaférhetd. A
vorikonazol piacra keriilésével alkalmazasa hattérbe szorult a Candida fajok ellen (Lass-

Florl, 2011).

A posakonazol az itrakonazol szerkezeti modositasaval kifejlesztett antifungalis szer. A
szérumban 1évo fehérjékhez 99%-ban kotddik. Az elsd preklinikai tanulmanyok 1996-ban
kezdddtek, amelyekben a legszélesebb spektrumu triazolnak bizonyult (Bellmann és
Smuszkiewicz, 2017; Lass-F16rl, 2011; Nagappan és Derenski, 2007; Thompson és mtsai.,
2009). Nemcsak a Candida és az Aspergillus fajok ellen mutatott kivalo in vitro aktivitast,
de a jaromsporas gombak jo része ellen is (Sabatelli és mtsai., 2006). In vitro a minimalis
fungicid koncentracié (MFC) meghatarozasa soran szamos Candida és Aspergillus faj
ellen fungicid aktivitast mutatott (Espinel-Ingroff, 1998). Kitlind aktivitdsdban fontos
szerepe van hosszu oldallancanak, amely a lanoszterol demetilaz szubsztratk6td helyébe
szorosan illeszkedik, koordinacios kotést létesitve a hemben 16vé Fe?'-val. Ezzel
magyarazzak, hogy FLU irdnt rezisztens izolatumoknal a POSA MIC érték nem mindig
emelkedik jelentdsen (Bellmann és Smuszkiewicz, 2017; Nagappan és Derenski, 2007;

Lass-Florl, 2011).

Az elsd, a klinikumban hasznéalhat6 formuldja az oralis szuszpenzid volt (40 mg/mL),
amelynek bevezetését a klinikai gyakorlatba 2006-ban engedélyezte az FDA. Egészséges
egyéneknél a napi 4x200 mg oralis szuszpenzid nagy zsirtartalmu taplalékkal 13,85
mg-h/mL AUC értéket eredményezett, ami négyszerese a zsir nélkiili taplalék esetén
kapott AUC értékhez képest (3,55 mg-h/mL). Nagy zsirtartalmu taplalék bevitelénél
kilenc nap mulva az atlagos szérumkoncentracio 0,49-0,73 mg/L volt (McKeage, 2015).
Mivel a kritikus allapotban 1év6 betegek altalaban képtelenek a nagy zsirtartalmu taplalék
fogyasztasara, ezért a POSA szérumszint rendkiviil varidbilis lehet, ami alacsony
szérumszintet, ezaltal terapids sikertelenséget eredményezhet (McKeage, 2015). A kés6i
felszivodast tabletta a klinitkum szdmara 2013 novemberében valt elérhetévé, majd 2014

marciusaban az intravénas valtozat is. Ez fontos eldrelépés volt a POSA biztonsagosabb
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hasznalata érdekében, hiszen neutropénias betegeknél a napi 300 mg-os tabletta esetén az
AUC érték 35 mg-h/mL, a cstcskoncentraciéo 1,96 mg/L mig az atlagos koncentraciod
1,46 mg/L volt. Ugyanezen értékek 300 mg intravénds POSA hasznalatanal 34,3
mg-h/mL, 2,61 mg/L illetve 1,43 mg/L voltak (Bellmann és Smuszkiewicz, 2017;
McKeage, 2015).

Munkacsoportunk 2005-ben kapcsolodott be azokba a vizsgalatokba, amelyek a POSA in
vitro hatékonysagat vizsgaltak a klinikailag fontos Candida fajok ellen. A POSA in vitro
farmakodindmidjara vonatkoz6 adatok a nemzetkdzi irodalomban egyaltalan nem alltak
rendelkezésre a Candida fajok irant, ezért a klinikailag fontos Candida fajok ellen

elvégeztiik az id6-06lés gorbék felvételét.

Az isavukonazol hasznalatat 2015-ben hagytak jova. Mivel {6 indikacids teriilete a
penészgombak 4altal okozott invaziv fertézések kezelése, ezért bévebben nem targyalom

(Pappas és mtsai., 2016).

A triazoloknal két f0 rezisztencia mechanizmus vezet a MIC értékek emelkedéséhez. Az
egyik a lanoszterol-demetilaz megvaltozasa (amely enzimet az ERG 11 gén koédolja), a
masik pedig az aktiv efflux (Bellmann és Smuszkiewicz, 2017; Pfaller és mtsai., 2010;
Lass-Florl, 2011). A lanoszterol-demetilaz megvaltozadsa esetén az azol-kotOhely
modosulhat, igy a gydgyszer nem tud kotddni a targetjéhez. Aktiv effluxnal a triazolok
eltavolitasat a gombasejtbdl transzportfehérjék végzik. Candida fajokban a transzporterek
a CDR (Candida drug resistance) gének termékei, az ABC (4ATP-binding CASette)
transzporterek, mig az MDR (multidrug resistance) gének altal kodolt fehérjék az MF
(major facilitator) csaladba tartoznak. (Pfaller és mtsai., 2010; Lass-Florl, 2011).

Legrészletesebben a C. albicans-nal el6forduld rezisztenciat tanulményoztdk (5.
tablazat). A FLU MIC értékének az emelkedése alapjan megjosolhatd a tobbi triazol
MIC értékeinek az emelkedése is. Igy a részleges, illetve teljes keresztrezisztencia miatt a
FLU irant rezisztens Candida izolatumok egyéb triazollal valé kezelése nem javasolt

(Pappas €s mtsai., 2016; Pfaller és mtsai., 2010).
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5. tablazat. Kiilonboz6 flukonazol (FLU) MIC értékkel rendelkezd C. albicans izolatumokban eléfordulo
rezisztencia mechnizmusok hatasa az itrakonazol (ITR), a vorikonazol (VOR) és a posakonazol (POSA)
MIC értékekre. A mutaciok a CDR (Candida drug resistance) és az ERG11 (amely a lanoszterol 14 o-
demetilaz enzimet kodolja) génekben fordultak eld (Pfaller és mtsai. 2010).

C. albicans | Rezisztencia mechanizmus MIC (mg/L)
torzs CDR® ERG11° FLU | ITR | VOR | POSA
DSY294 alapszintii WTS/WT 0,25 0,015 | 0,007 | 0,03
DSY296 fokozott | G645S/G645S 64 0,25 2 0,25

DSY3083 | alapszintli | G645S/G645S 4 0,03 0,12 0,03

DSY3604 | alapszintii | G645S/WT 2 0,03 0,06 0,03
DSY36606 | fokozott WT/WT 4 0,12 0,12 0,25

3CDR efflux pumpak miikddése; Pmutaciok az ERG11 (G6458S) allélekben, ®vad tipus

3.4.4. Echinocandinok

Az echinocandinok ciklikus lipopeptidek, melyek nem-kompetitiv modon gétoljak a (-
1,3-D-gliikan-szintdz enzimkomplexet. A sejtfal szintézisének a gatldsa ozmotikus
instabilitdshoz majd a sejt haldlahoz vezet (Chen és mtsai., 2011; Denning, 2003; Emri és
mtsai., 2013). A gliikdn-szintdz a gomba sejtmembranjaban talalhato, két alegységbdl
(Fksp, Rho) all6 enzimkomplex. Az Rho GTP-kotd protein és a glukan-szintetazt
szabalyozza. A harom gén &ltal kodolt (FKS1, FKS2, FKS3) Fksp katalizalja a cukor
egységek szallitdsat az aktivalt donor molekuldkrél (UDP-gliikoz) az akceptor
molekuldkra. Az FKS2 transzkripcidja kalcineurin fiiggd. Az FKS3 gén transzkripcidja a
masik két génhez képest elenyész6 (Chen és mtsai., 2011; Denning, 2003; Perlin, 2014).
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5. abra A kaszpofungin, a mikafungin, az anidulafungin és a rezafungin (CD101) szerkezeti képlete (Zhao

és mtsai., 2016).
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Jelenleg négy echinocandin kaphat6 a kereskedelmi forgalomban. A CAS (5. dbra) a
Glarea lozoyensis fermentlevébdl izolalt pneumocandin B modositott valtozata. A MCF a
Coleophoma empedri pneumocandin A0 molekulajanak modifikalt valtozata (5. abra), és
2004-ben engedélyezték a hasznalatat (Emri és mtsai., 2013). Az ANF 2006 ota van
forgalomban, és az Aspergillus nidulans éltal termelt echinocandin B médositott forméja.
A kozelmultban engedélyezett rezafungin (RZF) (korabban CDI101) az ANF

szarmazekanak tekinthetd (James és mtsai., 2017; Zhao és mtsai., 2016).

In vitro, az echinocandinok a legtobb Candida faj ellen fungicid, mig az Aspergillus fajok
ellen fungisztatikus hatast mutatnak. Hatastalanok C. neoformans, a Fusarium fajok és a
jaromsporas gombak (Zygomycetes) ellen (Chen és mtsai., 2011; Denning, 2003). Az
egyes Candida fajok echinocandinok iranti MIC értéke altaldban alacsony (0,03-0,06
mg/L), de C. parapsilosis ¢€s C. guilliermondii esetén a MIC érték akar a szdzszorosa is
lehet a C. albicans-nél tapasztalt alacsonyabb MIC értékeknek. Ennek ellenére az
echinocandinok e két magasabb MIC értékkel rendelkezd faj ellen is kitlind klinikai

hatékonysagot mutatnak (Mora-Duarte és mtsai., 2002; Pfaller és mtsai., 2011/a; Reboli
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¢s mtsai., 2007). Az echinocandinok hatasosak invaziv Candida fertézések kezelésére és
az AMB-vel 6sszehasonlitva joval kevesebb mellékhatéssal kell szamolni (Mora-Duarte
¢s mtsai., 2002). Az echinocandinok hatékonynak bizonyultak gyermekek, sot 0jsziilottek
invaziv Candida fertdzéseinek a kezelésében is (Chen és mtsai., 2011; Pappas és mtsai.,

2016).

Csak intravénasan alkalmazhatok, az elsé generacids echinocandinoknal (ANF, CAS és
MCF) a napi egyszeri adagolas az ajanlott. Felndtteknél CAS és ANF esetén 70 illetve
200 mg-os elsO napi telitd dozist kell adni, amit CAS-nal 50 illetve ANF-nal 100 mg-os
fenntartd napi dozisok kovetnek. MCF-nal telitd dozis nem kell, napi 100 mg az ajanlott
terapia (Pappas ¢s mtsai., 2016). Az itt leirt ajanlott napi dozisokat standard napi
dozisnak is nevezik. A RZF klinikailag hatékony jelenlegi adagolésa elsé héten 400 mg, a
masodikon 200 mg (400 mg/200 mg) (Thompson és mtsai., 2023). A RZF-t tehat hetente
egyszer kell adagolni.

6. tablazat. A klinikumban hasznalt echinocandinok farmakokinetikai jellemzoi.

Echinocandin Conax, AUC) 24 tla, CL,, V4, Fehérjékhez
PSP
mgL) | mghny | @ | amy | @ | KOWwdes%
Anidulafungin 7.20 110.30 24-26 0.96 35.20 99
Kaszpofungin 12.09 97.63 9-11 0.63 9.67 97
Mikafungin 7.20 132.60 11-17 1.30 25.60 99
Rezafungin 22.70 1160 129-133 0.23 35.90 99

Az echinocandinok klinikai hatékonysaga az AUC/MIC, illetve kisebb mértékben a
Cinax/MIC farmakodinamiéds paraméterekkel all szoros Osszefiiggésben (Gumbo, 2007;
Hope és Drusano, 2009; Louie és mtsai., 2005; Perlin, 2014). A RZF az els6 generacios
echinocandinokhoz képest 2-3-szoros Cmax, illetve 8-10-szeres AUCo.24 értékeket
eredményez (6. tablazat). Az echinocandinok kivalé hatékonysagahoz két tovabbi
tényez6 jarulhat hozza. Az egyik a hosszi posztantifungalis hatds, a masik pedig a

gyogyszercsoport jellegzetes farmakokinetikaja.
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A posztantifungalis hatas azt jelenti, hogy amikor a gydgyszer koncentracidja a MIC
értek ald csokken, a korokozd szaporoddsa tovabbra is gatolt marad. Az
echinocandinokndl fajtol fliggden 4&ltaldban hosszii posztantifungalis hatdssal lehet
szamolni (>12 o6ra C. albicans, C. glabrata, C. krusei és C. parapsilosis), (Clancy ¢és
mtsai., 2006; Ernst és mtsai., 2000 és 2002; Nguyen ¢és mtsai., 2009 ¢és 2010), mig mas
fajoknal (C. guilliermondii, C. kefyr, és C. lusitaniae) nem tapasztaltak posztantifungalis
hatast (Di Bonaventura ¢és mtsai., 2004). In vitro, RPMI-1640 téaptalajban a
posztantifungalis hatast vizsgald kisérletekben az 06lés mértéke (1 oOras gyogyszer
expozicid esetén) Osszemérhetd az 1d6-6lés gorbék (24-48 oras gyogyszer expozicid)

esetén tapasztalhato 6léssel (Clancy és mtsai., 2006; Nguyen és mtsai., 2009 és 2010).

Az echinocandinok farmakokinetikajat legrészletesebben CAS-nal vizsgaltdk. Az
egyszeri €s tObbszords dozis beadéasat kovetden a gyogyszer plazmakoncentricidja
polifazikus csokkenést mutat. Kozvetleniil az infizidt kdvetden egy rovid disztribucios
fazis (o-fazis), majd egy dozisfiiggd, 6-48 oraig tarté B-fazis kovetkezik. A magasabb
dozisoknal 2-3 napig tartd y-fazis is megfigyelhetd (Stone és mtsai., 2002).

A CAS farmakokinetikdjanak még pontosabb megértését Louie és munkatarsainak (2005)
a vizsgalatai segitették, akik a CAS terminalis féléletidejét hataroztdk meg egérmodellben.
Ha csak a szérumban 1év0 gyogyszermennyisé€g idobeli valtozasat vizsgaltak, a féléletido
20,2 ora volt. Amikor azonban figyelembe vettek a vesékben 1évé CAS-t is, a szérumban
és vesékben egylittesen mérhetd féléletidd 59,2 ordra noétt. Ezt azt jelenti, hogy az
intravénasan beadott CAS a vérbdl a belsd szervek (mdj, 1ép, vesék stb.) szoveteibe 1ép,
ott felhalmozodik, és a szervekbdl mint rezervoarokbdl a gyodgyszer folyamatosan
bizonyitottdk (Sandhu ¢és mtsai., 2004). Ennek a farmakokinetikdnak azért van
jelentdsége, mivel a gombak nemcsak a vérben, hanem a szdvetekben is megtalalhatok,

igy lehetdség van a gombdk eliminicidjara nemcsak a vérbdl, hanem a nagy

crer

crer

talaltdk mint a mutdns preventiv koncentracido értéke (az a legkisebb rezafungin
koncentracié amely megakadalyozza a rezisztens mutansok kiszelektalodasat) (Sofjan és

mtsai., 2018; Szymanski és mtsai., 2022; Zhao és mtsai., 2017).
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3.4.5. Az echinocandin rezisztencia

Az echinocandinok irdnti csokkent érzékenység vagy rezisztencia oka az FKS1 gén
mutécidja, ami aminosav szubsztiticidhoz vezet az Fkslp alegység két, ugynevezett
forrd teriiletén, a ,,hot-spot” (HS) régioban. A ,psilosis” komplex mindharom tagja
esetén (C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis és C. metapsilosis) az Fkslp
csokkent érzékenység oka. A C. guilliermondii szintén primer, csokkent
érzékenységgel rendelkezik az echinocandinok irant (7. tablazat) (Garcia-Effron és

mtsai., 2008).

Az echinocandin terapia soran kialakulé masodlagos rezisztencia leggyakrabban C.
glabrata esetén fordul eld, amelynél az egyideji FLU rezisztencia aranya is magas
(Alexander és mtsai., 2013; Beyda ¢s mtsai., 2014; Farmakiotis és mtsai., 2014;
Fernandez-Silva ¢és mtsai., 2014; Shields és mtsai., 2013). Mieloid leukémiaban
szenvedod beteg C. kefyr okozta véraramfertézésének a kezelése soran, hét napos CAS
terapia echinocandin rezisztencidhoz vezetett (Fekkar és mtsai., 2013). Dufresne és
munkatarsai (2014) MCF profilaxis/terdpia soran észleltek C. kefyr okozta attoréses
(breakthrough) kandidémiat, kdvetkezményes echinocandin rezisztenciaval. Egyéb
fajoknal a rezisztencia ritka (Arendrup €s mtsai., 2010; Ben-Ami és mtsai., 2011;

Desnos-Ollivier és mtsai., 2008; Slater és mtsai., 2011; Staab és mtsai., 2014).

A 7. tablazat a rezisztens izoldtumokban megtaldlhaté leggyakoribb aminosav
valtozasokat mutatja. C. glabrata-nal az FKS1 és az FKS2 génekben bekdvetkezd

mutaciok egyarant szerepet jatszanak a rezisztencia kialakuldsaban (Perlin, 2014).

Az FKS mutacioval rendelkezd C. albicans izolatumok virulenciaja €s életképessége
alacsonyabb, mint a ,,vad tipusu” izolatumoké illetve in vitro csdkkent glukan-szintdz
aktivitast, megvastagodott sejtfalat és megnodvekedett kitin tartalmat észleltek. A
szerzOk szerint a populacoéban vald széleskorii elterjedésiik nem valdszind, igy
epidemiologiai  hatdsuk 1s korlatozott (Ben-Ami és mtsai.,, 2011). Bar az
echinocandinok napi doézisanak a novelése a farmakodindamiai jellemzdk miatt
(koncentracio-fiiggo hatas) elméletileg hatékony lehet a rezisztens izolatumok ellen,
nem-neutropénids allatmodellben az emelt d6zisok hatastalanok voltak (Wiederhold és

mtsai., 2011).
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érzékenységre (Perlin, 2014). A , forr6 teriiletek” elsé aminosavanak a sorszama jelezve.
) J

Fks1 Fks2
Faj
HSP1 HSP2 HSP1 HSP2

C. parapsilosis Fes» LTLSIRDA | Di3goWIRRYTL - -

C. orthopsilosis F39 LTLSIRDA D75sWFRRYTL - -

C. metapsilosis Fi04 LTLSIRDA DgiWIRRYTL - -

C. guilliermondii | Fe3o MALSIRDP | D13 WIRRYTL - -

C. albicans Fss1 LTLSLRDP | Di357WIRRYTL - -

C. dubliniensis Fes1 LTLSLRDP | Di3ssWIRRYTL - -
C. glabrata Fe»s LILSLRDP | Di34WIRRYTL | FesoLILSLRDP |Di37sWIRRYTL

C. tropicalis F7LTLSIRDP D79, WIRRYTL - -

C. krusei Fess LILSIRDP D136 WIRRYTL - -

C. kefyr FssLTLSLRDP D760 WIRRYTL - -

Félkovér, dolt betli: természetes polimorfizmus
Félkovér, nagyobb betii: prominens rezisztencia
Alédhuzott, nagybetii: a rezisztencia gyenge

F: Pha, L: Leu, T: Tre, S: Ser, I: Ile, R: Arg,
A: Ala, Y: Tyr, V: Val, P: Pro, W:Trp

Szerencsére az echinocandinok irant rezisztens klinikai izoldtumoknak a szama
vilagszerte még mindig nagyon alacsony (Farmakiotis €s mtsai., 2014; Perlin 2014,
Shields és mtsai., 2013). Ezért az echinocandin rezisztencia semmiképpen sem
magyarazza az invaziv Candida fertézéseknél tapasztalhato, még mindig igen magas

halalozast.
3.4.6. A nagydozisa echinocandin terapia és a paradox novekedés

Az invaziv Candida fertdzések okozta magas mortalitds csokkentésére az egyik
lehetséges modszer a relative kevés mellékhatassal rendelkezé echinocandinok napi
dozisanak az emelése (Wiederhold, 2007/a). Betts és munkatarsai (2009), illetve Pappas
¢s munkatarsai (2007) kozleményei alapjan a nagyobb napi doézisi CAS vagy MCF
terapidk nem voltak szignifikansan jobbak a standard napi dozisu CAS vagy MCF
terapiaknal. Sot, a C. tropicalis okozta invaziv Candida fertdzések kezelésénél a klinikai
siker a napi 150 mg-os CAS terdpianal kisebb volt (56,3%), mint a standard napi dozist
(70/50 mg) terapia esetén (72,2%), bar statisztikailag szignifikans kiilonbség a két kezelt
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csoport kozott nem volt. Ennek egyik lehetséges magyarazata a szerzok szerint a paradox

novekedés (paradoxical growth=PQG) lehetett (Betts és mtsai., 2009).

A PG-t el6szor CAS MIC meghatarozasnal észlelték a C. albicans elleni standard, mikro
leveshigitasos (Broth microdilution=BMD) modszer alkalmazasanal. A PG a MIC érték
felett a taplemez tliregeiben egy vizualisan jol lathaté ndovekedés. Ilyenkor 2-3 (vagy tobb),
kettes 1éptéki higitasi fokkal a MIC érték felett teljesen tiszta iiregeket latunk, majd a
kovetkezd iiregektdl kezdve jol lathatd erds novekedést tapasztalunk (Fleischhacker és
mtsai., 2008; Stevens ¢€s mtsai., 2004). Nem tévesztendd Ossze a trailing hatassal (trailing
effect=TE), ami a MIC ¢értek feletti liregekben megfigyelhetd, a kontrollhoz képest
gyengébb, de folyamatos novekedés és fungisztatikus szerekre jellemz6 (Fleischhacker és
mtsai., 2008). Munkacsoportunk abbdl kiindulva, hogy nagy CAS koncentraciokon
valdsziniileg €16 gombasejteket lehet talalni, az MFC és az 1d6-6lés gorbék felvételével
kezdte tanulmanyozni a PG-t. Elsé kéziratunk benyujtasakor ismert volt, hogy a PG
echinocandin- és fajspecifikus. In vitro a MIC meghatarozasa soran a PG leggyakrabban
a CAS-nal volt tapasztalhat6 (C. albicans 60%, C. parapsilosis 90%, C. tropicalis 40%,
C. krusei 10%), és kevésbé gyakori MCF (C. tropicalis 70%, C. krusei 60%) és ANF (C.
albicans 40%, C. tropicalis 20%) esetében (Chamilos és mtsai., 2007). Ugyancsak ismert
volt, hogy a PG-t mutaté C. albicans sejtek sejtfaldban a glukan tartalom lecsokkent,
mikozben a kitin szint 9-szeresére ndvekedett (Stevens €s mtsai., 2006). A PG klinikai
relevancidjat nem lehetett egyértelmlien kizdrni, mivel C. albicans-sal szisztémasan
fertdzott egereknél a napi 20 mg/kg CAS adagoldasandl nagyobb volt a vesékbdl
kitenyészett gombasejtek szama, mint a napi 5 mg/kg-os CAS doézisnal (Clemons és
mtsai., 2006). Wiederhold (2007/a) szerint in vivo nincsenek olyan magas echinocandin
koncentraciok, hogy a PG-nek szerepe lehetne a terdpias sikertelenségben. Ezzel
ellentététes nézet szerint (Perlin, 2014) a PG in vivo késleltetheti a korokozo eliminalasat,
igy lehetéség nyilhat arra, hogy a tovabbiakban FKS muticid révén a gomba valodi,

stabil rezisztenciat fejlesszen ki az echinocandinok ellen.

Mindenesetre a nagy echinocandin koncentracid jelenlétében torténd, fokozott
novekedése a gombaknak fontos kérdése a mikoldgianak, hiszen ha a nagydézisu
echinocandin terapia in vivo fokozza a gomba novekedését, a terapias sikertelenség még

gyakoribb lehet.
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3.4.7. A szérum echinocandin farmakodinamiara kifejtett hatasa

A Candida fajok extracellularisan elhelyezkedd koérokozok, amelyek a véraram altal
egyeéb belsd szervek fertézéseit okozhatjak (Felton és mitsai., 2014). Az antifungalis
szereknek a fert6zés helyén megfeleld koncentraciot kell elérnilik, hogy a gombat
eradikalni lehessen. Extracellularisan elhelyezkedd korokozoknal a terdpia sikeressége
szempontjabol az intersticialis folyadék gyogyszer koncentracidja a relevans, ami viszont
szoros Osszefliggést. A gyogyszerek fehérjékhez kotddése fontos a hatékonysag és a
mellékhatdsok szempontjabol, mivel csak a fehérjékhez nem kotott, szabad gydgyszer
lesz farmakoldgiailag aktiv (,,szabad gyogyszer” hipotézis). Klinikailag relevansnak
tartjak, ha a gyogyszer >85-90%-ban kotddik fehérjékhez (Felton ¢s mtsai., 2014;

Gonzalez és mtsai., 2013).

Mind a négy echinocandin nagymértékben kotddik a szérumban 1évd fehérjékhez, ami
jelentésen megvaltoztatja az echinocandinok in vitro és in vivo aktivitasat. A fehérjékhez
kotodés mértéke CAS-nal 96,5% (dontden albuminhoz), MCF-ndl 99,8% (albuminhoz és
alfa-1-savas glikoproteinhez), mig ANF és RZF esetében 99% (6. tablazat). Ez azt
jelenti, hogy a szérumban 1évd gyogyszermennyiségnek csupan 0,2-3,5% lesz szabad,
azaz bioldgiailag aktiv formaban (Gonzalez és mtsai., 2013). A kevés szamu irodalmi
kozlemény adatai a fenti elméletet aladtdmasztottak, és 10-50%-os szérumtartalmu
tapkozegekben az echinocandinok in vitro aktivitasdnak a csokkenését tapasztaltdk a
Candida és az Aspergillus fajok esetén (Garcia-Effron és mtsai., 2011; Ishikawa és mtsai.,
2009; Odabasi ¢és mtsai., 2007; Paderu és mtsai., 2007). Bizonyitott, hogy a peritonealis
¢és a pleurdlis térben az antifungalis szerek koncentracioja joval kisebb mint a szérumban,
rdadasul a gyulladdsos exudatumoknak a fehérje tartalma jelentds, ami alapjan a nagy
fehérje kotddéssel rendelkezd0 AMB-nek illetve az echinocandinoknak csokken a
»szabad”, azaz biologiailag aktiv koncentracidja (Garcia-de-Lorenzo és mtsai., 2016;
Grau és mtsai., 2015; Maseda és mtsai., 2023; Moriyama ¢és mtsai., 2011; Nigo és mtsai.,

2016; Novy €s mtsai., 2023; Yamada ¢€s mtsai., 2011; To6th és mtsai., 2018).

Paderu €s munkatarsai (2007) a CAS, a MCF ¢és az ANF hatasat vizsgaltdk klinikai
Candida 1zolatumok ellen RPMI-1640+50% humén szérum (=50% szérum) tapkozegben.
CAS-nél az 50% szérumban mért MIC értékek 1-16-szor voltak magasabbak, mint az
RPMI-1640-ben mért MIC értékek. MCF-nal ugyanez az arany 32-128-szoros, mig ANF-

nal 8-256-szoros volt. Hasonldé mértékit MIC érték emelkedésrél szamoltak be Odabasi és
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munkatarsai is (2007). A két tanulmany eredményei nem teljesen korrelaltak a ,,szabad
gyogyszer hipotézis” elméletével, hiszen a MIC értékeknek az eredetihez képest 500-
1000-szeresére kellett volna novekedniiik. Ennek valdszinii oka, hogy a fehérjékhez
kotédés gyenge, reverzibilis és a gyogyszer a fehérjékrdl levalva hozzakapcsolodhat a

gombahoz ¢€s kifejtheti antifungalis hatasat (Gonzalez és mtsai., 2013).

A CAS-nak, a MCF-nak és az ANF-nak a szérumban mért MIC értékei a Candida fajok
ellen nagyon kozel vannak egymdashoz ¢és a szélsd értékek is sziikebb tartomanyban
vannak, mint az RPMI-1640-ben mért MIC értékek (Garcia-Effron és mtsai., 2011;
Ishikawa és mtsai., 2009; Paderu és mtsai., 2007; Wiederhold és mtsai., 2007/b). A
szérum tehat kiegyenliti az echinocandinoknak az RPMI-1640-ben mért kiillonbozé MIC
értékeit, igy a harom echinocandinndl az RPMI-1640-ben tapasztalt kiilonb6z6 MIC

értékeinek, ugyanazon izolatum ellen nincs jelentdsége (Garcia-Effron és mtsai., 2011).

Andes ¢és munkatarsai (2010) neutropénids egerek veséibdl kitenyésztett CFU valtozasbol
meghataroztak a fungisztatikus és az egy nagysdgrendnyi CFU csokkenéshez sziikséges
farmakodindmias targetet a harom echinocandinndl C. albicans, C. glabrata és C.
parapsilosis esetén. C. parapsilosis sensu lato ellen a sztatikus hatdshoz sziikséges napi
CAS dozis (3,56+3,08 mg/kg) szignifikdnsan kisebb volt, mint az ANF (51£35 mg/kg) és
a MCF (32,3+24,0 mg/kg) dozisok. Ezek a statisztikailag szignifikdns kiilonbségek
teljesen eltlintek, ha a szabad, (a fehérjékhez nem kotott) echinocandin koncentraciokat
hasznaltak a farmakodindmiés target, az AUCo24n/MIC kiszamitdsahoz (a target ANF-nal
11,5£10,9, CAS-nal 16,8+26,4, illetve MCF-nal 4,95+£3,6 voltak). Hasonl6 eredményt
kaptak C. albicans és C. glabrata esetén is (Andes és mtsai., 2010).

A szérumban végzett in vitro vizsgélatok segithetnek még pontosabban megérteni az
echinocandinok hatdsmechanizmusat, igy az in vivo hatékonysag még pontosabban
becsiilhetd. A szérummal végzett érzékenységi vizsgalatok azonban nem standardizaltak

(Garcia-Effron és mtsai., 2011; Nasar ¢s mtsai., 2013).
3.4.8. Az els6 generacios echinocandinok klinikai hatékonysaga

Az Jowa-i Egyetem Klinik4jarél szarmazd, tobb mint 30 éve késziilt tanulmdnyban
invaziv kandididzisban szenvedd betegeknél 38%-o0s, a Candida fajoknak kozvetleniil
koszonhetd halalozast publikéltak. Ekkoriban a standard terapia az AMB deoxikolat volt
(Wey és mtsai., 1988). Ugyanezen a klinikan 15 évvel késobb, amikor mar bevezették a

FLU-t, a gombéaknak kozvetleniil koszonhetd haldlozas 49%-ra nétt. Ezek az adatok azt
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jelezték, hogy a FLU mint sziik spektrumu és fungisztatikus hatasu szer nem elégséges az

invaziv Candida fertdzések kimenetelét jelentdsen javitani (Gudlaugsson €s mtsai., 2003).

A hérom elségeneracios, fungicid hatasu echinocandin bevezetése a terapids gyakorlatba
nagy reményekkel kecsegtetett, szdmos randomizalt klinikai vizsgalattal. A CAS a
klinikai vizsgalatokban legalabb olyan hatasosnak bizonyult mint az AMB (Osszes
halalozas 34,2% a CAS ¢és 30,4% az AMB csoportban, mig a Candida fajoknak
tulajdonitott haldlozas 4,4% illetve 7,2% voltak) (Mora-Duarte ¢és mtsai., 2002).
Hasonloan, invaziv Candida fertézések kezelésére a MCF is legalabb olyan hatékony volt
(kevesebb mellékhatassal) mint az AMB (Pappas és mtsai., 2007), illetve az ANF
klinikailag hatékonyabb volt a FLU-nal (Reboli és mtsai., 2007). Ezek az adatok sokkal
jobbak voltak mint a korabban ko6zolt haldlozasi adatok (Gudlaugsson és mtsai., 2003;
Wey és mtsai., 1988). A nagyfoku kiillonbségnek valoszintileg a jol meghatarozott beteg
bevalogatési feltétel volt a magyardzata, hiszen a vizsgalatbol eleve kizartdk azokat a
betegeket, akiknél a varhat6 élettartam a randomizacid eldtt kevesebb volt mint 6t nap,
neutropénidsok voltak, endokarditisz vagy meningitisz volt a diagnézisuk. Igy nem
meglepd, hogy azokban a randomizalt vizsgalatokban, ahol a cél egy 0j echinocandin
bevezetése volt invaziv Candida fertozések kezelésére, az Osszes, illetve kozvetleniil a
Candida fajoknak tulajdonithatd haldlozéas sokkal kisebb mértékli volt (Mora-Duarte és
mtsai 2002; Pappas és mtsai 2007; Reboli és mtsai 2007).

Cornely ¢s munkatarsai (2020) az echinocandinok hatasat vizsgaltdk invaziv
kandidiazisban szenvedd betegekben. A 30 napos, a Candida fajoknak tulajdonitott
mortalitas 27% volt, amely bar sokkal nagyobb volt mint az echinocandinok klinikumba
vald bevezetéséért végzett tanulmanyokban szerepelt mortalitasi adatok (Mora-Duarte és
mtsai.,, 2002; Pappas és mtsai.,, 2007; Reboli és mtsai.,, 2007), de kisebb, mint a
legkorabbi vizsgalatokban szerepelt haldlozasi értékek (Gudlaugsson és mtsai., 2003;
Wey és mtsai., 1988). Ez utdbbi kiilonbséget a szerzok az echinocandinok jobb klinikai

hatékonysaganak tulajdonitottdk (Cornely és mtsai., 2020).

Bretagne ¢s munkatarsai (2021) folytatva munkacsoportjuk korabbi munkajat (Lortholary
és mtsai., 2014), a 2004-2017 kozotti iddszakban elemezték a Parizs kornyéki
szerek haszndlatdnak a hatdsit a mortalitdsra (YEAST program). A 3092 beteg
kandidémidjanak a vizsgalata azt mutatta, hogy a vizsgalt id0szak alatt a FLU hasznalat

drasztikusan csokkent (a 2004-es évi 64,4%-101, 27,7%-ra a 2017-es évre), mikozben nott
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az echinocandin (dontéen a CAS) felhasznalas (a 2004 évi 11,6%-16l, 57,8%-ra a 2017-es
évre), mikozben a mortalitds, a korokozok epidemiologidja €s az antifungalis rezisztencia
valtozatlan maradt. A hematologiai egységekben nagyobb volt a nem-albicans Candida
fajok aranya, de az intenziv terapids osztalyokon és a nem- intenziv terapias osztalyokon
a fajeloszlads hasonld volt. Az antifungalis kezelések a C. parapsilosis sensu stricto
kivételével szignifikdnsan fokoztdk a betegek tulélését, illetve C. krusei okozta
kandidémia esetén volt a legnagyobb riziké a halalra. Echinocandin terdpianal a talélés
szignifikansan jobb volt C. glabrata és C. parapsilosis sensu stricto esetén, a C. albicans-
sal Osszehasonlitva. Az elsddlegesen ajanlott antifungélis szer (a vizsgélati peridodus
elején a FLU, majd kés6bb az echinocandinok) tipusa nem volt hatassal a talélésre, sot az
echinocandin kezelés a FLU-al 6sszehasonlitva hatranyosan befolydsolta a betegség
végkimenetelét (P=0,041!). C. tropicalis-nal az echinocandin terapiaval dsszehasonlitva
csak az egyéb antifungalis terapidk (liposzomas AMB, vorikonazol, POSA vagy
kombinécios terapia) javitottak a tulélésen. Ellentétben az USA korhazaival, nem
izolaltak gyakrabban multirezisztens C. glabrata és FLU rezisztens C. parapsilosis
torzseket sem. Rekurrens kandidémia esetén szignifikdns mértékben csokkent a C.
albicans, illetve nétt a C. parapsilosis és a C. krusei gyakorisdga. Multivarians analizis
alapjan a 30 napos mortalitds nagyobb volt ha a beteget intenziv terapias osztalyokon
kezelték, ha a beteg 70 év feletti volt, daganatos alapbetegségek esetén, ha a beteg az els6
48 ordban nem kapott antifungélis szert és echinocandin kezelést kapott (a FLU-val

Osszehasonlitva) (Bretagne és mtsai., 2021).

A héarom elségeneracios echinocandin tehat nem teljesen valtotta be a hozzajuk fiz6d6
reményeket, aminek tobb oka is lehet. Egyrészt a kritikus allapotban 1évd, sokszervi
(keringés, légzés, m4j és vesefunkciok romldsa stb.) miikodési zavarban szenvedd
betegek szdma novekedett az utobbi idében (Bretagne és mitsai., 2021; Lortholary és
mtsai., 2014). Mésrészt az alacsony vérnyomas, a kapillaris permeabilitds ndvekedése, a
kovetkezményes vesefunkcio romlas, a plazmafehérjék mennyiségi csokkenése és a sav-
bazis egyensuly eltoloddsa a megvaltozott clearence-el hatranyosan befolyasolja az
antibakterilis és az antifungalis szerek farmakokinetikajat (Nasar és mtsai., 2013; Liu és
mtsai., 2020). Ezért a normal dézisban adott antifungélis szerek Cmax/MIC illetve
AUC/MIC értékei a csokkent penetracié €és a fokozott clearence miatt nem érik el a
klinikailag hatékony értéket, ami a korokozéd csokkent eliminaciojahoz majd fokozott

mortalitashoz vezet (Liu és mtsai., 2020; Téth €s mtsai., 2018).
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4. Célkitiizések
4.1. Meghataroztuk a posakonazol in vitro aktivitasat a klinikailag jelentds Candida

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

fajok ellen a minimalis gatlo koncentracio, a minimalis fungicid koncentraci6 és

az 1d6-0lés gorbék segitségével.

Osszehasonlitottuk a rezafungin, az anidulafungin, a kaszpofungin, a mikafungin,
a flukonazol és az amfotericin B in vitro aktivitdsat a standard mikrodiliicios
modszerrel meghatarozott MIC értékek alapjan a klinikailag fontos Candida fajok

¢€s Saccharomyces cerevisiae ellen.

A standard mikrodiliciéos modszerrel meghatarozott MIC értékek és MIC teszt-
sztrip segitségével meghatiroztuk rezafungin, anidulafungin, kaszpofungin ¢és
mikafungin esetén a paradox novekedés gyakorisagat 13 Candida faj 365

izolatumat vizsgalva.

A minimalis fungicid koncentraciok és az id6-6lés gorbék felhasznalasaval
tanulmanyoztuk a kaszpofungin paradox moédon csokkent in vitro aktivitasat

Candida tropicalis klinikai izoldtumok ellen.

Az 1d6-0lés gorbék segitségével megvizsgaltuk a kitin szintézisét gatlo
nikkomicin Z €és a human szérum hatasat a kaszpofungin paradox méddon csokkent

016 aktivitasara hét Candida faj esetén.

Az 1d6-06lés gorbék és az Olési rata értékek segitségével meghataroztuk a
nikkomicin Z hat4sat az anidulafungin és a mikafungin 06lési aktivitdsdra a

Candida auris négy 16 kladja esetén

Candida glabrata, Candida krusei és Candida inconspicua fajok esetén
korrelaciot kerestiink a kaszpofungin RPMI-1640 és RPMI-1640+50% szérum

tapkozegekben mért 61ési aktivitasa és az in vivo hatékonysag kozott.

Neutropénias egérmodellben megvizsgaltuk a flukonazol, a kaszpofungin ¢és az

amfotericin B hatékonysagat a ,,psilosis” csoportba tartozé gombak ellen.

Tartosan neutropénias egerekben Osszehasonlitottuk a Candida auris négy {0
kladjanak és a Candida albicans virulenciajat a letalitds, a szervi perzisztencia

(sziv, maj, vesék és 1€p) és korszovettani vizsgalatok alapjan.
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Megvizsgaltuk az amfotericin B in vitro aktivitdsat a Candida auris négy f6
kladjaba tartozd klinikai és kornyezeti izoldtumok ellen, majd neutropénias
egérmodellben a napi 1 mg/kg amfotericin B hatékonysagat hatdroztuk meg a
letalitas, a szervi perzisztencia (agy, sziv €s ves€k) €s a korszovettani vizsgalatok

alapjan.
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5. Anyagok és modszerek

Az értekezésben szerepld Osszes kisérletet a Debreceni Egyetem, Orvosi Mikrobiologiai

Intézetében végeztiik el.

5.1. A sarjadzo gombak eredete

A felhasznalt sarjadz6 gombakat 2002-2018 kozott klinikai mintdkbol izolaltuk. A jobb
attekinthetoség kedvéért csak az ,Eredmények” kiilonbozo alfejezeteiben lesznek
feltiintetve, hogy az adott kisérletben szerepld sarjadz6 gombakat milyen testtdjékrol,
melyik évben izoldltuk. Ugyancsak ott lesznek feltiintetve azok az izolatumok is,
amelyeket hazai, illetve kiilfoldi Kollégaktol szereztiink be, amelyeknek pontos
azonositdsa molekularis biologiai modszerekkel a Kollégak 4altal mar kordbban
megtortént. A referenciaként hasznalt ATCC (American Type Culture Collection) térzsek
és tipustorzsek szintén az ,Eredmények” fejezet megfeleld alfejezeteiben lesznek

feltiintetve.

5.2. Sarjadzé gombak tenyésztése és azonositasa

A sarjadz6 gombak tenyésztésére kloramfenikolt tartalmazd Sabouraud-agar taptalajt
hasznaltunk. A fajok elzetes azonositasara és a tenyészetek tisztasdganak az
ellendrzésére a kromogén szubsztratot tartalmazd taptalajt, a CHROMagar Candida-t
(Becton Dickinson) alkalmaztuk. A fajszintli azonositast az API ID 32C (BioMérieux,
Marcy I’Etoile, France), a MICRONAUT-Candida System (Merlin Diagnostika Gmbh,
Bornheim, Germany) (Szabd és mtsai.,, 2008) és a MALDI-TOF tomegspektrométer

segitségevel veégeztiik el.

Az egyes C. auris izolatumok kladszintii besoroliséhoz Borman Professzor Ur és
munkatarsai 28S rRNS és/vagy ITS1 régiokra iranyuld szekvenaldst alkalmaztak
(Borman ¢és mtsai.,, 2016). A 2023-as évre a C. auris izolatumok Teljes Genom
Szekvenaldsa is elkésziilt (6.4.2. alfejezet). A konyvtar készités Illumina DNAFlex
Library Prep kit (Illumina, San Diego, CA, USA) segitségével ment végbe a gyartd
utasitdsainak megfeleléen. A 300bp méretii szakaszok paros végli (paired-end)
szekvenalasa Illumina MiSeq platformon tortént. A nyers szekvencidk referencia

genomhoz (C. auris B8441) torténd illesztése a Burrows—Wheeler illeszt6 algoritmus
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segitségével tortént. Az egyes genetikai varidnsok (egypontos nukleotid-polimorfizmus,
mutécid, indel varidnsok) meghatdrozasa GATK (Genome Analysis Toolkit) algoritmus
hasznalataval tortént. A konyvtarkészités, a szekvenalds és a szekvenalasi adatok
elemzése a Debreceni Egyetem Genomi Medicina és Bioinformatikai Szolgaltatd

Laboratoriumaban valosult meg (Balla és mtsai., 2022).

5.3 Antifungalis szerek in vitro aktivitasanak a meghatarozasa
5.3.1. Antifungalis szerek feloldasa

Kisérleteinkben a kovetkezd antifungalis szereket hasznaltuk: AMB (Sigma), nikkomicin
Z (NIK) (Sigma), FLU (Pfizer)), POSA (Schering-Plough) ¢és CAS (Merck). A
,,CéElkitiizés” fejezet 4.2. ¢s 4.3. pontjaiban szereplé RZF-t a Cidara Therapeutics (San
Diego, CA) biztositotta a kisérleteinkhez, mig a CAS, a MCF és az ANF a Molcan
Corporation (Richmond Hill, ON, Canada) cégtdl szdrmaztak. Az antifungalis szerek
torzsoldatait az NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) M27A-
2 (2002), illetve a CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) ajanlasai alapjan
készitettik (CLSI M27-A3, 2008; M27-A4, 2012 és M27-A4, 2017a és 2017b,
M27M44S, 2022/b). A FLU és a CAS feloldasara steril desztillalt vizet, mig a tobbi
gyogyszernél 100 %-os dimetil-szulfoxidot hasznéltunk. 2012-t6]1 az echinocandinokat
100 %-os dimetil-szulfoxidban oldottuk fel (CLSI, M27-A4, 2012). Az antifungalis
szerek koncentraci6 hatdrait az egyes kisérleteknél fogom jelezni. A taplemezeket

felhasznalasig -70 °C-on taroltuk.

5.3.2. Minimalis gatlé koncentraciéo meghatarozasa leves-higitasos modszerrel

In vitro kisérleteinket még 2002-ben kezdtiik végezni, amikor még csak az NCCLS,
M27-A-2 (2002) ajanlasa létezett a sarjadz6 gombdk érzékenységének a
meghatdrozasahoz. Bar a késobbiekben az EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) (Arendrup €s mtsai., 2012; Pfaller és mtsai., 2014)
is elkészitette sajat javaslatait a sarjadzd gombak érzékenységének a meghatarozasédhoz,
munkank sordn végig az NCCLS (kés6bb CLSI) éppen aktudlis ajanldsait kovettiik a
munkankban. Ennek megfelelden, az érzékenységi eredmények kategorizalasat mindig az

akkoriban érvényes NCCLS/CLSI alapjan végeztiik.

A MIC érték meghatarozasat kisérleteink dontd részében a standard BMD segitségével

végeztiik el, 96 iiregli ELISA-taplemezt alkalmazva, 200 pl végtérfogattal. Ugyanezen
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taplemezeket hasznaltuk az MFC meghatarozasdhoz is. A fiziologias sooldatban,
denzitométerrel 0,5 McFarland stirtiségiire allitott gombaszuszpenzidk eléallitasdhoz 24
orads Sabouraud-agaron tenyésztett gombatelepeket hasznaltunk, majd a megfeleld
csiraszam beallitdshoz (~10° CFU/mL) RPMI-1640 folyékony taptalajt alkalmaztunk. Az
ettdl eltérd kezdd csiraszamokat a megfeleld kisérleteknél fogom jelezni. Minden esetben
gombakontroll (antifungalis szert nem tartalmazod) és taptalajkontroll (sarjadzé gombat
nem tartalmazo6) iiregeket is beallitottunk (NCCLS M27-A2, 2002, CLSI M27-A3, 2008;
M27-A4, 2012 és M27-A4, 2017a és 2017b, M27M44S, 2022/b).

A tapfolyadék az esetek dontd részében RPMI-1640 volt (3-N-morfolino-
propanszulfonsav pufferrel kiegészitett). A nagy fehérje kotddéssel rendelkezé CAS
esetén human szérummal (Sigma, Budapest) kiegészitett RPMI-1640 tapkozeget is
alkalmaztunk (50% szérum) (Garcia-Effron és mtsai., 2011; Ishikawa ¢és mtsai., 2009;
Paderu és mtsai., 2007). Mivel 50%-0s szérum alkalmazéasanal nehéznek bizonyult a MIC
érték szabad szemmel torténd meghatarozasa, ezért néhany esetben a makro leves-
higitasos moédszer segitségével (1 ml végtérfogatban) hataroztuk meg a CAS MIC
értékeket.

A taplemezek inkubdldsa mindig az akkoriban érvényben 1évé CLSI (NCCLS) ajanlas
szerint tortént (NCCLS M27-A2, 2002, CLSI M27-A3, 2008; M27-A4, 2012 és M27-A4,
2017a és 2017b, M27M44S, 2022/b), 35 °C-on; korai kisérleteinkben (2012-ig) az AMB,
a FLU, a POSA ¢és a NIK esetén 48 6ra, mig az echinocandinoknal 24 6ra utan hataroztuk
meg a MIC értékeket. A 2012-es év utan minden kisérletben a MIC értékek leolvasasa 24
oras inkubécid utan tortént. A paradox novekedést vizsgalod kisérleteinkben (4.3. pont a
,Célkitiizések” fejezetben) a taplemezeket 48 dra mulva is megvizsgaltuk, keresve a PG,

valamint a TE jeleit.

Az AMB MIC ¢ért¢ke az AMB azon legkisebb koncentracidja volt, amely a
gombakontrollhoz képest nem okozott lathatd novekedést (teljes gatlas), mig a tobbi
gyogyszer MIC értéke az a koncentracié volt, amely a kontrollhoz képest legalabb 50 %-
os novekedés csokkenést mutatott (prominens gatlds) (NCCLS M27-A2, 2002, CLSI
M27-A3, 2008; M27-A4, 2012 és M27-A4, 2017a és 2017b, M27M44S, 2022/b). A
vizsgalt ATCC teszttorzsek MIC értékei mindig a megadott hatarok kozott voltak.
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5.3.3. Minimalis gatlé koncentracio meghatarozasa MIC-teszt sztrip segitségével

A vizsgalathoz 2% gliikdzzal kiegészitett RPMI-1640 taptalajt s 24 ords tenyészetekbol,
fiziologias sbéoldatban elkészitett, 0,5 McFarland strliségli gombaszuszpenzidkat
hasznaltunk. A szuszpenziokat steril tampon segitségével egyenletesen kikentiik az RPMI
tapagarok felszinére, amelyekre megszaradasuk utan helyeztiik el a tesztcsikokat. A MIC
értékeket 35 °C-on 24 és 48 oran keresztiil torténd inkubalds utdn hatdroztuk meg,

keresve a PG, valamint a TE jeleit (Pfaller és mtsai., 2001/b, 2003/b és 2004).

5.3.4. Minimalis fungicid koncentracié meghatarozasa

Az MFC meghatirozasanal a kezdd inokulum mennyisége POSA esetén ~10* CFU/mL
(Cantén és mtsai., 2003), mig CAS esetén ~10° CFU/mL volt (Majoros és mtsai., 2005).
Emelt csiraszam alkalmazésa azért volt sziikséges az MFC meghatarozasanal, hogy a
definici6 szerinti 99,9%-o0s csiraszdm csokkenést mérni tudjuk (Cantén és mtsai., 2003).
Az inkubalas 35 °C-n tortént. POSA-nal a 48 6ras MIC meghatarozas utdn a taplemez
teljesen tiszta tiregeinek a tartalmat két db Sabouraud-agarra oltottuk ki (100-100 pl).
CAS esetén 24 és 48 ora utan a taplemez iiregeinek a teljes tartalmat mar az elsd
részleges gatlast mutatd iiregtdl kezdve kioltottuk (Célkitiizések, 4.4 pont) (Majoros és
mtsai., 2005). Széradas utdn steril kaccsal a Sabouraud-agar feliiletére szélesztettiik
(,,huiztuk ki) a kioltott gomba szuszpenziot. A taplemezek inkubaldsa 48 oran at 35 °C-n
gombaknak legaldbb 99,9 %-ka elpusztult (<5 telep/taplemezek POSA, illetve <50
telep/taplemezek CAS esetén) (Cantdn €s mtsai., 2003; Majoros és mtsai., 2005).

5.3.5. Az id6-6lés gorbék felvétele

Az 1d6-0lés kisérleteket a Klepser és munkatarsai (1998) altal megadott mddszer alapjan
végeztik. Denzitométer segitségével ~10° CFU/mL  kiinduldsi  csiraszamu
gombaszuszpenziot készitettiink RPMI-1640 tapkozegben. A vizsgalt antifungalis szerek
koncentracio tartomanyai az ,,Eredmények” fejezetben lesznek feltiintetve, de minden
esetben arra torekedtiink, hogy a szérumban maximalisan elérhetd koncentraciokat is
vizsgaljuk.

cre

szereket tartalmaz6 csoveket folyamatosan razatva (10 mL végtérfogatban) 35 °C-os sotét

termosztatban, 48 oraig inkubaltuk. A csévekbdl 0, 4, 8, 12, 24 és 48 oranként kivett 100-
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100 uL gombaszuszpenziot, 1:10-es 1éptékben, fizioldgids sdoldatban higitottuk majd a
higitasokbdl Sabouraud-agarok felszinére 4x30 uL-t cseppentettiink (Klepser és mitsai.,
1998). Az ettdl eltérd mintavételi idépontokat az ,,Eredmények” fejezetben jelzem. Ha
elOzetes tapasztalataink alapjan valoszinlisithetd volt, hogy a kindtt telepek szama <1000
CFU/mL lesz, akkor a gombakat higitas nélkiil is (direkt kioltas) kioltottuk. A detektalas
als6 hatara 50 CFU/mL. Negyvennyolc 6ra mulva a kinétt telepeket megszamoltuk és a
higitasi fokok figyelembe vételével kiszamitottuk a gombasejtek szamat. A kapott

csiraszamokat az i1d6 fliiggvényében grafikusan abrazoltuk (Klepser és mtsai., 1998).

A magyarra nehezen fordithat6 ,,antifungal carryover” (taldn antifungélis szeratvitel?)
jelenségét a kisérletek elétt S00 CFU/mL kezdd csiraszammal vizsgaltuk meg. A taptalaj,
a gyogyszer ¢€s a gombaszuszpenzié megfeleld mennyiségeinek 6sszemérése utan 4x30
uL-t Sabouraud-agarra oltottunk és 48 ords inkubalast kovetden meghataroztuk a kindtt
telepszamot. Antifungélis szeratvitelrdl akkor beszéliink, ha a kiilonbozé gyodgyszer
koncentraciokon tenyésztett izoldtumoknal a kontrollhoz képest 25%-kal kisebb CFU
értéket tapasztalunk (Klepser és mtsai., 1998). Az antifungalis szeratvitelt nem észleltiik a

kisérleteink soran.

Minden 1d6-6lés kisérletet legalabb kétszer végeztiink el, a kapott eredményeket
atlagoltuk. Az 1d6-6lés gorbék készitésénél a computer curve-fitting software programot

hasznaltuk (GraphPad Prism 4.03 Windows verzio).

Fungicid hatastinak tekintettiik a gyogyszert, ha az ¢életképes sejtek szamat a kiindulasi
sejtszamhoz képest legalabb 99,9 %-kal (>3 log) csokkentette. Az ennél kisebb (<99,9 %;
<3 log) mértékli csiraszam csokkenést okozo antifungélis szereket fungisztatikus

hatasunak tekintettiik (Klepser és mtsai., 1998).

5.3.6. Az olési rata meghatarozasa

Az dlési kinetikat az Ne=No x e™ sszefliggés alapjan szamoltuk ki, ahol a N; az él6
sejtek szama adott idépontban, az Ny a kisérlet kezdetén mért sejtszam, a k az 6lési rata, a
t pedig az inkubacios 1d6. Pozitiv k érték a gombasejtek Olését, mig a negativ k érték a
gombasejtek ndvekedését jelenti. Az 6lési rata mértékegysége az 1/h, ami az egy ora alatt
bekovetkezd csiraszam valtozast (CFU/mL) jelenti. Az illesztés josaganak vizsgalatat az
2 hasznalataval ellendriztiik (>0,8) (Canton és mtsai., 2004; 2009; 2010). A 99,9%-os
sejtszamcsOkkenéshez sziikséges 1d6t (h) az egyes antifungélis szer koncentracioknal a

To99=3/k 0sszefiiggés alapjan szamoltuk ki (Canton és mtsai., 2004; 2009; 2010).
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A kiilonb6zo izolatumok és koncentraciok kozotti eltéréseket a Tukey-féle teszttel
kiegészitett egyszempontos varianciaanalizissel (one-way ANOVA) vizsgaltuk mindkét
tapkozegben. Ugyanazon antifungdlis szer koncentraciok kiilonbozd teszkozegekben
kapott értékeinek 0sszehasonlitasat a Student-féle T-probaval végeztiik. Szignifikansnak

tekintettiik az eredményeket p<0,05 érték esetén.

5.3.7. Antifungalis szerek alkalmazasa kombinacioban

PG esetén az echinocandinok csokkent 0616 képessége els6sorban a nagyobb
koncentraciokon volt megfigyelhetd, ezért arra voltunk kivancsiak, hogy a 16-32 mg/L
CAS koncentracional a tobb Candida fajnal megfigyelhetd PG-re, milyen hatdssal van a
NIK (Célkitiizések fejezet, 4.5.). Hasonldan vizsgaltuk a NIK hatasat az ANF és a MCF
016 aktivitasara a négy f6 kladba tartoz6 C. auris izolatumok ellen (Célkitiizések fejezet,

4.6.). A vizsgalatokat az id6-0lés gorbék segitségével végeztiik (Kiraz és mtsai., 2010).

Az echinocandinok és a NIK kombinacidja szinergista volt, ha legaldbb 2 nagysagrenddel
(100-ad részére) csokkentette a gombasejtek szadmat az egyediil alkalmazott, a hatasosabb
szer altal kifejtett 6léshez képest. Ha a csiraszam csokkenés kisebb mértékii volt, akkor
additivnak (indifferensnek) volt tekinthet a kombinéacio. Ha pedig a két szer egyiittesen
két nagysagrenddel nagyobb mértékii ndvekedést eredményezett a hatékonyabb szerhez

képest, akkor antagonizmusrol beszéliink (Kiraz és mtsai., 2010).

5.4. Antifungalis szerek in vivo hatékonysaga
5.4.1. A kisérletben felhasznalt egerek immunszuppresszalasa

A kisérletekben BALB/c egereket alkalmaztunk (Charles River Laboratories), melyeket a
,Laboratériumi Allatok Alkalmazasa és Gondozasa” cimii Gtmutatoban leirtak szerint
tartottunk. Az in vivo kisérletek engedély szamai: 12/2008 és 12/2014 DE MAB. A
vizsgalt csoportokban 7-11 egeret hasznaltunk. Az egerek neme ¢€s testtomege az egyes

kisérleteknél részletezett.

Az egerek tartosan neutropénids éllapotat ciklofoszfamid (Endoxan, Egyetemi
Gyogyszertar, Debrecen) intraperitonedlis adagoldsaval értiik el: a fertézést megel6zo
negyedik nap 150 mg/kg, a fertdzés elétti elsé nap 100 mg/kg, a fertézést kovetd masodik
¢és 6todik nap adott 100 mg/kg dozisokat hasznaltunk (Andes €és mtsai., 2010). A 21 napig
tartd letalitasi kisérletekben az 6tdodik nap utan minden harmadik napon adagolt 100

mg/kg ciklofoszfamiddal idéztiik eld a tartésan neutropénias allapotot. Egy
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kisérletsorozatban, a fert6zés el6tti harmadik napon egyetlen, 200 mg/kg dozissal

végeztiink immunszuppresszalast, dtmeneti neutropéniat eléidézve.

A kisérletben résztvevo egereket naponta legalabb kétszer ellendriztiik. Ha a szisztémas
fertdzés sulyos jeleit mutattak (pl. nem voltak képesek mozogni, 6ndlléan enni €s inni),

akkor cervikalis diszlokacioval elpusztitottuk dket a tovabbi szenvedés elkeriilése miatt.

5.4.2. A fertozés menete

A felfrissitett izolatumokat 3-4 Sabouraud-agar taptalaj feliiletére szélesztettiik. A 24 6rés,
35 °C-on torténd inkubalds utan a kindtt gombapdzsitot a taptalajok felszinérdl steril
vattatamponnal eltdvolitottuk ¢és steril fizioldgids soéoldatban elszuszpendaltuk. A
szuszpenzidkat 3000g fordulaton 10 percig centrifugaltuk, majd a feliluszot
eltavolitottuk. A leiilepedett gombasejtekhez 25 mL steril fizioldgias sooldatot
pipettaztunk és jabb 10 percen at centrifugaltuk. A mosasi folyamatot még 2-szer
megismételtiik, majd a feliiliszo eltavolitdsa utdn 8§ mL fiziologids sooldatot adtunk a
gombasejtekhez. A Biirker-kamraban torténdé szdmoldshoz a szuszpenziobol két 1épésben
1:100 arédnyt higitast készitettiink. A csiraszam bedllitast kvantitativ kioltassal

ellendriztiik (Andes és mtsai., 2010).

Az egereket a laterdlis farokvénan keresztiil fertdztiik (200 uL gombaszuszpenzid/egér).
Az egyes Candida fajoknal a beadott dozisokat eldkisérleteink alapjan hataroztuk meg.
Szervi perzisztencia kisérleteinkben olyan dézist alkalmaztunk, hogy elhullas ne legyen a
kontroll allatok kozott, de a vizsgalt szerveikbdl nagy legyen a kitenyésztett gombasejtek

szama (Bayegan és mtsai., 2011).

5.4.3. Antifungalis kezelések

Az egereket a fertdzést kovetden 24 oraval a megfeleld antifungélis szerekkel
intraperitonedlisan kezdtiik kezelni. Néhany kisérletiinkben a kezelés megkezdése el6tt
(azaz a fertzés masnapjan) 3-4 egeret felboncoltunk, hogy ismerjiik a szervekben 1évo
kiindulasi gombamennyiséget. A gyogyszereket 0,5 ml térfogatban adagoltuk 6t napon
keresztiil. Az egyes kezelési sémakat a megfeleld kisérletek részletezése tartalmazza. A

kontroll csoportok 0,5 mL steril fiziologids s6oldatot kaptak (Bayegan és mtsai., 2011).

43



maj or @red. uni deb. hu_342_ 25

5.4.4. Szervtenyésztés

A fertdzést kovetd hatodik napon a kontroll és a kezelt egereket cervikalis diszlokéacioval
leoltiik, majd felboncoltuk. Az ettdl eltérd boncolési iddpontokat az egyes alfejezetekben
kiilon fogom jelezni. A bels6é szerveket eltavolitottuk majd steril dorzscsészében
homogenizaltuk. A homogenizatumhoz 1 mL steril fiziologias so6oldatot adtunk, majd
1:10-es alapu higitasi sorozatot készitettiink. A kiilonbozd higitasokbol 100 pL-t
oltottunk ki Sabouraud-agar taptalajra, majd 48 o6rds 35°C-on torténd inkubdlds utan a
kin6tt telepeket megszamoltuk. Az in vivo kisérletek nagy részében a kitenyészett
gombak szamat CFU/gramm értékben adtuk meg, mivel a belsd szervek eltavolitasa utan
azok tomegét le is mértiik. A kimutatds als6 hatara 50 sejt/vesék, illetve 50 sejt/szovet

(gramm) voltak (Bayegan és mtsai., 2011).
5.4.5. Vizelet gyiijtése

Az intraperitonealis oltasok soran a személyes véddeszkozoket (kesztii, kdpeny, stb.) az
egerek szinte minden esetben levizelték. Figyelembe véve, hogy C. auris-nal a hugyuti
fert6zés vagy a kolonizéacié gyakori, ezért a kandiduria kimutatasara a C. auris altal
intravénasan fert6zott egerektdl a letalitasi kisérletek sordn, a fert6zés utani negyedik
napon (kétnapi AMB kezelés utan) vizelet mintat gyiijtottiink az AMB kezelt illetve
kontroll egerektdl (6-6 egér). Az egerek hasdra a hugyholyag felett gyenge nyomadst
gyakorolva 50-80 pL vizeletet nyertiink, amelyet steril Petri-csészébe gytjtottiink.
Sorozathigitas utan a mintakat kozvetleniil Sabouraud-dextr6z agarra oltottuk, majd 48
ora mulva a kinétt telepeket megszamoltuk. Az AMB kezelt illetve kontroll csoportokbol

kitenyészett gombak szamanak az dsszehasonlitasat a Student-féle T-probaval végeztiik.

5.4.6. Statisztikai elemzés

A letalitasi kisérletekben a Kaplan-Meier gorbék felvétele utan a statisztikai elemzést
log-rank teszttel végeztiik. A taptalajon kitenyészett gombdk statisztikai vizsgalatahoz
Dunn féle post-hoc teszttel kiegészitett Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk (GraphPad
Prism 4.03, Windows). Szignifikdnsnak tekintettilk az eredményt p<0,05 érték esetén
(Andes ¢és mtsai., 2010; Bayegan és mtsai., 2011).
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5.4.7. Szovettani vizsgalat

A C. auris altal fert6zott egerek ves€ibdl, méjaibol, 1épeibdl, sziveibdl illetve a nagy-és
kisagyaikbol hisztopatologiai vizsgalatokat végeztiink. A szOvettani mintakat 10%-os
formalinos fixalast kovetéen a Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Koérhaz Patoldgiai
Intézetébe kiildtiik, ahol paraffinba 4gyazas és mikrotdmmal 4 um vastagsagu szeletek
metszése tortént. Minden szervbdl haematoxylin & eosin és PAS festés (Perjodsav-
Schiff) festés késziilt. Sziv esetén Mallory-féle foszfor-volfram savas hematoxilin

(phosphotungstic acid haematoxylin=PTAH) festést is alkalmaztunk.
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6. Eredmények

6.1. Posakonazol in vitro akitivitasa Candida fajok ellen
6.1.1. MIC értékek meghatarozasa mikro-leveshigitasos modszerrel

Kisérleteinkben a DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézetében a 2002-2005-ig terjedd
id6szakban izolalt Candida fajok 209 db izolatumaval dolgoztunk (8. tablazat). Az
izolatumok nagy része vérmintakbol szarmazott, masik részét 1€guti mintakbol, sebekbdl,

peritonealis és pleuralis liregekbdl valamint genitalis mintakbol izolaltuk.

Minden izoldtum esetén meghataroztuk a FLU iranti MIC értékeket is. Az érzékenységi
kategorizalas az NCCLS 2002-es ajanlésa alapjan tortént (érzékeny az izolatum, ha a
FLU MIC értéke <8 mg/L). A C. krusei izolatumokat primer FLU rezisztencidjuk miatt
nem vizsgaltuk, illetve a C. inconspicua izolatumok MIC értéke harom izoldtum
kivételével a dozisfiiggden érzékeny kategoridba tartozott (MIC értékek: 16-32 mg/L).
Hérom C. inconspicua izolatum rezisztens volt FLU irant (MIC>64 mg/L). A C. albicans
izolatumok koziil két db, mig a C. glabrata izolatumok koziil harom db volt FLU
rezisztens (MIC>=64 mg/L). Egy C. glabrata izolatum dozisfiiggden érzékeny volt
(MIC=16 mg/L). A tobbi izoldtum érzékeny volt FLU irant (MIC <2 mg/L) (NCCLS,
M27A-2, 2002).

A POSA-t a MIC és az MFC meghatarozas soran 0,015-8 mg/L hatarok kozott
vizsgaltuk. A CLSI alapjan sem korabban, sem jelenleg nincs elfogadott POSA klinikai
hatarérték a Candida fajok ellen. A kézirat megjelenése idején a <1 mg/L MIC értékkel
rendelkezd izolatumokat érzékenynek tekintették (Ostrosky-Zeichner és mtsai., 2003;
Pfaller és mtsai., 2001/a). A napjainkban hasznélatos epidemioldgiai hatarértékeket
(epidemiologiai ,,cut-off” =ECV) az egyes Candida fajoknal a 8. tablazat foglalja ossze
(CLSI M59, 2018; Espinel-Ingroft és mtsai., 2014; Pfaller és mtsai., 2011/b). Az ECV azt
a MIC értéket jeloli, amely magéba foglalja a ,,vad” tipusi gomba izolatumok legalabb
95%-anak a MIC értékét (masképpen: a ,,vad” tipust izoldtumok MIC értékének a felsd
hatarat) (CLSI, 2012; Pfaller és mtsai., 2010, 2011/a, b és c).

A 48 oras inkubalas utdn kapott geometriai €és MICog (MICo- az a
gyogyszerkoncentracio, amely a gomba izolatumok 90%-at gatolja) értékek nem haladtak

meg az ECV értékeket (CLSI M59, 2018, Espinel-Ingroff és mtsai., 2014; Pfaller és
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mtsai., 2011/b). Egy C. albicans ¢és két C. glabrata izolatum POSA MIC értéke >8 mg/L

volt (mindharom FLU rezisztens volt).

8. tablazat. Candida fajok posakonazol MIC értékei a standard mikro-leveshigitdsos mddszer alapjan. Az
egyes fajok epidemioldgiai hatarértékeit (ECV) feltiintettem (Espinel-Ingroff és mtsai., 2014; Pfaller és
mtsai., 2011/b, CLSI M59, 2018).

Vizsgalt fajok (db) GM! MIC MICy ECV
(mg/L) tartomany (mg/L) | (mg/L)
(mg/L)

C. albicans (32) 0,04 0,015->8 0,06 0,06
C. glabrata (30) 0,71 0,25->8 1 1
C. tropicalis (21) 0,05 0,015-0,06 0,06 0,12
C. krusei (29) 0,22 0,06-0,5 0,5 0,5
C. parapsilosis (28) 0,06 0,03-0,12 0,12 0,25
C. inconspicua (50) 0,21 0,12-0,25 0,25 NA?
C. kefyr (13) 0,08 0,03-0,25 0,12 0,25
C. famata (5) 0,05 0,03-0,06 NA? NA?

! Geometriai 4tlag. NA: Nem alkalmazhato.
6.1.2. Minimalis fungicid koncentracié meghatarozasa

Az MFC vizsgalatokban és az 1d6-6lés kisérletekben a MIC meghatarozas alkalmaval
hasznalt 6t C. famata torzs helyett 3-3 db C. lusitaniae és C. guilliermondii izolatumot
vizsgaltunk. Az MFC vizsgalatok soran magasabb kezdd csiraszammal (~10* sejt/mL)
dolgoztunk (Canton és mtsai., 2003). A kapott MIC értékek megegyeztek, vagy egy
higitasi fokkal voltak magasabbak a standard inokulum (~10° sejt/mL) hasznalata soran
tapasztalt MIC értékekhez képest (6.1.1. alfejezet, 8. tablazat). A kisérletben szerepld C.
lusitaniae izolatumok MIC értékei 0,06 mg/L, mig a C. guilliermondii izolatumok MIC
értékei 0,25 mg/L voltak, azaz nem haladtak meg az ECV értékeket (C. lusitaniae esetén
a 0,06 mg/L, mig C. guilliermondii esetén a 0,5 mg/L értékeket) (CLSI M59, 2018;
Espinel-Ingroff és mtsai., 2014; Pfaller és mtsai., 2011/b)

Az MFC értékek eloszlasa a 9. tablazatban lathat6. A POSA alacsony koncentraciokon
(22 mg/L) 1s fungicid hatastinak bizonyult minden C. inconspicua és C. lusitaniae
izolatummal szemben, valamint a C. krusei (24/29, 83%), a C. parapsilosis (20/28, 71%),
illetve a C. kefyr (9/13, 69%) izolatumok tobbsége ellen is. A C. albicans, a C. glabrata,
a C. tropicalis és a C. guilliermondii 1zolatumok esetében a POSA fungisztatikus hatast

volt (9. tablazat).
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9. tablazat: Posakonazol minimalis fungicid koncentracio (MFC) értékeinek a megoszlasa, az MFC
értékek geometriai kozép értékei és a vizsgalt izolatumok MFCsouo értékei 9 Candida faj esetén. MFCsoyo:
az a posakonazol koncentracio, amely a gomba izolatumok 50, illetve 90%-a esetén fungicid hatasu.

MFC értékek megoszlasa (mg/L)
Vizsgalt fajok (db)
0,12 1025|105 | 1 2 4 8 | >8 | GM' | MFCsoi0
C. albicans (32) - - - - - - - 32 | >8 >8/>8
C. glabrata (30) - - - - - - - 30 | >8 >8/>8
C. tropicalis (21) - - - - - - - 21 | >8 >8/>8
C. krusei (29) - - 1 12 | 11 3 2 - | 1,69 2/4
C. parapsilosis (28) - - 3 10 7 - 8 - 2 2/8
C. inconspicua (50) 1 7 23 19 - - - - 10,57 0,5/1
C. kefyr (13) - - 8 - 1 1 1 2 [ 1,38 ] 0,5/>8
C. lusitaniae (3) - - - - 3 - - - 2 NA?
C. guilliermondii (3) 3 >8 NA?

! Geometriai 4tlag?. Nem alkalmazhato.
6.1.3. Posakonazol in vitro aktivitasa az id6-61és gorbék alapjan

A vizsgalt izolatumok és ATCC teszttorzsek MIC, illetve MFC értékeit a 10. tablazat

mutatja.

A vizsgalt Candida fajok koziil a POSA fungicid hatastinak bizonyult a C. krusei, a C.

lusitaniae, a C. kefyr és a C. inconspicua klinikai izolatumok ellen.

A C. krusei ATCC 6258-as szamu teszttorzsnél 4 mg/L (16xMIC) POSA mar 24 o6ra
mulva fungicid hatasu volt. Negyvennyolc 6ra mulva hét klinikai izolatum ellen 1 mg/L,
mig két izolatum esetén a 2 mg/L POSA fungicid hatasu volt. A C. krusei 1zoldtumokra

vonatkoz6 reprezentativ id6-6lés gorbe, a 6. abran lathato.
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10. tablazat: 1d6-6lés kisérletekben vizsgalt Candida fajok és ATCC teszttdrzsek posakonazol MIC és

MFC értékei.
A vizsgalt izolatumok
Vizsgélt fajok (db) MIC tartomanya | MFC tartomanya
(mg/L) (mg/L)

C. albicans (4) 0,03->8 >8
C. glabrata (3) 0,5->8 >8
C. tropicalis (2) 0,06-0,25 >8
C. parapsilosis (12) 0,06-0,12 0,5->8
C. krusei (9) 0,25 0,5-8
C. inconspicua (4) 0,12-0,25 0,5-1
C. lusitaniae (3) 0,06 2

C. guilliermondii (3) 0,25 >8
C. kefyr (3) 0,06 0,5-8
C. albicans ATCC 14053 0,12 >8
C. tropicalis ATCC 750 0,5 >8
C. parapsilosis ATCC 22019 0,12 >8
C. krusei ATCC 6258 0,25 0,5
C. inconspicua ATCC 16783 0,12 0,5
C. guilliermondii ATCC 6260 0,25 >8
C. norvegensis ATCC 22977 0,12 0,25

A POSA 48 6ra mulva mindharom C. lusitaniae izolatum esetén fungicid hat4st volt mar
0,25 mg/L (4xMIC) koncentracion. Egy mg/L POSA két izolatumnal mar 24 6ra, mig 36

6ra milva mindharom izolatum ellen fungicid volt.

Két C. kefyr izolatum ellen (MFC=0,5 mg/L) az 1 mg/L POSA (16xMIC) mar 24 6ra
mulva fungicidnek bizonyult. Ugyanezen izolatumoknal a 0,12 mg/L (0,5-1xMIC) POSA
36 ora utan mutatott fungicid hatast. A POSA a harmadik izolatum esetén, korrelacioban

a MFC értékkel (>8 mg/L) fungisztatikus hatasu volt.
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6. abra: Posakonazol reprezentativ id6-61és gorbéi a C. krusei 22855-6s izolatum esetén (MIC= 0,25 mg/L).
A pontozott vonal a fungicid hatart jeldli.
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Egy mg/L (4-8xMIC) POSA mar 24 6ra mulva fungicid hatast volt a harom C.
inconspicua klinikai izolatum, illetve az ATCC teszttorzs ellen. Ezen izolatumok ellen a
0,06 mg/L (0,5xMIC) POSA 36 6ra utan is fungicid hatdsinak mutatkozott. A negyedik
1zolatum ellen 0,25-2 mg/L (4-16xMIC) POSA csak 48 o6ra utan volt fungicid hatasua. A C.
norvegensis ATCC 22977 teszttorzzsel szemben a POSA 36 6ra mulva 1-16xMIC

koncentraciokon fungicidnek bizonyult (10. tablazat).

A POSA a C. albicans, a C. glabrata, a C. tropicalis és C. guilliermondii fajok ellen,
megerdsitve a MFC meghatérozas soran kapott eredményeket fungisztatikus hatdsunak
bizonyult. A POSA a C. albicans, a C. tropicalis és a C. guilliermondii izolatumok
novekedését 2-16xMIC értékeken gatolta. A magas POSA MIC értékkel rendelkezd C.
albicans (>8 mg/L) izolatum 1d6-6lés gorbéje 16-32 mg/L POSA esetén is a kontrollhoz

volt hasonlo, azaz gétlast nem tapasztaltunk.

A POSA a C. glabrata izoldtumok ellen gyenge fungisztatikus hatast mutatott (7. abra).
A nagy POSA MIC-kel (> 8 mg/L) rendelkez6 C. glabrata izolatum id6-61és gorbéje 16-
32 mg/L POSA esetén a kontrollhoz volt hasonlo.
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7. abra: Posakonazol reprezentativ id6-61és gorbéi a C. glabrata 69 -es szamt izolatum esetén (MIC=0,5

mg/L). A pontozott vonal a fungicid hatart jeldli.

8ﬁ
7
6
E 5
=}
2
o 44
s - Kontroll
iy F 0.5 x MIC
o 317
“ ETTKMIT
5 S 2 x MIC
<>~ 4 x MIC
14O 8sxMIC
% 16 x MIC
0 T T
0 6 12 18

T T T

24 30 36

1d8 (6ra)

42 48

Bar a MFC értékek alapjan tobb C. parapsilosis izolatum ellen a POSA fungicid hatast

volt (MFC: 0,5-> 8 mg/L), az id6-6lés gorbék a 12 izolatum vizsgalatanal ezt egyetlen

esetben sem igazoltak. A POSA azonban mar 0,5xMIC értékeken is fungisztatikus hatasu

volt az Osszes vizsgalt izoldtum ellen (8. abra).

8. abra: Posakonazol reprezentativ id6-61és gorbéi a C. parapsilosis 25329--es szamu izolatum esetén
(MIC= 0,12 mg/L). A pontozott vonal a fungicid hatart jeloli.
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6.2. Rezafungin, anidulafungin, kaszpofungin, mikafungin, flukonazol és

amfotericin B in vitro aktivitasa Candida fajok és Saccharomyces cerevisiae ellen.

A klinikai kiprobalds harmadik fazisdban 1évé RZF in vitro aktivitasat hasonlitottuk 0ssze
az ANF, a CAS, a MCF, a FLU ¢és az AMB haté¢konysagaval 14 ATCC teszttorzs €s
tipustorzs illetve 689 klinikai izolatum ellen RPMI-1640 tapkozegben (11. és 12.
tablazatok). Az izolatumok az Osszes C. auris illetve Ot darab C. fabianii torzs
kivételével a Laboratoriumunkba érkezd klinikai mintdkbol szdrmaztak (2005 januar és
2018 december kozotti iddszak). A C. auris klinikai izolatumok a Dél-Azsiai és a Dél-
Afrikai kladokba tartoztak (Bormann és mtsai., 2016). Az dsszes C. albicans, C. glabrata,
C. tropicalis, C. parapsilosis sensu stricto, C. krusei, C. rugosa, C. catenulata,
Lodderomyces elongisporus és a S. cerevisiae izolatumok steril testtajakrol szarmaztak
(vér, likvor, pleurdlis és peritonealis folyadék). A tobbi faj esetén is az izoldtumoknak
legalabb egyharmada szintén streril testtdjakrél szadrmazott. A MIC értekek
meghatdrozasahoz szoveti tenyésztésre alkalmas tdplemezt hasznaltunk (TPP Techno
Plastic Products AG, Switzerland; cat. no. 92097). A koncentracidhatdrok az
echinocandinoknal 0,004-2 mg/L, AMB esetén 0,015-8 mg/L illetve FLU-nal 0,06-32
mg/L voltak. A ,,psilosis” csoportnal az echinocandin koncentracidhatarok 0,015-8 mg/L

voltak (CLSI M27-Ed4., 2017/a).

A RZF-ndl a kézirat bekiildése idején sem klinikai hatarértékek, sem pedig ECV értékek
nem voltak meghatarozva a Candida fajok illetve S. cerevisiae esetén. A tdobbi
antifungalis szer és a vizsgalt Candida fajoknal a kordbbi irodalmi adatok ajanlasai
alapjan végeztik az érzékenységi kategorizalast (CLSI M60-Ed1., 2017/b; Pfaller és
mtsai., 2011/b és 2012/a). C. auris-nal a CDC altal ajanlott kategoriakat hasznaltuk (CDC.

https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-antifungal.html.).

A C. krusei ATCC 6258 ¢s a C. parapsilosis ATCC 22019 torzsekkel kapott 24 6ras RZF
MIC értékek (25 kiilonb6zo napon végeztiik el) minden esetben a CLSI altal elézetesen
elfogadott MIC érték hatarokon beliil voltak (January 2018 Subcommittee on Antifungal
Susceptibility Tests meeting; C. krusei ATCC 6258: 0,015-0,12 mg/L illetve C.
parapsilosis ATCC 22019: 0,25-1 mg/L). A tobbi antifungélis szer esetén is a MIC
értékek a korabban kozolt szElséérték hatarokon beliil voltak (CLSI M27-Ed4., 2017/a).
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11. tablazat Rezafungin (RZF), anidulafungin (ANF), kaszpofungin (CAS), micafungin (MCF), flukonazol
(FLU) és amfotericin B (AMB) MIC értékei Candida ATCC teszttorzsek és tipustorzsek ellen RPMI-1640
tapkozegben.

MIC (mg/L)
ATCC és tipustorzsek

RZF ANF CAS MCF FLU | AMB
C. krusei ATCC 6258 0,03-0,06 | 0,03-0,06 0,5-1 | 0,12-0,25 | 8-32 0,5-1
C. parapsilosis ATCC 22019 0,5-1 0,5-2 0,5-1 1-2 0,5-1 | 0,25-1
C. albicans ATCC 10231 0,03 0,015 0,25 0,008 0,25 0,25
C. glabrata ATCC 90030 0,06 0,0015 0,5 0,03 >32 0,5
C. tropicalisATCC 750 0,06 0,015 0,12 0,03 1 1
C. dubliniensis CD36 0,03 0,015 0,06 0,015 0,25 0,25
C. auris ti 0
X 3029=C§gsltggzls3()NCPF 0,06 0,03 0,25 0,12 0,5 0,5
C. inconspicua ATCC 16783 0,06 0,008 0,12 0,03 32 0,5
C. orthopsilosis ATCC 96139 2 1 1 0,5 0,5 0,5
C. metapsilosis ATCC 96144 0,5 0,5 0,25 0,25 1 0,5
C. africana ATCC 2669 0,03 <0,004 0,12 0,06 0,12 0,25
C. sojae CBS 7871 0,06 <0,004 0,25 0,015 0,25 0,12
C. rugosa ATCC 2142 0,03 0,06 0,12 0,12 1 0,25
C. guilliermondii ATCC 6260 1 0,5 0,5 2 1 0,5

A RZF mar alacsony (<0,12 mg/L) koncentracion gatolta a C. albicans és a C. albicans-
hoz genetikailag kozel 4all6 C. dubliniensis és C. africana, illetve C. tropicalis
izolatumokat (12. tablazat). A RZF MIC értékek hasonloak voltak az ANF és a MCF
esetén kapott MIC értékekhez, de CAS irant csak a C. albicans izolatumok 70,4%-ka volt
érzékeny. A 2022-ben a C. albicans és a C. dubliniensis fajokra meghatarozott RZF
klinikai hatarértékek alapjan (0,25 mg/L C. albicans illetve 0,12 mg/L a C. dubliniensis
esetén) az Osszes C. albicans €s a C. dubliniensis 1zolatum érzékeny volt RZF irant (CLSI
M27M44S-Ed3., 2022/a és b). A RZF in vitro aktivitdsa hasonld volt a C. glabrata
izolatumok ellen (MIC90=0,12 mg/L) mint az ANF és a MCF aktivitdsa (MIC9o=0,06
mg/L, mindkét echinocandin esetén). Az izolatumok 100%-ka érzékeny volt ANF és
MCF irant, de CAS-nal az érzékenység csak 4,6% volt (12. tablazat). Az 6sszes C.
glabrata izoldtum RZF MIC értéke alacsonyabb volt mint a késébbiekben megallapitott
klinikai hatarérték (0,5 mg/L) (CLSI M27M44S-Ed3., 2022/a és b). A MIC értékek
eloszlasa €s az érzékenység hasonlo volt a négy echinocandinnal a C. krusei illetve a C.
inconspicua 1zolatumok ellen (bar utdbbi esetén sem klinikai hatarérték sem ECV
jelenleg nincs elfogadva). Az 0j klinikai hatarérték alapjan (0,25 mg/L) az Osszes C.
krusei izolatum érzékeny volt a RZF irant (CLSI M27M44S-Ed3., 2022/a).

A négy echinocandin aktivitasa a ,,psilosis” csoport és a C. guilliermondii ellen hasonlo

volt; a legérzékenyebb a C. metapsilosis volt (a MICoo érték 0,5 mg/L volt). C.
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orthopsilosis-nal az izolatumok 53,3%-anak a CAS MIC értéke nagyobb volt mint az
ECV (0,5 mg/L) érték (12. tablazat). Az uj klinikai hatarérték alapjan az Osszes C.
parapsilosis sensu stricto és C. guilliermondii izoldtumok érzékenyek voltak RZF irant (a

klinikai hatarérték: 2 mg/L) (CLSI M27M44S-Ed3., 2022/a).

A RZF MICsop0 értékek C. kefyr-nél 0,06/0,12, mig C. lusitaniae esetén 0,12/0,25 mg/L
voltak. A két faj ellen az ANF volt a leghatékonyabb. A CAS MIC értékek C. kefyr
esetén minden izolatumnal nagyobbak voltak az ECV értéknél (0,03 mg/L) (CLSI M60-
Ed1., 2017/b; Pfaller és mtsai., 2011/b és 2012/a). A RZF in vitro aktivitasa S. cerevisiae
ellen (MICs0/90:0,25/0,5 mg/L) hasonlé volt a mdésik harom echinocandinhoz (12.
tablazat). A C. auris izolatumok mindegyikét <0,25 mg/L RZF mar gétolta. Az Gjonnan
bevezetett 0,25 mg/L MIC klinikai hatarérték alapjan utdlag minden C. auris torzs
érzékeny volt RZF irant (M27M44S-Ed3. CLSI, 2022.). Az ANF, a CAS és a MCF MIC
értekek C. auris-nal nem haladtdk meg a CDC 4altal javasolt hatarértékeket [<1 mg/L
CAS illetve <2 mg/L ANF és MCF esetében, (CDC.

https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-antifungal.html)] (12. tablazat).

A RZF MICy értek C. fabianii esetén 0,12 mg/L, mig a C. sojae, a C. lipolytica és a C.
pulcherrima Klinikai izolatumoknal 0,06 mg/L voltak. Az ANF és MCF MICy értékek C.
fabianii, C. sojae és C. pulcherrima fajoknél hasonldak voltak a RZF-hoz. A MCF MIC
értekek C. [ypolytica esetén nagyobbak voltak a RZF-hoz és az ANF-hoz képest, a 10-bdl
6t izolatumnak a MCF MIC értékei 0,5-1 mg/L kozott voltak (12. tablazat).

A kevesebb mint 10 izoldtummal rendelkezd élesztdgombéaknal (C. pararugosa, C.
africana, C. catenulata, C. rugosa, Lodderomyces elongisporus, C. intermedia és a C.
carpophila) a C. carpophila kivételével <0,25 mg/LL. RZF MIC értékeket mértiink (12.
tablazat).
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12. tablazat Rezafungin, anidulafungin, caspofungin, micafungin, flukonazol és amfotericin B MIC értékei
Candida fajok és S. cerevisiae klinikai izolatumok ellen RPMI-1640 tapkozegben.

MIC (mg/L) Erzékenység (%) MIC
Faj (n) Gyoégyszer ; , , értékek az
Range Médusz | MICsy | MICo, E M/DE R ECYV felett
(%)
RZF 0,008-0,12 0,03 0,03 0,06
ANF <0,004-0,06 | <0,004 | 0,008 | 0,03 100
C. albicans CAS 0,06-0,5 0,25 0,25 0,5 704 | 29,6
(125) MCF <0,004-0,25 0,015 0,015 | 0,06 100
FLU 0,12->32 0,12 0,12 025 | 94,4 5,6
AMB 0,12-2 0,5 0,5 1
RZF 0,06-0,25 0,06 0,06 0,12
ANF 0,008-0,12 0,03 0,03 0,06 100
C. glabrata CAS 0,12-1 0,5 0,5 0,5 49 32,1 63
(81) MCF 0,008-0,06 0,015 0,03 0,06 100
FLU 0,25->32 4 2 16 95,1 49
AMB 0,25-2 0,5 0,5 1
RZF 0,5-2 1 1 2
c ANF 0,25-2 1 1 2 100
parapsilosis CAS 0,25-2 1 1 2 100
sensu stricto MCF 0,5-2 2 2 2 100
(59) FLU 0,12-4 0,5 0,5 1 96,6 3,4
AMB 0,12-1 0,5 0,5 1
RZF 0,015-0,12 0,06 0,06 0,06
ANF <0,004-0,06 0,03 0,015 | 0,03 100
C. tropicalis CAS 0,03-0,5 0,25 0,25 0,5 70,6 | 294
(1) MCF 0,015-0,12 0,03 0,03 0,06 100
FLU 0,06-0-5 0,25 0,25 0,5 100
AMB 0,25-1 0,5 0,5 1
RZF 0,06-0,12 0,06 0,06 0,12
ANF 0,015-0,25 0,06 0,06 0,12 100
C lrusei CAS 0,12-1 1 1 1 113 | 22,6 66,1
(53) MCF 0,03-0,25 0,25 0,25 0,25 100
FLU 8->32 32 32 >32
AMB 0,5-2 1 1 1
RZF 0,015-0,25 0,06 0,06 0,12
ANF 0,008-0,12 0,03 0,03 0,06
C. kefir CAS 0,25-1 0,25 0,25 0,5 100
(52) MCF 0,008-0,12 0,06 0,06 0,12
FLU 0,12-4 0,12 0,12 0,5 1,9
AMB 0,25-1 0,5 0,5 1
RZF 0,015-0,5 0,12 0,12 0,25
ANF 0,008-0,25 0,03 0,03 0,06
C lusitaniae CAS 0,12-1 0,5-1 0,5 1
(46) MCF 0,015-0,5 0,12 0,12 0,25
FLU 0,06-32 0,25 0,25 4 10,9
AMB 0,12-1 0,5 0,5 1
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12. tablazat folytatasa

MIC (mg/L) Erzékenység (%) | MIC
értékek
Faj () Gydgysrer Range Médusz MICs MICy | E | M/DE | R (?C)éz
felett
RZF 0,5-2 1 1 1
ANF 0,25-2 1 1 2 100
C CAS 0,25-1 0,5 0,5 1 100
guilﬁf%ondﬁ MCF 0,5-2 1 1 2 100
FLU 1-32 2 2 4 74
AMB 0,25-1 0,5 0,5 1
RZF 0,015-0,06 0,06 0,06 0,06
ANF <0,004-0,03 0,015 0,015 0,03
dubh_gl-_ensis CAS 0,03-0,5 0,25 0,12 0,25 50
22) MCF 0,008-0,12 0,03 0,03 0,03
FLU 0,06-0,25 0,12 0,12 0,25
AMB 0,06-0,5 0,12 0,25 0,5
RZF 0,03-0,25 0,12-0,25 0,12 0,25
ANF 0,03-0,5 0,03 0,06 0,25
C. auris CAS 0,25-1 0,5 0,5 1
19) MCF 0,06-2 0,25 0,25 0,5
FLU 0,5->32 >32 >32 >32 68,4
AMB 0,12-1 1 0,5 1
RZF 0,12-1 1 0,5 1
ANF 0,12-1 1 1 1
mho{iﬂosm CAS 0,5-1 1 0,5 1 53,3
(15) MCF 0,25-1 0,5 0,5 1
FLU 0,12-0,5 0,25 0,25 0,5
AMB 0,12-0,5 0,25 0,25 0,5
RZF 0,25-0,5 0,5 0,5 0,5
ANF 0,12-0,5 0,25 0,25 0,5
C CAS 0,12-1 0,25 0,25 0,5
metapsilosis
(15) MCF 0,06-0,5 0,25 0,25 0,5
FLU 0,5-16 0,5-1 1 1
AMB 0,25-1 0,25-0,5 0,25 0,5
RZF 0,03-0,5 0,5 0,25 0,5
ANF 0,015-0,5 0,12 0,12 0,5
S. cerevisiae CAS 0,5-1 1 1 1
@n MCF 0,12-0,5 0,25 0,25 0,25
FLU 2-8 4 4 8
AMB 0,25-1 0,5 0,5 1
RZF 0,03-0,12 0,06 0,06 0,12
ANF 0,015-0,25 0,06 0,06 0,12
C. fabianii CAS 0,5-1 1 1 1
(15) MCF 0,06-0,5 0,06 0,06 0,12
FLU 0,122 0,5 0,5 2
AMB 0,25-1 0,5 0,5 1
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12. tablazat folytatasa

MIC (mg/L) Erzékenység (%) MiC
Faj (n) Gyoégyszer , , értékek az
Range Médusz | MICsy | MICsy | E M/DE | R ECX’/SIC“
RZF 0,015-0,06 0,06 0,06 0,06
ANF <0,004-0,015 0,008 0,008 | 0,015
o CAS 0,03-0,5 0,25 0,25 0,5
nconspicua
(41) MCF <0,004-0,12 0,03 0,03 0,06
FLU 8->32 16 32 >32
AMB 0,06-1 0,5 0,5 1
RZF 0,03-0,06 0,06 0,06 0,06
ANF <0,004-0,03 0,03 0,015 0,03
C. sojae CAS 0,12-1 0,5 0,25 0,5
(10) MCF 0,015-0,12 0,06 0,03 0,06
FLU 0,12-0,25 0,25 0,25 0,25
AMB 0,12-1 0,5 0,5 0,5
RZF 0,03-0,06 0,06 0,06 0,06
ANF 0,03-0,12 0,12 0,06 0,12
C. lipolytica CAS 0,12-1 0,25 0,25 0,5
(10) MCF 0,06-1 1 0,25 1
FLU 0,5-2 0,5 0,5 1
AMB 0,12-0,5 0,25 0,25 0,5
RZF 0,015-0,06 0,03 0,03 0,06
ANF 0,015-0,06 0,015 0,015 0,06
C CAS 0,12-1 1 0,5 1
pulcherrima
(10) MCF 0,008-0,5 0,06 0,06 0,25
FLU 0,12-0,5 0,25 0,25 0,25
AMB 0,12-1 0,5 0,5 1
RZF <0,004-0,5 %’%36’ 0,06 0,25
ANF <0,004-1 0,03 0,03 0,25
Egyeb CAS 0,06-1 0,12 0,25 0,5
élesztod
fajok (17)* MCF <0,004-0,5 0,03 0,03 0,25
FLU 0,06-8 g;? 0,25 4
AMB 0,06-1 0,25 0,25 1

RZF-rezafungin; ANFTanidulafungin; CAS—kaszpofungin; MCFf’mikafungin; FLU—flukonazol;
AMB-amfotericin B. E: érzékeny, M: mérsékelten érzékeny, DE: doézisfiiggben érzékeny, R:
rezisztens. MICso: Az a gyogyszerkoncentracio, amely a gomba izolatumok 50%-at gétolja.
MICo: Az a gyogyszerkoncentracio, amely a gomba izolatumok 90%-at gatolja. ECV:
epidemiological cutoff value (epidemiologiai hatarérték).

*Egyéb élesztd fajok: C. pararugosa (n=6), C. africana (n=3), C. catenulata (n=2), C. rugosa (n=2),
Lodderomyces elongisporus (n=2), C. intermedia (n=1) and C. carpophila (n=1)

C. albicans és C. glabrata izolatumokndl a FLU rezisztencia alacsony volt (5,6% C.
albicans illetve 4,9% C. glabrata esetén. Két (3,4%) C. parapsilosis sensu stricto

izolatum dozisfliggd modon volt érzékeny a FLU irant.
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A FLU MIC értékek a C. guilliermondii izolatumok 7,4%-kénal, a C. kefyr-nél 1,9%-ban,
mig C. lusitaniae esetén 10,9%-ban voltak nagyobbak az ECV értékeiknél. A C. auris
izolatumok 68,4%-anak voltak magasabbak a FLU MIC értékei a CDC altal ajanlott

ECV-nél (https:// www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-antifungal.html.,  2025.

majus 30.).

A vizsgalt 689 izolatum AMB MIC értékei alacsonyak voltak (<1 mg/L), kivéve két C.
albicans, hdrom C. glabrata és szintén harom C. krusei izolatumot (mindegyik esetben a

MIC értékek 2 mg/L voltak).

6.3. Candida fajok paradox novekedésének a vizsgalata

A legtobb kisérletet a legkorabban bevezetett CAS-al végeztiikk a kiillonb6zé Candida
fajok vizsgalata soran. Feltételeztiik, hogy a PG jelensége 0Osszefiiggésben lehet az
echinocandinok csokkent 616 képességével, ezért az MFC illetve az 1d6-6lés gorbék
vizsgalatat is elvégeztilk. Megvizsgaltuk azt is, hogy a kitin szintézisét gatlo NIK és a

szérum hatdssal vannak-e az RPMI-1640 tapkozegben tapasztalhatdo PG-re?

2018-ban lehetdségiink nyilt a RZF vizsgélatara is, ezért a MIC értékek meghatarozasaval
az ANF, a CAS, a MCF ¢s a RZF esetében is elvégeztiik a PG és a TE vizsgalatat, 13
Candida faj 349 klinikai izolatumaval.

6.3.1. Paradox novekedés vizsgalata a MIC értékek alapjan a standard mikro leves-

higitasos modszer és MIC-teszt sztrip alapjan.

Az izoldtumok el6zd kisérletliinkbdl szdrmaztak (6.2.). A négy echinocandint 0,06-32
mg/L tartomanyban vizsgaltuk. A PG és a TE vizsgalatat 24 és 48 ora inkubéci6 utan is

elvégeztiik.

A PG és a TE gyakorisaga 24 és 48 ora utan echinocandin- €s fajspecifikus volt (9. abra
¢s 13. tablazat). Negyvennyolc ora utdn a négy echinocandin koziil leggyakrabban a
CAS-al tapasztaltuk a PG jelenségét C. albicans, C. tropicalis és C. parapsilosis sensu
stricto fajok esetén (9. abra). RZF-nal PG-t csak a C. albicans (5%) ¢és a C. tropicalis
(12%) klinikai izolatumoknal figyeltink meg, illetve a C. dubliniensis CD36
tipustorzsnél 24 6ra mulva, amit 48 o6ra utan TE kovetett. C. tropicalis-ndl a MCF
gyakran (62%) indukalt PG-ét. A CAS, a MCF ¢és az ANF C. inconspicua esetén 39-
77%-ban eredményeztek PG-t. C. krusei-nél egyik echinocandin sem, mig a C. glabrata-
nal csak az ANF (24%) esetén figyeltiink meg PG-t (9. abra).
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C. albicans ¢s C. tropicalis izolatumoknal ANF, CAS és MCF esetén ha a PG 24 ¢és 48
Ora utan egyarant észlelheté volt, akkor 48 ora mulva a PG mar alacsonyabb
koncentraciokon kezdddott (1-2 mg/L), mint 24 o6ra (16-32 mg/L) utdn. A 24 6ra utan
tapasztalhatdé PG esetén szintén C. albicans és C. tropicalis fajoknal 48 o6ra utén,
ugyanazon izolatumoknadl nagyon gyakran TE volt megfigyelhetd, mind a négy
echinocandinnal. A jelenséget CAS-nal C. guilliermondii és C. inconspicua fajoknal is

észleltuk.

A négy echinocandin C. auris-ndl nem eredményezett PG-t, de 50-100%-ban figyeltiik
meg a TE-t. A TE gyakori volt CAS-nal C. tropicalis (42%) és C. guilliermondii (75%),
illetve mind a négy echinocandinnal C. dubliniensis (55-68%) izolatumoknal (13.

tablazat ¢s 9. abra.).

9. abra. A paradox novekedés (PG) és a trailing hatas (TE) gyakorisaga a gyakrabban (C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis) és a ritkabban (C. guilliermondii, C. dubliniensis, C. auris, C.
inconspicua, C. metapsilosis és C. orthopsilosis) izolalhatd Candida fajok kozott.

|.- -anl_HIH_n ool Wl

PG2dh TE2Mh PG4Bh TE4Eh PG2dh TE 24h PG4ASh TE4Sh PG24h TE Mh PG48h TE4Sh PG 24h TE 2h PMG4Sh TE 48h
Kasrpotungin Mikafungin Anidulafungin Rezafungin
B C, albicans (n=100) B L glabrata n=30) O tropicalis (n=50) B €. porapsilosis {n=26) B L. guiliermondii (n=16)

HH a ALl Il Lk, |

PG2dh TE Mdh PG48h TE4LBh PG 24h TE2dh PG48h TE4BR PG 24h TE 24h PG4Eh TE4Bh PG 24h TE 24h PG4Eh TE 48h
Kaszpafungin Mikafungin Anidulafungin Rezafungin
0 €, dubliniensis fn=22) B ouris (nalf)  OC inconspicua (nal3)  BC metapsiloss (n=ll) B C orthopsiloss (n=8)

59



maj or @red. uni deb. hu_342_ 25

13. tablazat. A rezafungin (RZF), az anidulafungin (ANF), a kaszpofungin (CAS) és a micafungin (MCF)
MIC értékeinek a megoszlasa 13 Candida faj esetén. A sziirke cellak azokat a koncentracio-tartomanyokat
jelzik az egyes fajok és az echinocandinok esetén, ahol a paradox novekedést a leggyakrabban észleltiik.

Echino- Az izolatumok szaima amelyeknél az egyes koncentraciékon
Faj (n) candin atlas figyeltiink meg (MIC) (mg/L)
<0,06 | 0,12 | 0,25 | 0,5 1 2 4 8 16 | 32
RZF 100
C. albicans ANF 100
(100) CAS 9 5 52 34
MCF 99 1
RZF 18 12
C. glabrata ANF 30
(30) CAS 1 11 18
MCF 30
C. RZF 5 11 10
parapsilosis ANF 4 10 12
sensu stricto CAS 4 16
(26) MCF 3 14 9
RZF 50
C. tropicalis ANF 50
(50) CAS 2 9 24 15
MCF 48 2
RZF 16 14
. ANF 27 2 1
C. krusei (30) CAS > 6 2
MCF 9 21
RZF 10 6
Copritey AN 15 [0 T 1
MCF 11 5
RZF 3 17 7
C. lusitaniae ANF 26 1
27 CAS 1 4 12 10
MCF 9 11 6 1
RZF 3 12 1
- C. .. ANF 3 11 2
guilliermondii
(16) CAS 1 9 6
MCF 7 7 2
RZF 22
C. ANF 22
dubliniensis CAS B 3 10 B
(22) MCF 22
RZF 4 6 6
. ANF 9 4 2 1
C. auris (16) CAS 7 5
MCF 6 10
C RZF 3 2 3
orthop;ilosis ANF 1 1 3 3
) CAS 3 5
MCF 1 4 3
RZF 2 9
C. osi ANF 5 2
metczpﬁl)oszs CAS 1 3 3
MCF 1 6 4
c RZF 13
inconspicua ANF 13
(13) CAS 2 4 7
MCF 13
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A PG gyakorisaga 48 ora mulva legalacsonyabb a RZF-nal (3,1%) volt, amit a MCF
(15,8%), az ANF (21%) és a CAS (31,4%) kovettek. A legalacsonyabb koncentraciok
ahol a PG észlelhetd volt CAS-ndl és RZF-nal 2 mg/L, mig az ANF és MCF esetén 0,5
mg/L voltak.

A MIC vizsgalatok sordn kapott ,szokatlan” novekedés (PG plusz TE) a négy
echinocandinnal a kovetkezd volt a vizsgalt 13 Candida faj 365 izolatuma esetén: RZF
(3,1+14,58=17,68%) < MCF (15,8+10=25,8%) < ANF (21+14,86=35,86%) < CAS
(31,4+16,3=47,7%).

A rutin laboratoriumi munkankban jelenleg hasznalatos ANF és MCF MIC teszt sztrip-
eket hasznaltuk a PG és a TE kimutatasara. A 10-10 C. albicans, C. dubliniensis, C.
tropicalis, C. krusei és C. auris izolatumoknal megegyezd eredményt kaptunk a BMD-vel
kapott eredményekkel (10. abra); az ellipszis alakd gatlasi zonan beliil novekedést a
nagyobb koncentraciokon (PG) (10/A 4abra), vagy novekedést mikrokolonidkkal (TE)
(10/B abra), vagy teljesen tiszta gatlasi zonat. C. inconspicua esetén az ellipszis alaku

gatlasi zonan beliil ndvekedést nem észleltiink.

10. abra. Paradox névekedés és trailing hatas detektalasa micafungin (A) és anidulafungin (B) MIC teszt
sztripekkel C. tropicalis (A) illetve C. auris (B) esetén.

6.3.2. Paradox novekedés vizsgalata a minimalis fungicid koncentracio és az id6-olés

gorbék segitségével alapjan

Els6ként hasznaltuk az MFC meghatarozéast a PG kimutataséara, ahol az MFC értékeket
24 ¢és 48 6ra mulva is meghataroztuk a 15 C. tropicalis klinikai izolatum és az ATCC 750
teszttorzs esetében (11. abra). A vizsgalt koncentraci6 tartoményok 0,024-12,5 mg/L
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voltak és nagyobb (~10° CFU/mL) kezdd csiraszammal dolgoztunk (Cantén és mtsai.,
2003). A kapott MIC értékek a normal csiraszdmmal (~10° CFU/mL) kapott MIC
értékekkel megegyeztek vagy csupdn egy higitasi fokkal voltak magasabbak. A 15
klinikai izolatum koziil csak egy izolatum (a 11. abrdan a 7-es szdmu) nem mutatott
novekedést a két legnagyobb koncentracion (MFC=0,78 mg/L). A t6bbi izolatumnal a
CAS csokkent 6l0képessége 6,25 €s12,5 mg/L esetén 24 ¢s 48 6ra mulva jol lathato (sotét

teriiletek az abran).

11. abra. Kaszpofungin minimalis fungicid koncentraciéi 15 C. tropicalis klinikai izolatum esetén (1-15)
RPMI-1640 tapkdzegben 24 és 48 ora utan. A sotét teriiletek novekedést jeleznek az adott koncentracion.

mg/L

12,50

6,25

3,12
1,56
0,78
0,39
0,19
0,09
0,04

24 ora

mg/L
12,50 . . .
6,25
3,12
48 ora 1.5
0,78
0,39
0,19
0,09
0,04

Az 1d6-0lés gorbek segitségével is sikeriilt bizonyitani, hogy PG-nél a legnagyobb
vizsgalt koncentracidkon csokkent o6lés figyelhetd meg (fungisztatikus hatas), mig az
alacsonyabb koncentracidkon a hatas fungicid. A 0,024 mg/L MIC értékkel rendelkezd
555-6s szamu izolatum ellen a CAS az 1xMIC (0,024 mg/L), a 2xMIC (0,048 mg/L), a
8xMIC (0,19 mg/L), a 32xMIC (0,78 mg/L) és a 128xMIC (3,12 mg/L) koncentraciokon
fungicid hatdsa volt, de a 256xMIC (6,25 mg/L) és az 512xMIC (12,5 mg/L)

koncentraciokon a hatas csupan fungisztatikus volt (12. abra).
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12. abra. Kaszpofungin reprezentativ id-61¢s gorbéi az 555-6s szamu C. tropicalis izolatum esetén RPMI-
1640 tapkozegben.

555 MICgpy=0,024 mg/L

1097

108_

Id6 (6ra)
- 12.5mg/L -©- 6.25 mg/L = 3.12 mg/L - 0.78 mg/L
& 0.19 mg/L —&— 0.048 mg/L - 0,024 mg/L —©— Kontroll
Fungicid hatar

6.4. Nikkomicin Z hatasa a kaszpofungin, az anidulafungin és a mikafungin o6lési

aktivitasara az id6-0lés gorbék alapjan

6.4.1. Nikkomicin Z hatasa a kaszpofungin 0lési aktivitasara

A NIK a kitin szintdz szubsztratjanak, az UDP-N-acetilgliik6zaminnak a kompetitiv
analogjaként gatolja a kitinszintézist (Sandovsky-Losica és mtsai., 2008.). Korabbi
Osszefliggésben van az emelkedett kitin tartalommal (Bizerra és mtsai., 2011; Stevens és
mtsai., 2006). Ezért kivancsiak voltunk arra, hogy a NIK in vitro képes-e megakadalyozni

a CAS 0610 hatasanak a csokkenését PG-t mutatd izolatumok esetén?

Az 1d6-0lés gorbék segitségével olyan C. albicans és C. tropicalis izolatumokat

szelektaltunk, amelyek RPMI-1640-ben PG-t mutattak (14. tablazat). Mivel in vitro C.

crc

enzimet, ezért 6t C. glabrata izolatumot is megvizsgaltunk (Cota és mtsai., 2008). Két C.

glabrata izolatumnal (69-es és 6605-6s) a CAS 24 6ra utan 0,12-4 mg/L-en fungicid, mig
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8-16 mg/L-en fungisztatikus hatasu volt, de 48 6ra mulva >0,12 mg/L CAS mar fungicid
volt. Megvizsgaltuk a ,psilosis” csoportot illetve két C. dubliniensis izoldtumot is,
amelyek korabbi munkdinkban szerepeltek (Varga és mtsai., 2008a és 2008b). Két C.
parapsilosis sensu stricto és egy C. orthopsilosis izolatumnal 8 mg/L CAS esetén
csokkent 6lés volt megfigyelhetd az alacsonyabb koncentraciokkal 6sszehasonlitva (14.
tablazat). Az i1d6-6lés gorbék felvétele soran a nagyobb echinocandin koncentracidkon
tapasztalt csokkent 6lést Canton és munkatarsai (2010) alapjan mini-PG-nek is nevezik.

Ilyenkor a MIC érték meghatarozasanal nem figyelhetd meg PG.

A NIK MIC meghatarozast 0,12-8 mg/L hatarok kozott végeztiik. A CAS 1d6-6lés gorbéit
0,12-16 mg/L, mig NIK esetén >0,5xMIC értékeken vettiik fel. A két szer
kombinaciojanal a CAS-t 0,12-16 mg/L értékek kozott vizsgaltuk. Alacsonyabb NIK
MIC (0,25-4 mg/L) értékeknél az aktudlis NIK MIC értéktél maximum 8 mg/L-ig
végeztilk a kombinécios kisérleteket. Ha a MIC>8 mg/L volt csak a 8 mg/L. NIK-et

vizsgaltuk a kombinacios kisérletben.

A CAS MIC értékei a C. albicans, a C. dubliniensis, a C. tropicalis és a C. glabrata
izolatumoknal 0,015-0,06 mg/L kozott valtoztak, a legmagasabb MIC értékeket a C.
parapsilosis sensu stricto esetén mértiink (0,5-1 mg/L) (14. tablazat). A C. tropicalis és
C. glabrata izolatumoknal a NIK MIC értékek minden esetben nagyobbak voltak 8
mg/L-nél. A tobbi faj NIK MIC értékei 1-8 mg/L kozott valtoztak.

Az 1d6-6lés kisérletekben a NIK a <4 mg/L MIC értékekkel rendelkezd izolatumokkal
szemben fungisztatikus hatast mutatott (14. tablazat). A >8 mg/L NIK MIC értékek
esetén (C. albicans 10920, C. parapsilosis 9150, C. orthopsilosis CP85 valamint az

0sszes C. tropicalis és C. glabrata), az 1d6-01¢és gorbék a kontrollokhoz voltak hasonlok.
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14. tablazat. Kaszpofungin (CAS) és nikkomicin Z (NIK) MIC értékei Candida izolatumokkal szemben,
illetve az 1d6-61és kisérletek eredményei RPMI-1640 tapkozegben.

Faj/izolatum CAS NIK CAS +NIK
MIC | id8-6lés | MIC | id8-6lés kombinacio, az
(mg/L) | kisérletek | (mg/L) | kisérletek | 1d6-0lés kisérletekben
C. albicans
4780* <0,015 PG (8) 4 gatlas 0l¢és, indifferens
10920 <0,015] PG #4) 8 gatlas 0lés, szinergizmus
19627 0,03 PG (4) 2 gatlas 0l¢és, indifferens
17433 <0,015| PG (8) 0.25 gatlds 0lés, indifferens
19888 <0,015 PG (4) 4 gatlas 0l¢és, indifferens
C. dubliniensis
1081 0,06 gatlas 4 gatlas gatlas, indifferens
2953 0,06 gatlas 4 gatlas gatlas, indifferens
C. tropicalis
3404* 0,03 PG (8) >8 NI 0lés, indifferens
555%* 0,03 PG (8) >8 NI 0l¢és, szinergizmus
375 <0,015 PG (8) >8 NI 61és, indifferens
5093 0,03 PG (16) >8 NI 0l¢és, indifferens
8640 0,03 PG (16) >8 NI 0lés, indifferens
C. glabrata
69 0,03 | 6lés (0,12) >8 NI 0l¢s, szinergizmus™**
6605 0,03 | 6lés (0,12) >8 NI 0l¢s, szinergizmus™**
2712 0,03 gatlas >8 NI gatlés, indifferens
14545 0,03 gatlas >8 NI gatlés, indifferens
27510 0,06 gatlas >8 NI gatlas, indifferens
C. parapsilosis sensu stricto
9150 1 PG (8) 8 NI 0lés, szinergizmus
CP117 0,5 PG (8) 4 gatlas 0lés, indifferens
CP120 0,5 gatlas 1 gatlas 0lés, indifferens
CP121 1 gatlas 2 gatlas 0l¢s, szinergizmus
C. orthopsilosis
CP85 0,12 PG (8) 8 NI 0l¢és, indifferens
CP125 0,12 olés (16) 2 gatlas 0lés, indifferens
C. metapsilosis
CP5 0,25 0lés (>1) 4 gatlas 0lés, indifferens
CP86 0,25 0lés (=8) 1 gatlas 0lés, indifferens

* paradox novekedést (PG) mutatd izolatumok a CLSI mikrodilucids teszttel. A PG utani zardjelben
1év6 szam azt a koncentraciot jelzi, ahol a PG kezd6dott.

** a gyogyszerkombinacié 24 o6ra utan fungicid volt az adott izolatummal szemben

NI: nincs gatlas (no inhibition), gatlas: fungisztatikus hatas, 61és: fungicid hatas
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crc

CAS csokkent 616 aktivitasat. Szinergizmust egyideji fungicid hatassal a C. albicans
10920, a C. tropicalis 555, a C. glabrata 69 és 6605, illetve a C. parapsilosis 9150 és
CP121 izoldtumoknal tapasztaltunk (14. tablazat). A szinergista hatas a 10920-as szdmu
C. albicans izolatumnal mar 0,125xMIC (1 mg/L) NIK esetén is megfigyelhetd volt. A
tobbi esetben a két szer kombindacidja indifferens volt, mely nagyrészt fungicid hatéssal
parosult, kivéve a C. dubliniensis ¢és a szinergizmust nem mutatd C. glabrata

izolatumokat, amelyeknél a hatas fungisztatikus volt (14. tablazat).

Antagonizmus a CAS ¢és a NIK ko6zott nem fordult eld.

6.4.2. Nikkomicin Z hatasa az anidulafungin és a mikafungin 61ési aktivitasara a

Candida auris négy 6 kladja esetén

Tizendt C. auris izolatumot vizsgaltunk a négy f6 kladbal (15. tablazat). A Dél-amerikai

kladbol két izolatum koérhazi kornyezetbdl szarmazott.

A teljes genom szekvenalas soran nyert adatok alapjan a Dél-Azsiai klad egy-egy

izolatuma hordozta az S639Y (28-as izolatum) és a S639P (208-as izolatum)

crer

crer

azonositani (R1354H). A szekvenalasi adatok alapjan a kisérletekben hasznalt tobbi

1zolatum vad-tipusunak volt tekinthet6 (15. tablazat).

Megvizsgaltuk, hogy a fix koncentracioban adott NIK (8 mg/L) hogyan befolyésolja az
ANF ¢és a MCF 0106 aktivitasat. A két echinocandin vizsgélt koncentracioi 0.25, 1, 8, 16 és
32 mg/L voltak.

Az ANF és MCF MIC értekek a 28-as szamu izoladtum kivételével alacsonyabbak voltak,
mint a CDC 4ltal javasolt hatarértékek (<2 mg/L mind a két echinocandin esetén). A
MCF MIC értékek azonosak vagy 1-3 higitasi fokkal magasabbak voltak az ANF-al
Osszehasonlitva. A NIK MIC értékek 2->16 mg/L kozott voltak (15. tablazat).
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15. tablazat. Anidulafungin (ANF), micafungin (MCF) és nikkomicin Z (NIK) MIC értékekei RPMI-1640
tapkdzegben Candida auris izolatumok ¢és a tipustorzs ellen.

MIC (mg/L)
Klad Izolatum szama . FKS mutacié
Testtajék ANF | MCF | NIK
o HS1 WT
20 Sebvaladék HS2 R1354H 0,25 0,25 2
Pleuralis HS1 WT
27 (NCPF 8991) folyadék HS2 WT 0,12 0,25 >16
oA - , HS1 S639Y
Dél-Azsiai |28 (NCPF 8992)| Centralis katéter HS2 WT 4 4 16
. HS1WT
196 Vér HS2 WT 0,12 0,25 >16
. HS1 S639P
208 Torlet HS2 WT 0,5 2 16
Tipus torzs HS1 WT
(NCPF 13029= Kiilsé fiil HS2 WT 0,03 0,12 >16
CBS 10913)
Kelet-Azsiai 12372 (CBS . HS1 WT
12372) Vér HS2 WT 0,03 0,03 >16
12373 (CBS . HS1 WT
12373) Vér HS2 WT 0,06 0,06 16
. HS1 WT
2 (NCPF 8977) Likvor HS2 WT 0,03 0,25 8
. o ) HS1 WT
Dél-Afrikai 204 Traheosztéma HS2 WT 0,03 0,12 >16
, HS1 WT
206 Vér HS2 WT 0,06 0,25 4
, HS1 WT
Dél-Amerikai 1-24 Vér HS2 WT 0,06 0,12 4
(Izrael) , HS1 WT
1-156 Vér HS2 WT 0,06 0,12 4
13108 (CDC B- Korhazi HS1 WT 0.06 0.12 4
Dél-Amerikai 13108) kornyezet HS2 WT > K
(Kolumbia) | 16565 (CDC B- Kérhazi HS1WT
16565) kémyezet HS2 WT 0,015 1 0,06 8

Az 1d6 06lés gorbek alapjan 32 mg/L NIK még az alacsonyabb (2-4 mg/L) MIC értékkel
rendelkezd izolatumokndl sem volt fungisztatikus hatdsu (13. abra); 24 oOra utan a

kontrollhoz teljesen hasonld eredményt kaptunk.

Az 1d6-6lés kisérletekben tapasztalt maximalis csiraszam valtozasokat (log csokkenés
vagy novekedés) az 16. tablazatban tiintettem fel. Az ANF egyediili alkalmazasa esetén
nagyon gyakori volt az dtmeneti csiraszam csokkenés utan az ujrandvekedés (re-growth
jelenség); a kitenyészett gombasejtek szdma 24 6ra mulva gyakran sokkal nagyobb volt

mint a kezdd csiraszam (0 ora).
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13. abra. Nikkomicin Z reprezentativ id6-6lés gorbéi az I-156-os (MIC=4 mg/L) és a 20-as (MIC=2 mg/L)
C. auris izolatumok esetén RPMI-1640 tapkdzegben.

I-156 20

10?

8

10 10°
7

10 107
6

10 106

10°

log(CFU/mL)

104

log(CFU/mL)
2

10°

107

10t

o] 4 8 12 24

e 0 4 8 12 24
Id6 (6ra) Id6 (6ra)
& 32mg/L m 16mg/L B Bmg/L & 4 mg/L <% R2mg/lL W Emg/ll = 8 mg/L * 4mg/L

e Eungicid hatd
-4~ Kontroll ungicid hatar A~ Kontroll  — Fungicid hatar

A Dél-Azsiai klad két vad tipust izolatuma (27-es és 196-os izolatumok) ellen az ANF
fungisztatikus hatasu volt, Gijrandvekedés nélkiil. A két prominens mutéacioval rendelkez6
izolatumnal (a 28-as és a 208-as) csiraszam csokkenés csak az elsé 4-8 draban volt, majd
ujrandvekedés indult (16. tablazat); az 6lési rata (k) értékek mindig negativak voltak.
Nyolec mg/L NIK a két vad tipusu izolatumnal fokozta az 6lést (fungicid hatas) illetve
mind az 0t kombindcid6 a 196-os izoldtumnal szinergista hatast eredményezett (16.
tablazat, ¢s 14. abra). A mutacioval rendelkezd izolatumok koziil csak a 20-nal
tapasztaltunk minden vizsgalt koncentracional tartds csiraszam csokkenést. A 28-as
izolatumnal (HS1 S639Y) 8 mg/L NIK a tesztelt ANF koncentraciokon csak atmeneti
csiraszam csokkenést eredményezett, mindig negativ k értékekkel (novekedés). A 208-as
1zolatumnal (S639P), azonban a 8-32 mg/L. ANF+8 mg/L NIK kombinaciok pozitiv 6lési
rata értékeket eredményeztek. Szinergizmust ezeknél az izolatumoknal nem tapasztaltunk

(16. tablazat, és 14. abra).
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16. tablazat. Az anidulafungin és az anidulafungin+nikkomicin Z id6-6lés vizsgalatokban tapasztalhaté maximalis

csiraszam valtozasok (log). Negativ értékek csiraszam csokkenést, pozitiv értékek csiraszam novekedést jelentenek. A

szinergista hatast félkovér, mig a fungicid (>3 log CFU/mL csdkkenés) hatast alahuzott szamokkal jeloltem.

Az anidulafungin és az anidulafungint+nikkomicin Z id6-61és vizsgalatokban tapasztalhatd
ad Izolatum maximalis csiraszam valtozasa (log)
Kla szama Anidulafungin (mg/L) Anidulafungin (mg/L)+nikkomicin Z (mg/L)
0,25 1 8 16 32 0,25+8 1+8 8+8 16+8 32+8
20 -0,27* | -0,22*| -0,29*%| -0,88 -0,74 -0,69 -1,0 -1,57 -1,48 | -1,57
= 27 -0,61 -1,04 -1,4 -1,32 -1,4 2.3 -2,78 -3.16 -3,22 | -3.05
2 28 +2,39 | -0,22*| -0,19*%| +0,88 | +0,54 +1,42 -0,05* | -0,10%| -0,10*%] -0,08*
©
A 196 -0,39 -0,57 -0,42 -0,62 -0,96 -2,54 -3.02 -3.02 -3.02 | -3.02
208 -0,08* | +1,24 | +1,22| +0,82 | +0,52 +1,40 +1,10 | -0,15*%| -0,10%| -0,43
‘s l:lpu:; -1,15% | -1,54* | -1,98 -1,98 -3.0 -1,0 -1,13 -2,13 -3,9 -3,9
Z torzs
f 12372 -0,58* | -0,54*| -1,42*| -1,18*%| -1,23*| -0,87* -1,92 385 | -3.85| -3.85
[
©
M 12373 -0,52* | -0,62*| -0,62*| -0,70*| -0,80* -1,0 -2,22 4,0 4,0 4,0
‘5 2 +0,45 | +0,24 | +0,26 | +0,32 | +0,26 -1,28 -1,30 -1,41 -1,48 | -1,60
=
< 204 -0,35* | -0,03*| -0,19*| +0,33 | -0,15* -0,83 -0,95 -1,20 -1,32 | -1,82
!
A 206 +0,48 | +0,51 | +0,54| -0,19*%| -0,92*| -0,34* | -0,21*| -0,22*| -0,29*| -0,44*
. = 1-24 -0,33* | -0,27*| -0,22*| -0,19*| -0,11* -0,57 -0,69 -0,77 -0,82 | -1,32
z 5 8
A g8
< 7 1-156 -0,35*%| -0,18*| -0-14*| -0,22*| -0-15* -0,85 -1,22 -1,41 -1,71 -2,26
Es j%? 13108 -0,96 -0,77 -0,78 -0,78 -0,48 -4,08 -4,08 -4.08 | -4.08 | -4.08
222
< g 16565 -2,3 -1,7 -1,09 -0,79 -0,99 -4,15 -4.15 415 | -4.15| -4.15
*Ujranovekedés

**(NCPF 13029=CBS 10913)

A Kelet-Azsiai klddnal az ANF csak a tipus torzsnél volt fungicid hatasa (32 mg/L-en). A

tobbi izolatumnal az ANF fungisztatikus volt, gyakori Gjrandvekedéssel. Az ANF-hoz

adott 8 mg/LL NIK a harom torzsnél a 15 vizsgalt kombinaciobol 10 esetben szinergista

volt, nyolc esetben fungicid hatassal (16. tablazat).
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14. abra. Az anidulafungin (0.25, 1, 8, 16 és 32 mg/L) altal kifejtett 6lési rata a C. auris Dél-Azsiai
kladjaba tartozo 5 izolatum esetén (bal oldalt) illetve 8 mg/L-es nikkomicin Z kombinacidval (jobb oldalt).
A regresszios egyeneseket a jobb lathatosag kedvéért eltavolitottuk.

1.40 1.401
1.201 1.201
1,00_ 1_[}0.
— 080 ]
£ 0.8C = 0.80
< 060 = 0.60]
0.401 0.401 e
_----"'*_____
0.201 020y
(A : A . >
0.001 ol — 0.00 e -
—  »— [
J r
-020 -0.20%—

0002 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
mail

0002 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
mg/L

& 20 27 + 196 + 208 28 & 20 e - 19 e 208 25

Az ANF a Dél-Afrikai klad izolatumai ellen nagyon gyenge fungisztatikus hatast
mutatott, mindig negativ k értékekkel. A NIK-kel valé kombinacié a 2-es és a 204-es
izolatumoknal szignifikansan fokozta az ANF 0616 hatasat, mindig pozitiv & értékekkel,
ujrandvekedés nélkiil. A 32 mg/L. ANF+8 mg/L NIK kombinacié a 204-es izolatumnal
szinergista hatasu volt. A NIK a 206-os szamu torzsnél nem fokozta az ANF in vitro

aktivitasat (16. tablazat).

A Dél-amerikai klad izraeli klinikai izolatumai ellen gyenge fungisztatikus hatas volt
megfigyelhetd, jelentds csiraszdm novekedéssel. A NIK-el valé kombindcidé minden
vizsgalt koncentracion, mindkét izolatumnal pozitiv 6lési ratat eredményezett. Az 1-156-

es izolatumnal a 32 mg/L. ANF+8 mg/L NIK kombinacidja szinergista volt (16. tablazat).

A Dél-amerikai klad, kolumbiai kdrnyezeti izolatumainal az ANF fungisztatikus volt és a
16565-0s izoldtumnal a nagyobb koncentraciokon kisebb volt az 06lés, mint az
alacsonyabb koncentraciokon (mini-PG: a nagyobb koncentraciokon gyengébb az 6lés,
mint az alacsonyabb koncentraciokon) (15. és 16. abra). Nyolc mg/L NIK minden
vizsgélt ANF koncentracion, mindkét izolatumnal gyors fungicid hatdst eredményezett.

Szinergizmust kilenc esetben talaltunk a 10 kombinéciobol (16. tablazat).
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15. abra. Anidulafungin (0.25, 1, 8, 16 és 32 mg/L) (bal oldalt) illetve anidulafungin (0.25, 1, 8, 16 és 32
mg/L) plusz 8 mg/L nikkomicin Z reprezentativ id6-6lés gorbéi a 16565-6s C. auris izolatum esetén RPMI-
1640 tapkozegben.

log(CFU/mL)

10"

10°

F) 8 12 24
1dé (6ra)
< 2mgl B el 5 smgl - Imgl
= 025 mgL = Kontroll - Fungicid hatér

log(CFU/mL)

1dé (6ra)
< 2mgl - lemgl. B Smpl -+ Tmgl
= 025 l“g-"l- =# EKontroll == Fungicid hatar

16. abra. Az anidulafungin (0.25, 1, 8, 16 és 32 mg/L) altal kifejtett 6lési rata a C. auris Dél-amerikai
kladjaba tartoz6 2 kornyezeti izolatum esetén (bal oldalt) illetve 8 mg/L-es nikkomicin Z kombinacioval
(jobb oldalt). A regresszids egyeneseket a jobb lathatdsag kedvéért eltavolitottuk.

1.407
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Osszegezve: az ANF kombinécidja a NIK-vel a vad tipust izolatumok esetén nagyon

gyakran fungicid (25/60=41,7%), illetve szinergista (22/60=36,7%) hatast eredményezett.

Antagonizmust nem észleltiink.

Eredményeink nagy hasonléak voltak MCF esetén, illetve amikor a MCF-t NIK-el
kombinaltuk (17. tablazat).
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17. tablazat. A mikafungin és a mikafungin+nikkomicin Z id6-61és vizsgalatokban tapasztalhaté maximalis csiraszam
valtozasok (log). Negativ értékek csiraszam csokkenést, pozitiv értékek csiraszam novekedést jelentenek. A szinergista
hatast félkovér, mig a fungicid (>3 log CFU/mL csokkenés) hatast alahuzott szamokkal jeldltem.

A mikafungin és a mikafungin+nikkomicin Z id6-61és vizsgalatokban tapasztalhatdé maximalis
, csiraszam valtozas (log)
= [zolatum
E szidma Mikafungin (mg/L) Mikafungin (mg/L) +nikkomicin Z (mg/L)
0,25 1 8 16 32 0,25+8 1+8 8+8 16+8 32+8
20 +1,02 | -0,47* | -0,35* | -0,52* | -0,44* -1,78 -1,68 -1,13 -0,95 | -1,38*
‘5 27 -1,68 -2,51 -1,43 -1,27 -1,30 -2,38 -2,40 -2,51 -2,84 -3.6
<C[T] 28 +1,45 | +1,34 | -0,83* | -0,35* | -0,44* +1,52 -0,16* | -0,70* [ -0,57* [ -0,52*
)
R 196 -0,51 -0,69 -0,32 -0,24 -0,24 -2,32 2,15 -2,62 -2,62 2,72
208 +1,67 | +1,89 | -0,08* | -0,14* | +1,13 +1,72 +1,52 | -0-04* | -0,04* | -0,13*
= tgfz"slf; -0,67% | <060 | -0,56 | -049* | -051* | 0,69 | -0.64 | -0.64 | -054 | -0.62
g
f-, 12372 -0,54* | -0,67* | -0,54* | -0,64* | -0,72* -1,51 -1,90 -2,12 -2,54 -3.15
[
(o]
M 12373 -0,30* | -0,39* | -0,52* | -0,33* | -0,39* -1,47 -1,49 -1,70 -1,74 -2,64
‘5 2 +0,37 | +0,34 | +0,26 | +0,36 | +0,21 -1,46 -1,50 -1,60 -1,67 -2,48
=]
ﬁ 204 -0,08* | -0,11* | -0,05*% | -0,05% | -0,11* -0,56 -0,65 -0,65 -0,78 -0,88
)
A 206 +0,54 | +0,51 | +0,60 | +0,48 | +0,48 -0,23* | -0,23* | -0,23* | -0,16* [ -0,22%*
3o 1-24 -0,30* | -0,24* | -0,19* | -0,15* | -0,24* -0,65 -0,83 | -0,69* | -0,83 -0,79
25 &
N
g < I-156 -0,18* | -0,30* | -0,35*% | -0,35* | -0,30* -1,30 -1,52 -1,49 -1,48 -1,42
3 S| 13108 | -0.86* | -0,86* | -0,95% | -1,08* | -1,08 | 313 | 335 | 426 | 426 | -4.26
RES
< g 16565 -1,15 -1,15 | -0,79* | -0,59* | -0,77* -4.26 -4.26 -4.26 -4.26 -4.26

*Ujrandvekedés **(NCPF 13029=CBS 10913)

A MCF mini-PG-t nemcsak a Dél-amerikai kladba tartozd 16565-0s i1zolatumnal
eredményezett, de a Dél-Azsiai kladba tartozé 27-es és 196-0s szamu izolatumoknal is.
Az alacsony MCF MIC értékkel rendelkezd mutans izolatumnal (HS2 R1354H) a NIK-el
valdo kombindcid6 minden esetben pozitiv k értékeket eredményezett, raadasul a 0,25-1
mg/L. MCF + 8 mg/L NIK kombinaciok szinergista hatast eredményeztek (17. tablazat).
A két prominens mutéicioval rendelkezd izoldtumnal (28-as és 208-as) csak az elsd 4
oraban volt CFU csokkenés, utdna erdteljes ujrandvekedést figyeltiink meg, mindig

negativ k értékekkel.
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A MCF kombinécioja NIK-el 20%-ban (12/60) fungicid illetve 40%-ban (24/60)
szinergista interakciot eredményezett. Antagonizmust a MCF plusz NIK esetén sem

észleltiink.

6.5. Human szérum hatasa a kaszpofungin 6lési aktivitasara

Kordbbi irodalmi adatokbdl ismert volt, hogy 5-50%-os allati vagy human eredetii
szérumban az echinocandin MIC értékek emelkednek, illetve 50% szérum tapkozegben a
PG nem figyelheté meg (Shields ¢és mtsai., 2011/a). Ezért a korabbi alfejezetben (6.4.1.)
szerepld fajok mindegyikével elvégeztiik az 1d6-61és gorbek felvételét RPMI-1640 és
50% szérum tapkozegekben (18. tablazat). Az 1d6-61és gorbék esetén 0,12, 1 és 16 mg/L
CAS-t alkalmaztunk.

crer

C. tropicalis izolatumok ellen konnyen felismerheté a 18. tablazat alapjan, hiszen 0,12
¢és/vagy 1 mg/L CAS fungicid hatast eredményezett (=3 log CFU/mL csokkenés), mig 16
mg/L-nél a hatds fungisztatikus (<3 log CFU/mL csokkenés) volt. A két C. parapsilosis
sensu stricto és C. orthopsilosis izoldtumoknal a CAS fungicid hatdsa 2-4 mg/L-en

jelentkezett (mini-PG).

A C. albicans, C. dubliniensis és C. tropicalis izolatumok CAS MIC értékei 50% human
szérumban 0,12 mg/L voltak, ami 2-8-szoros ndvekedést jelent az RPMI-1640-hez képest.
A C. glabrata (MIC=0,5 mg/L), a C. parapsilosis (MIC= 8 mg/L) és a C. orthopsilosis (1
mg/L) izoldtumokndl a CAS MIC értékek 8-16-szoros emelkedést mutattak. A C.

metapsilosis izolatum MIC értéke a 4x-esére emelkedett (1 mg/L).

Otven sz4dzalék human szérum helyreéllitotta a CAS RPMI-1640-ben tapasztalt csokkent
0loképességét a legmagasabb koncentracion. Alacsonyabb koncentraciokon a CAS 616

aktivitasa csokkent (18. tablazat).

Egy mg/L CAS a ,psilosis” csoport egyik tagja esetén sem gatolta a gombdak novekedését.
A C. parapsilosis sensu stricto 9150 izolatumnal még a legnagyobb koncentracio esetén

is (16 mg/L) erdteljes novekedést észleltiink (18. tablazat).
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18. tablazat. Kaszpofungin (CAS) in vitro 616 aktivitasa C. albicans, C. dubliniensis, C. tropicalis, C.
glabrata, C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis és C. metapsilosis klinikai izolatumok ellen, RPMI-
1640 és 50% human szérummal kiegészitett RPMI-1640 tapkdzegben az id6-6lés kisérletekben. A
gombasejtek szamanak a valtozasat log CFU/mL-ben adtuk meg. Negativ érték csiraszam csokkenést, mig
pozitiv érték csiraszam novekedést jelent.

Gombasejtszam valtozas (logio
Klinikai izolatumok CAS (mg/L) CFU/mL)
RPMI-1640 50% szérum

16 -1,28% -3,08

C. albicans 10920 1 -3,50 -1,75
0,12 -3,38 +1,46

16 -1,33* -3,25

C. albicans 17433 1 -3,50 -3,25
0,12 -2,38 +1,03

16 -1,48 -0,34

C. dubliniensis 2953 1 -0,31 -0,04
0,12 -0,24 +1,09

16 -1,18* -3,30

C. tropicalis 555 1 -3,25 -3,08
0,12 -2,15 +1,82

16 -1,23% -3,30

C. tropicalis 375 1 -3,30 -3,08
0,12 -2,25 +0,83

16 -3,78%** -4,0

C. glabrata 6605 1 -3,78 -4,0
0,12 -3,08 +1,75

16 -1,08 -1,26

C. glabrata 14545 1 -1,38 -0,40
0,12 -1,35 +1,62

16 -1,07* +1,49

C. parapsilosis sensu stricto 9150 1 -1,40 +1,71
0,12 +1,40 +1,73

16 -1,60%* -0,10

C. parapsilosis sensu stricto CP117 1 -2,56 +1,52
0,12 +1,18 +1,68

16 -1,59* -1,21
C. orthopsilosis CP85 1 -1,19 +1,24
0,12 +1,54 +1,51

16 -3,60 -2,08
C. metapsilosis CP5 1 -3,60 +0,60
0,12 -0,63 +1,04

*mini-PG-t mutato izolatum 1d6-61és kisérlet soran 48 6ra utan
**mini-PG-t mutatd izolatum 1d6-61és kisérlet soran 24 ora utan
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6.6. Kaszpofungin in vitro és in vivo hatékonysaga Candida glabrata, Candida krusei

és Candida inconspicua izolatumok ellen

Ebben a fejezetben a CAS altal kifejtett 6lés mértékét az Olési rata segitségével
hataroztuk meg RPMI-1640 és 50% szérum tapkozegekben. Ugyanazon izoldtumokkal
azutan neutropénias egereket fertdztiink, majd emelkedd napi dozisu CAS kezelést

alkalmazva, korrelaciot kerestiink az in vitro €s in vivo eredmények kozott.

6.6.1. Kaszpofungin MIC értékek RPMI-1640 és 50% szérum tapkozegekben

A CAS MIC értékeket RPMI-1640 és 50% szérum tapkdzegekben 24 ora inkubalas utan

a standard makrodiluciés modszer alapjan hatdroztuk meg (19. tablazat).

A négy vérbol szarmazd C. glabrata klinikai izolatumot a 2013-14-es években izolaltuk.
Két echinocandin rezisztens (DPL27, FKS S663P és DPL245, FKS S629P) klinikai
izolatumot szintén vizsgaltunk, amelyeket David Perlin Laboratériumaban azonositottak.
RPMI-1640-ben mind a négy vérbdl szarmazo klinikai izolatum és az ATCC teszttorzs is
érzékenyek volt CAS irant (M27M44S-Ed3. CLSI, Wayne, PA, USA, 2022.). Otven
szazalék szérumban a MIC értékek 4-8-szorosara nottek. Tesztkozegtdl fliggetleniil a

DPL27 ¢és DPL245-6s szdmu izolatumok rezisztensek voltak CAS irant (19. tablazat).

Mindharom C. krusei t6rzs vérbdl szarmazott. Egy echinocandin rezisztens, heterozigota
mutacioval rendelkez6 klinikai izoldtumot szintén vizsgaltunk (DPL45, FKS F645F/C).

A C. inconspiuca izolatumok vérbdl, hasiiregi folyadékbdl és sebvaladékbol szarmaztak.

RPMI-1640-ben a C. krusei klinikai izolatumok érzékenyek voltak CAS irant (CLSI,
M27M44S-Ed3., 2022/b), mig a DPL45-6s izolatum rezisztens volt. Otven szizalék
szérumban az izolatumok MIC értékei 4-8-szeresére novekedtek (19. tablazat). C.
inconspicua esetén jelenleg sem klinikai, sem pedig epidemioldgiai hatarérték nincs, de
az izolatumok MIC értékei alacsonyak voltak. Otven szazalék szérumban a MIC értékek

4-szeresére nodttek (19. tablazat).
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19. tablazat. A kaszpofungin MIC értékei Candida glabrata, Candida krusei és Candida inconspicua
klinikai izolatumok és 3 ATCC teszttdrzs esetén a standard mikrodilucios modszerrel RPMI-1640 (RPMI)
és RPMI-1640+50% szérum (50% szérum) tapkdzegekben.

Faj/izolatum MICs (mg/L) Arany!
RPMI 50 % szérum
C. glabrata ATCC 90030 <0,03 0,125 4
C. glabrata 11900 <0,03 0,25 8
C. glabrata 9098 <0,03 0,125 4
C. glabrata 18910 <0,03 0,125 4
C. glabrata 15242 <0,03 0,25 8
C. glabrata DPL27 8 8 1
C. glabrata DPL245 >32 >32 >1
C. krusei ATCC 6258 0,25 2 8
C. krusei 5029 0,25 2 8
C. krusei 4363 0,25 2 8
C. krusei 27393 0,25 2 8
C. krusei DPL45 8 32 4
C. parapsilosis ATCC 22019 0,5 1 2
C. inconspicua 12060 0,125 0,5 4
C. inconspicua 22027 0,125 0,5 4
C. inconspicua 20114 0,06 0,25 4

'A MIC értékek aranyai (50% szérum/RPMI-1640).

6.6.2. Kaszpofungin 6lési rata értékek korrelacioja az in vivo hatékonysaggal

Candida glabrata esetén.

Az Olési rata €s a vizsgalt CAS koncentraciok kozotti kapesolat mindkét tesztkozegben
linearis volt. RPMI-1640-ben az 6lési rata a 11900-as, a 18910-es, a 9098-as szamu
izolatumoknal és az ATCC teszttorzs esetén is szignifikdnsan nagyobb volt 0,25-1 mg/L
CAS esetén, mint 16-32 mg/L-nél (mini-PG) (p<0,05-0,001) (17. abra). A 15242-es
izolatumnal a k értékek 0,25, 1 és 32 mg/L koncentraciokon szignifikdnsan magasabbak
voltak, mint a kdztes koncentraciokon. A két echinocandin rezisztens izolatumnal a k&
értekek negativak voltak, kivéve a DPL27-es izolatumot 32 mg/L CAS esetén (k=0,177
1/h).

Otven szazalék szérumban a CAS 616 hatdsa novekedett. A legalacsonyabb
koncentracion a k érték csak a 11900-as izolatumnal volt negativ (£=-0,059 1/h) (17
abra). A k értékek 4-32 mg/L CAS-ndl izolatum-fiiggdek, de koncentraciotol fliggetlenek

voltak (p>0,05, minden Osszehasonlitdsban). A DPL27-es szamu izolatumnal a k értékek
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16 mg/L-nél 0,065, mig 32 mg/L-nél 0,354 1/h voltak, azaz 50% szérum fokozta az 6lést
az RPMI-1640 tapkozeghez képest. A DPL245 izolatumnal minden £ érték negativ volt.

17. abra. Kaszpofungin 61ési rata értékek a C. glabrata 9098, 18910, 11900 izolatumok és az ATCC
90030-as szamu teszttorzs esetén RPMI-1640-ben, valamint 50% szérumban. A szaggatott vonal a
regresszios egyenest szimbolizalja.
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Eldkisérleteinkben a 7x107 CFU/mL inokulum a két echinocandin rezisztens izoldtummal
fertdzott egerek mindegyikét 5 napon beliil elpusztitotta, de minden egér életben maradt
az echinocandin érzékeny klinikai izolatumoknal. A rezisztens izoldtumokndl ezért csak
2,5x107 CFU/mL fert6z6 dozist alkalmaztunk, hogy a kisérlet végére minden egér életben
maradjon.

A fert6zés masnapjan, 4-4 egér veséib6él meghataroztuk a gombdk szamat (elsd napi
kontrollok). Az 4tlagos CFU/gramm értékek az érzékeny izolatumoknal 4,4x10%-6,7x10°,
mig a rezisztens izolatumoknal 9,7x10°-1,4x107 voltak. A CAS irant érzékeny

izolatumoknal napi 1, 2, 3, 5 és 20 mg/kg CAS (Howard és mtsai.,, 2011), mig a
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rezisztens izolatumnal napi 3, 5 és 20 mg/kg CAS-t hasznaltunk 5 napon at. A kontroll
egerek veséiben a hatodik napra az elsd napi gombak szamaval 6sszehasonlitva kevesebb,

mint 1 log ndvekedést tapasztaltunk (18. abra).

18. abra. Napi 1, 2, 3, 5 és 20 mg/kg CAS in vivo hatékonysaga neutropénids egerekben a C. glabrata 9098,
18910, 11900 és DPL27-es szamu izolatumok ellen. A , kontroll 1” és a , kontroll 6” az els6 és a hatodik
napi kontroll egereket jelentik.
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(*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001)

A CAS irant érzékeny izolatumoknal minden alkalmazott dozis csokkentette a vesékbol
kitenyészett gombasejtek szdmat, mind az els6 napi, mind pedig a hatodik napi
kontrollokhoz képest (p<0,05-0,001). Az egyes CAS dozisok hatékonysaga kozott
szignifikans eltérés nem volt (p>0,05), és semelyik CAS dozis sem csokkentette a

vesékbdl kitenyészett gombasejtek szamat 10° CFU/gramm érték ala (18. abra).
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A DPL245 izolatumnal barmelyik kezelt csoportnal a hatodik napi kontrollhoz hasonlo
csiraszdm tenyészett ki. A DPL27-es torzsnél az els6 napi kontrollhoz képest szaporodas
gatlast tapasztaltunk, de a hatodik napi kontrollokhoz képest statisztikailag szingnifikans

csiraszam csokkenést nem tapasztaltunk (18. abra).

6.6.3. Kaszpofungin 6lési rata értékek korrelacidja az in vivo hatékonysaggal

Candida krusei és Candida inconspicua esetén

Az Olési rata és a vizsgalt CAS koncentraciok kozotti kapcsolat mindkét vizsgalt
tesztkdzegben, mindkét Candida fajnal linearis volt. RPMI-1640-ben a C. krusei klinikai
izolatumoknal a legnagyobb k£ értéket 4 mg/L-en tapasztaltuk (19/A. dbra), ami
szignifikansan nagyobb volt, mint a 2 és 32 mg/L. CAS-nal kapott & értékek (p<0,05).

C. krusei izolatumoknal 50% szérumban a hatasos CAS koncentraciokon (4-32 mg/L) az
atlagos k értékek (0,42—0,57 1/h) kozott szignifikans kiilonbség nem volt (p>0,05), azaz
koncentracio-fiiggetlen 61ést tapasztaltunk (19/B abra). A k értékek 1, 2 és 4 mg/L CAS-
nal szignifikdnsan nagyobbak voltak RPMI-1640-ben, mint 50% szérumban (p<0,01-
0,005) (19/A és B abrak). Az ATCC 6258 torzsnél a k értékek 2-32 mg/L CAS-nal
szignifikdnsan nagyobbak voltak 50% szérumban, mint RPMI-1640-ben (p<0,01). A
DPL45-6s izolatumnal csak RPMI-1640-ben tapasztaltunk 32 mg/L CAS-nal olést
(/=1,12 1/h) (20/A és B. abrak).

A CAS a neutropénias egérmodellben az 5029-es (19/C abra) és a 27393-as C. krusei
klinikai izolatumok ellen csak a napi 3, 5 ¢és 15 mg/kg-os dozisokban volt hatékony
(p<0,05-0,001), de a hatékony dozisok kozott szignifikans eltérés nem volt (p>0,05,
minden Osszehasonlitdsban). A DPL45-6s izolatum ellen a 15 mg/kg CAS statisztikailag
is szignifikdns mértékben csokkentette a vesékbdl kitenyészett gombak szamat (p<0,01)

(20./C 4bra).
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19. abra. Kaszpofungin (CAS) atlagos 61ési rata értékek (+SD) az 5029, a 4363-as ¢és a 27393-as szamu C.
krusei izolatumok esetén RPMI-1640-ben (A) és 50% human szérum jelenlétében (B) illetve a napi 1, 2, 3,
5 és 15 mg/kg CAS hatékonysaga neutropénids egérmodellben az 5029-es szamu izolatum ellen (C). Az
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20. abra. Kaszpofungin (CAS) dlési rata értékek a C. krusei DPL45-6s szamu izolatum esetén RPMI-1640
(A) és 50% human szérum tapkozegekben (B), illetve ugyanezen izolatum ellen, a napi 1, 2, 3, 5 és 15
mg/kg CAS in vivo hatékonysaga neutropénias egérmodellben (C). Az 06lési ratat mutatd abranal a

szaggatott vonal a regresszios egyenest szimbolizalja.
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Mindhérom C. inconspicua izolatumnal 50% szérum szignifikdnsan fokozta a CAS 616

aktivitdsat az Osszes vizsgalt koncentracion (1-32 mg/L; k:1,12—-1,44 1/h) (P<0,0003)

(21./A és B abrak). A atlagos k értékek kozott szignifikans kiilonbség nem volt (p>0,05),

azaz koncentracio-fiiggetlen 6lést tapasztaltunk.
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A CAS béarmelyik doézisa mindkét C. inconspicua izoldtumnal legalabb két
nagysagrenddel alacsonyabb csiraszdmot eredményezett a kontrollokhoz viszonyitva
(p<0,05-0,001); a doézisok kozott szignifikdns eltérés nem volt (p>0,05, minden

0sszehasonlitasban) (21./C abra).

21. abra. Kaszpofungin (CAS) atlagos 6lési rata értékek (+SD) az 12060, a 22027 és a 20114-es szamu C.
inconspicua izolatumok esetén RPMI-1640-ben (A) és 50% szérumban (B) illetve a napi 1, 2, 3, 5 és 15
mg/kg CAS in vivo hatékonysaga neutropénias egérmodellben a 20114-es szamu izolatum ellen (C). Az
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6.7. Antifungalis szerek in vivo hatékonysaga a ,,psilosis” csoport ellen

6.7.1. Flukonazol, amfotericin B és kaszpofungin in vivo hatékonysaga atmenetileg

neutropénias egerek esetén

A vizsgalatban 26-28 gramm tomegl ndstény egereket hasznaltunk. A fert6z6 doézisok C.
metapsilosis esetén 5x10” CFU/egér mig C. parapsilosis sensu stricto és C. orthopsilosis
esetén 2x10” CFU/egér voltak. C. parapsilosis sensu stricto esetén azt a két izolatumot

hasznaltuk, amelyek eldkisérleteinkben megfeleld novekedést mutattak.

A harom antifungdlis szer MIC értékeit 24 6ras inkubalas utdn hatdroztuk meg (20.
tablazat) (Pfaller és mtsai., 2010 és 2011/a). C. orthopsilosis és C. metapsilosis esetén a
MIC értékek nem haladtdk meg az ECV értéket (CLSI, M27M44S-Ed3., 2022/b).

20. tablazat. Flukonazol (FLU), amfotericin B (AMB) ¢és kaszpofungin (CAS) MIC értékei a ,,psilosis”
csoport tagjai ellen.

Izolatumok MIC (meh)
FLU AMB CAS
C. parapsilosis 896/1 0,5 1 1
C. parapsilosis 9150 1 1 1
C. orthopsilosis CP25 2 0,25 0,5
C. orthopsilosis CP85 1 0,5 0,12
C. orthopsilosis CP125 0,5 0,5 0,12
C. metapsilosis CP5 2 1 0,25
C. metapsilosis CP92 2 0,5 0,5
C. metapsilosis CP86 1 0,5 0,25

Az intraperitonedlis AMB (1 mg/kg/nap), FLU (1, 5, 10, és 20 mg/kg/nap) és CAS (1, 2
¢s 5 mg/kg/nap) kezeléseket a fertdzés utan 24 o6raval kezdtiik el. A doézisok tervezésénél
figyelembe vettiik, hogy a napi 1 mg/kg AMB egérnél 3,2, mig embernél 1,6 mg/L Ciax
értékeket eredményez. A napi 25 mg/kg FLU egereknél és a napi 100 mg FLU embernél
hasonl6 (90 mg-h/L) AUCa4n értéket eredményez (Louie és mtsai., 1999). A napi 1, 2 és 4
mg/kg CAS kezelések egereknél 59, 118 és 164 mg-h/L atlagos AUCn értékeket

eredményeznek, amelyek hasonléak a human terapia esetén alkalmazott napi 35, 50 és 70
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mg CAS doézisok altal kapott 55, 100 és 114 mg-h/L atlagos AUCa4n értékekhez (Cornely
¢s mtsai., 2011; Flattery és mtsai., 2011; Migoya és mtsai., 2011; Stone és mtasi., 2002;
Wiirthwein és mtsai., 2013). A kezeléseket 5 napon at folytattuk.

A 10 ¢és 20 mg/kg FLU mindharom faj, minden izolatuma ellen hatdsos volt (p<0,05-
0,01). Az 5 mg/kg FLU mindkét C. parapsilosis sensu stricto €s C. metapsilosis (p<0,05),
illetve a CP125-6s C. orthopsilosis (p<0,05) izoldtumokkal fertézott egerekben is

hatékony volt.

A napi 1 mg/kg CAS mindkét C. parapsilosis sensu stricto ellen hatastalan (p>0,05), mig
a napi 5 mg/kg mindkét izolatum ellen hatékony volt (p<0,05). A 2 mg/kg CAS csak a
896/1-es szamu izolatum ellen volt hatékony (p<0,05). A napi 2 és 5 mgkg CAS
mindegyik C. orthopsilosis és C. metapsilosis izolatum ellen statisztikailag is szignifikans
modon csokkentette a vesékbdl kitenyészett gombasejtek szamat (p<0,05-0,001). Az
AMB mindharom faj, mindegyik izoldtuma ellen hatékony volt (p<0,05-0,001). A
hatékony dozisok kozott szignifikdns eltérést nem tapasztaltunk (p>0,05, minden
Osszehasonlitasban). C. parapsilosis sensu stricto és C. orthopsilosis esetén egy-egy

reprezentativ eredmény a 22. és a 23. dbran lathatok.

22. abra. A flukonazol (FLU), az amfotericin B (AMB) és a kaszpofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C.
parapsilosis sensu stricto 9150-es szamu izolatummal fert6zo6tt neutropénias egérmodellben.
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23. abra: A flukonazol (FLU), az amfotericin B (AMB) és a kaszpofungin (CAS) in vivo hatékonysaga a C.
orthopsilosis CP25-es szamu izolatummal fert6zott neutropénias egérmodellben.
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6.7.2.Kaszpofungin in vivo hatékonysaga tartésan neutropénias egerek esetén.

Atmeneti neutropéniaban szenvedd egerekben a ,psilosis” csoport tagjai a kontroll
egereknél csupan 10*-10° CFU/veseszdvet csiraszamot erdményeztek. Ezért kivancsiak
voltunk arra, hogy a CAS tartésan neutropénias egerekben is hatdsos-e a csoport tagjai
ellen? A tartésan neutropénids egérmodellben az el6z6 kisérletben szerepld izolatumokat
hasznaltuk, illetve az echinocandinok irdnt nagymértékben érzékeny C. albicans

1zolatumokat is vizsgaltunk az 6sszehasonlitas miatt (21. tablazat).

Az izolatumok in vitro farmakodinamiajat 50% szérumban is meghataroztuk (19.
tablazat). Az 6sszes C. albicans illetve a 2-2 C. orthopsilosis és C. metapsilosis izolatum
ellen a CAS fungisztatikus vagy fungicid hatdsu volt a szérumban klinikailag elérhetd
atlagos CAS koncentracion (4,7 mg/L). A C. parapsilosis sensu stricto izolatumok
gatlasa csak a szérumban mérhetd csuicskoncentracidval volt elérhetd (Flattery és mtsai.,

2011; Migoya és mtsai., 2011; Stone és mtasi., 2002).
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21. tablazat. Kaszpofungin MIC értékei RPMI-1640 (RPMI), és RPMI-1640+50% szérum (50% szérum)
tapkozegekben, és az id6-0lés kisérletek eredményei 50% szérumban C. albicans, C. parapsilosis sensu
stricto, C. orthopsilosis és C. metapsilosis izolatumokkal szemben.

MIC (mg/L Id6-06lés gorbék
[zolatumok 50% | Arany' | eredményei 50%
RPMI szérum szérumban (mg/L)
C. albicans 17433 0,015 0,25 16 | >0,25 gatlas*
C. albicans 10920 0,015 0,25 16 | >0,25 gatlas
C. parapsilosis 896/1 1 8 8 >8 gatlas
C. parapsilosis 9150 1 8 >16 gatlas
C. orthopsilosis CP25 0,12 2 16 >2 gatlas**
C. orthopsilosis CP85 0,12 2 16 >2 gatlas
C. orthopsilosis CP125 0,12 4 32 >8 gatlas
C. metapsilosis CP5 0,25 1 4 >2 gatlas
C. metapsilosis CP86 0,25 4 16 >8 gatlas
C. metapsilosis CP92 0,5 1 2 >2 gatlas***

' Az 50%-o0s szérumban és RPMI-1640-ben mért MIC értékek hanyadosa.
">1 mg/l-en a CAS fungicid hatdst volt; “>4 mg/l-en a CAS fungicid hatasu volt;
*>8 mg/l-en a CAS fungicid hatdst volt.

A him 23-25 grammos egereket C. albicans esetén 8x10* CFU/egér, mig a “psilosis”
csoportndl 4x10° CFU/egér dozisokkal fertdztiik. A napi 1, 2 és 5 mg/kg-os CAS

kezeléseket a fertozés utan 24 oraval kezdtik.

Mindharom CAS dozis hatékony volt mindkét C. albicans ellen (p<0,05-0,001, 24. abra).
Egy mg/kg CAS nem (p>0,05), de 5 mg/kg CAS mindkét C. parapsilosis sensu stricto
izolatum ellen hatékony volt (p<0,05-0,01). Két mg/kg CAS a 896/1-es szamu
1zolatummal fert6zott egerekben szintén szignifikdns mértékben csokkentette a vesékbdl

kitenyészett gombak szamat (p<0,05, 24. abra).

A C. orthopsilosis és a C. metapsilosis izolatumokkal fert6zott egerekben 1 mg/kg CAS
nem (p>0,05), de a 2 és 5 mg/kg CAS minden esetben szignifikdns mértékben
csokkentette a vesékbdl kitenyészett gombak szamat (p<0,05-0,001, 24. abra). Az in vivo
hatékony CAS doézisok kozott szignifikans eltérés egyik faj esetén sem volt (p>0,05,

minden 0sszehasonlitasban).
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24. abra: Napi 1, 2 és 5 mg/kg kaszpofungin (CAS) in vivo hatékonysaga C. albicans, C. parapsilosis
sensu stricto, C. orthopsilosis és C. metapsilosis izolatumokkal fert6zott, tartdsan neutropénids egerekben.
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6.8. Candida auris és Candida albicans virulenciajanak 6sszehasonlité vizsgalata

neutropénias egérmodellben

A kisérletekben hasznalt 19 C. auris és két C. albicans izolatumokra vonatkozo

fontosabb informéaciok a 22. tablazatban szerepelnek.

22. tablazat. A letalitasi kisérletekben hasznalt 19 Candida auris és két Candida albicans izolatumok
szarmazasi helye, és a C. auris izolatumok aggregacios képessége fiziologias sooldatban. A félkovér
betiikkel szedett izolatumokat hasznaltuk a szdveti perzisztencia, illetve a szdvettani vizsgalatokban.

Klad Faj és izolatum szama Orszag Testtajék | Aggregacio

C. auris 196 Oman Vér -

3 C. auris 20 (NCPF 8985) Anglia Sebvaladék -

é’ C. auris 164 Anglia Torlet -

g C. auris 10 (NCPF 8971) Anglia Sebvaladék -

C. auris 27 (NCPF 89891) Anglia gf;;ggli -

o | e | o |

‘5’ C. auris 15 (NCPF 8984) Japén Kiils§ fiil +

-;'Ij C. auris 12372 (CBS 12372) Dél-Korea Vér +

“ C. auris 12373 (CBS 12373) Dél-Korea Vér +

C. auris 185 Anglia Vér +

'_5:3 C. auris 228 Anglia Bor +

i% C. auris 206 (NCPF 13042) Anglia Vér +

3 C. auris 204 Anglia Traheosztéma +

C. auris 2 (NCPF 8977) Anglia Likvor +

C. auris 1-24 Izrael Vér -

g C. auris 1-156 Izrael Vér -

.é C. auris 1-172 Izrael Vér -
< Korhazi

g C. auris 13108 (CDC B-13108) Panama kémyezet -

C. auris 16565 (CDC B-16565) Kolumbia klgfnr;j;i:t -

- C. albicans 3666 Magyarorszag Vér -

- C. albicans 2606 Magyarorszag Vér -

Mivel fiziologias soéoldatban a Dél-Afrikai klddbol szarmazé izolatumokndl 10 és 107
CFU/mL inoculumnéal makroszkoposan is jol lathatdo aggregatumok képzddtek, ezért
PBS-ben (foszfattal pufferolt soéoldat) készitettiik az inokulumokat. A tartdsan
neutropéniads BALB/c egerek 107 CFU/mL gombamennyiséget kaptak mind a négy

vizsgalt C. auris klad torzsei esetén mind a letalitasi, mind pedig a szervi perzisztencia
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kisérletekben. C. albicans esetén a letalitasi kisérletben 10° CFU/mL, a szervi

perzisztencia kisérletben pedig 5x10* CFU/mL gombaszuszpenziot kaptak az egerek.

6.8.1. Candida auris kladok és Candida albicans virulenciaja a letalitas alapjan

C. auris esetén a Dé¢l-Amerikai kladhoz tartozd, izraeli torzsekkel fert6zott egerek
kivételével az egerek nem mutattdk a stlyos szepszis jeleit; a haldlozasuk elott
normalisnak tiintek, elhullasuk nem vart médon kovetkezett be. Kozponti idegrendszeri

tineteket nem észleltiink.

A 21 napos nyomonkdvetés alapjan a legvirulensebbnek a Dél-Amerikai klad bizonyult
(az atlagos haldlozas 96% volt, 90-100%-o0s halalozassal az egyes izolatumok esetén),
amit a Dél-Azsiai klad kovetett (80%-os atlagos haldlozas, 50-100%-os halalozassal az
egyes izolatumok esetén) (25. abra). A D¢l-Afrikai kladnal az atlagos halalozas 45%-os
volt, (0-100%-o0s halalozassal az egyes izoldtumok esetén), mig a Kelet-Azsiai klad
esetén szintén 45%-os volt az atlagos haldlozas, (30-70%-os haldlozassal az egyes
izolatumoknal) (25. abra). Kladon belill szignifikans kiilonbségek voltak a letalitdsban; a
Dél-Amerikai esetén p=0,0005, a Dél-Azsiainal p=0,001, a Dél-Afrikainal p<0,0001, mig
a Kelet azsiai esetén p=0,0255 voltak. A Dél-Amerikai és a Dél-Azsiai izolatumokkal
fertdzott egerek pusztuldsa mar 3-4 nap mulva elkezd6dott, mig a kevésbé virulens Dél-
Afrikai és Kelet-Azsiai izolatumoknal a halalozas csak 7-8 nap mulva kezdédott (25.

abra). A vérbdl szarmazd dél-koreai izolatumoknal a haldlozas 50-70% volt.

A két C. albicans torzzsel fertézott egerek haldlozasa 90-100% volt (p>0,05), annak
ellenére, hogy az inokulalt gomba mennyisége szézadrésze volt a C. auris-sal oltott
egerekhez képest (25. abra). A kisérletben minden egér mutatta a sulyos szisztémas

fertdz¢€s tlineteit (nehéz mozgas, felborzolt szOr, nem akartak enni-inni, stb.).
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25. abra. Neutropénias, Candida auris (A-D)-¢s Candida albicans (E) klinikai izolatumokkal intravénasan
oltott BALB/c egerek talélése. Candida auris esetén a Dél-Azsiai kladbol 5 (A), a Kelet-azsiai kladbol 4
(B), a Dél-Afrikai kladbol 5 (C) és a Dél-Amerikai kladbol 5 (D) izolatumot vizsgaltunk.
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6.8.2. Candida auris kladok és Candida albicans virulenciaja a belso szervekbdl

kitenyészett gombasejtek alapjan

Kladoktol fiiggetlentiil a sziv és a vesék voltak a legjobban érintett szervek (26. és 27.
abrak). Eredményeink alapjan szoros Osszefiiggés volt a virulencia és a szervekbdl
kitenyészett gombasejtek kozott, azaz a letalitasi kisérletekben virulensebb izolatumok
esetén a négy belsd szervbol nagyobb csiraszamban sikeriilt a korokozokat kitenyészteni.
Azokndl az izolatumoknal, amelyeknél a letalitdis 90-100% volt, a hatodik napon a
szivekbol és a vesékbdl legaldbb egy nagysagrenddel nagyobb szamu gombat
tenyésztettiink ki, mint a kozepes vagy kis virulenciaji (30-60%-o0s letalitas)
izolatumokkal fert6zott egerekbdl (25.-27. abrak). A szivbol és a vesékbol a nagy
virulenciaju izolatumoknal a masodik nappal 6sszehasonlitva, a hatodik napon altaldban

nagyobb szdmll gombat tenyésztettiink ki (26. és 27. abrak).

26. abra. A bels6 szervekbdl (vesék, 1ép, maj és sziv) kitenyészett gombasejtek szama neutropénias,
BALB/c egerekbdl. Az egereket két, a Dél-Azsiai kladbol szarmazé Candida auris izolatummal
intravénasan fertztiik, majd a masodik és a hatodik napon elvégeztiik a szervi perzisztancia vizsgalatat. A
196-0s szamu izolatummal tortént fertézés a letalitasi kisérletekben 90%-o0s, mig a 164-es szamu
izolatummal végzett fert6zés 60%-os halalozast eredményezett.
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A kisebb mértékben érintett szervek koziil a 1épben a masodik napon a kitenyésztett
gombasejtek szama a nyolc vizsgalt izolatumnal hasonld volt (p>0,05), de a hatodik
napon a 16565-6s szamu kdrnyezeti izolatumnal szignifikdnsan nagyobb volt a csiraszam
mint a 15-6s (NCPF 8984, Kelet-Azsiai klad) és a 164-es (Dél-Azsiai klad) szamu
izolatumokkal fert6zott egerekben (p<0,001) (26. és 27. abrak).

A majakbol tenyészett ki a legalacsonyabb szaml gombasejt a nyolc vizsgalt
izolatummal fertézott egerekbdl; a legtobb gombat a 196-os (3,6x10° CFU/gramm), a
legkevesebbet pedig a 164-es szamu izolatumnal (6,5x10° CFU/gramm) talaltunk (26.

abra).

27. abra. A belso szervekbdl (vesék, 1ép, maj és sziv) kitenyészett gombasejtek szama neutropénias,
BALB/c egerekbdl. Az egereket két, a Dél-Amerikai kladbol szarmazé Candida auris izolatummal
intravénasan fertztiik, majd a masodik és a hatodik napon elvégeztiik a szervi perzisztancia vizsgalatat. A
16565-0s szamu izolatummal tortént fert6zés a letalitasi kisérletekben 90%-os, mig az [-24-es szamu
izolatummal végzett fertézés 100%-os haldlozast eredményezett. Mindkét esetben a hatodik napon a
vesékbdl és a szivekbdl legalabb 107 CFU/gramm gomba tenyészett ki.
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A C. albicans 3666-0s szamu torzsével fert6zott egereknél a hatodik napra, a masodik
nappal 0sszehasonlitva szignifikdns mértékben nétt a csiraszdm a szivben (p=0,016), a
vesékben (p=0,008) és a Iépben (p=0,008). A majakban mindkét napon kevesebb mint
10* CFU/gramm volt a kitenyészett gombasejtek szama (28. 4bra). A szivbél és a
ves¢kbdl kinyészett gombasejtek szama a hatodik napon hasonlo volt, mint a 90-100%-0s
letalitast okozd C. auris izolatumoknal, de magasabb volt mint amit a kisebb letalitast
(30-60%) okozd izolatumoknal figyeltiink meg. Erdekesség, hogy a C. albicans-al
fert6zott egerek majabol kitenyészett gombak szama alacsonyabb volt mint két nagy
virulenciaju (16565-os, a Dél-Amerikai kladbol és a 196-os a Dél-Azsiai kladbol) C.

auris izolatummal fert6zott egerek esetén (26-28 abrak).

28. abra. A belso szervekbdl (vesék, 1ép, maj és sziv) kitenyészett gombasejtek szama neutropénias,
BALB/c egerekbdl, a 3666-0s szamu Candida albicans izolatummal intravéndsan fert6zott egereknél.
Ugyanezen izolatum a letalitési kisérletekben 100%-os halalozést eredményezett.
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6.8.3. Candida auris kladok virulenciaja a sziv, a vesék, a maj, és a 1ép szovettani

vizsgalata alapjan

A hatodik napon minden C. auris kladbol két egeret (22. tablazat) hasznaltunk a
szOovettani vizsgalatokhoz a szOveti perzisztencia kisérletekhez oltott egerekbdl. Hét, a
letalitasi kisérletekben frissen elpusztult egeret is (C. auris tipus torzs (NCPF
13029=CBS 10913), CBS12372, 2 (NCPF 8977), 27 (NCPF 89891), 1-24, 1-172 ¢és a
CDC B-13108 izolatumok) is felboncoltunk. A sziv korai érintettségének vizsgalata miatt,
minden kladbodl 1-1 egeret is vizsgaltunk (a 196-0s, a CBS 12373-al, a 204-¢l és az [-24-

el fertdzott egereket) az oltas utani elsd napon.

Kladtol fliggetleniil az egyes szervekben csak PAS pozitiv blasztokonidiumokat és
bimbddzo sejteket taldltunk, de hifat és pszeudohifat soha. Fiiggetleniil a halal okatol
(pusztulas a letalitasi kisérletekben vagy célzott szdvettani vizsgalat a hatodik napon) a

1épeket kivéve, minden szervben nagy gombasejt aggregatumokat talaltunk.

A sziv korai érintettsége mar egy nappal az intravénas fert6zés utan felfedezhetd volt,
hiszen a miokardium arterioldi tomve voltak blasztokonidiumokkal ¢és bimbddzo
gombasejtekkel (29/A) Minden vizsgalt sziv esetén nagyszdmu gombasejt aggregatum
volt lathato a szivizomrostok kozott, a szivizomsejtek koagulacios nekrozisaval (29/B). A
letalitasi kisérletekben frissen elhullott egereknél illetve a hatodik napon boncolt egerek
esetén 1s Mallory-féle PTAH festéssel felfedezhetd volt, hogy a szivizomrostok
elvesztették a harantcsikolatukat, megerdsitve ezzel a miofibrillaris degenerdciot vagy

masnéven a kontrakcios-sav nekrozist (29/C és D).

94



maj or @red. uni deb. hu_342_ 25

29. abra. Candida auris 196-os torzsével oltott, neutropénias egér szivének (A) a szdvettani képe PAS
festéssel. Az egeret az intravénas oltas utani napon boncoltuk. A miokardium arteriolai nagyszamua PAS
pozitiv gombasejteket tartalmaztak. Az 1-24 es torzzsel fertdzott egér szivében a hatodik napon nagyszamu
PAS pozitiv gomba-aggregatumok lathatok, amelyek a szivizomrosrok disztorzidjahoz vezettek (B).
Mallory-féle foszfor-volfram savas hematoxilin- (PTAH) festéssel a normal sziv (C) szdvettani képével
Osszehasonlitva a moribund egér (oltas utani 6todik nap) szivében konrakcios-sdv nekrdzis lathatd (sarga
nyilak) (D).

A vesékben a veseparenchima multifokalis infiltracigja volt megfigyelhetd, a
vesetubulusok destrukciojaval. A glomerulusok nem voltak érintettek (30/A). A majban
szintén nagy multifokalis gombaléziok voltak megfigyelhetk, a dilatalt szinuszoidok
tomve voltak gombasejtekkel. A m4j parenchiméjaban a gombasejtek radidlisan terjedtek
tovabb, a lobulusok centralis nekrozisaval (30/B). A 1épben csupan kisebb gombasejt
csoportokat lehetett megfigyelni (30/C), blasztokonidiumokkal ¢€s bimbddzo
gombasejtekkel (30/D).
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30. abra. Candida auris 1-24-es szamu torzsével oltott, neutropénias egér veséjének (A), majanak (B), és
Iépének (C) szovettani képe PAS festéssel (100x nagyitds). Az egeret az intravénas oltas utani hatodik
napon boncoltuk. A vesében két nagy és tobb kisebb PAS pozitiv 1ézidk lathatok (A), mig a majban tobb
nagy PAS pozitiv gombaaggregtum figyelhetd meg (B). A 1épben gombasejtek lathatok a fehér és a voros
pulpa hataran, a fehér pulpa focalis destrukcidjaval. Kisebb gombaléziok lathatok a tok alatt illetve a
sinusokban (C). A 1épben nagyobb nagyitdssal (1000x) a PAS pozitiv blasztokonidiumok és bimbodzd
sejtek lathatok, de pszeudohifa nem figyelheté meg (D).

100 ym

6.8.4. Candida albicans virulencidja a sziv, a vesék, a maj, és a 1ép szovettani

vizsgalata alapjan

C. albicans esetén blasztokonidiumok, bimbdodzo gombasejtek, pszeudihifak és hifak
egyarant megfigyelhetok voltak a szivben a vesékben és a 1épben (31/A, B, és D). A
majban valodi hifat nem talaltunk (31/C). A szivben nagy nekrotikus teriiletek voltak
megfigyelheték az endokardiumban és a miokardiumban egyarant (31/A). Kontrakcids-

sav nekrozist nem talaltunk.
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31. abra. Candida albicans 3666-0s torzsével oltott, neutropénias egér szivének (A), veséjének (B),
majanak (C) és 1épének (D) szdvettani képe PAS festéssel. Az egeret az intravénas oltas utani hatodik
boncoltuk. A szivben (A), a vesében (B) és a lépben (D) blasztokonidiumok, bimbodzod gombasejtek,
pszeudohifak és hifak egyarant megfigyelhetok voltak, de a majban (C) hifat nem lehetett megfigyelni. A
szivnél az endo- és miokardium egyarant érintett, de a legjobban a szubendokardialis miokardium
érintettsége a szembetlind. A miokardiumnal az erek invazidja fedezhet6 fel (fekete nyil) (A). A vesében a
parenchyma, a tubulusok és a glomerulusok egyarant érintettek (B). A 1épben pszeudohifak és hifak
lathatoak a vords pulpaban. (100x nagyitas).
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6.9. Amfotericin B in vitro és in vivo hatékonységa Candida auris ellen

6.9.1. Amfotericin B in vitro hatékonysaga a MIC értékek és az id6-6lés gorbék
alapjan

A 19 klinikai és a harom kornyezeti izolatum AMB MIC értékeit illetve az 1d6-61és
kisérletekben kapott eredményeket a 23.-ik tablazat-ban tiintettem fel. Az AMB MIC
értékek soha nem voltak nagyobbak, mint a CDC 4ltal javasolt érzékenységi hatarérték (1
mg/L). A legalacsonyabb (0,12-0,25 mg/L) ¢és a legmagasabb (0,5-1 mg/L) MIC-érték
tartoméanyokat a Kelet-Azsiai illetve a Dél-Azsiai kladoknal talaltuk.

23. tablazat. Amfotericin B (AMB) in vitro aktivitasa a standard mikrodilucidoval meghatarozott MIC
értékek ¢és az id6-6lés gorbék alapjan a Dél-Azsiai, a Kelet-Azsiai, a Dél-Afrikai és a Dél-Amerikai
kladokba tartozd C. auris izolatumok ellen. A félkovér szamokkal jelzett izolatumokat hasznaltuk késébb
az in vivo kisérletekben (bal oldalt). Az id6-6lés vizsgalatok oszlopaban a félkovér szamokkal jelzett
csiraszamcsokkenés a fungicid hatast (>99,9%-os csiraszamcsokkenés a kezdd inokulumhoz képest) jelzi.

Az 1d6-06lés vizsgalatokban
MIC tapasztalhaté maximalis csiraszam
. ) . Testtajék (mg/L) csokkenés (log) a jelzett AMB
Klad Izolatum szama koncentraciokon (mg/L)
0,25 0,5 1 2

10 Sebvaladék 0,5 -0,43 -1,04 -1,9 -3,9

= 12 Ismeretlen 0,5 -2,08 2,3 -3,78 | -3,78
ﬁ 20 (NCPF 8985) Seb 0,5 -0,74 -2,86 | -3,78 | -3,78

= 27 (NCPF 89891) Pleuralis folyadék 0,5 -0,32* -1,0 -1,6 -3,6
A 174 Orrvaladék 1 NK -0,30* | -1,20* | -3,30
196 Vér 1 NK -0,18* | -0,32* | -1,22

=5 15 (NCPF 8984) Kiilsd fiil 0,25 -0,46* -0,79 | -1,47 | -3,90
‘2 | 12372 (CBS 12372) Vér 0.12 -3,26 -3,26 | -3,78 | -3,78
‘E 12373 (CBS 12373) Vér 0,25 -0,38* -1,22 | -1,88 | -3,78
© ggazlgsi%rgss(ll\l(gg) Kiilsé fiil 0.25 | o74% | 160 | 378 | -3,78
2 (NCPF 8977) Liquor 0,5 -0,40* -1,62 | -3,78 | -3,78

Es 182 Kopet 0,25 -0,38*% | -1,39* | 4,20 | -4,20
& 185 Vér 0,5 -0,32* -0,90 | -2,23 | -3,90
< 204 Tracheostoma 0,5 1,09 | 238 | -3,78 | -3,78
a 206 Vér 0,5 -0,30* -1,03 | 241 | 4,15
228 Sziir6 kenet 0,5 NK -0,46* | -1,48 | -2,50
(CDCBaste | Korhizikmyezet| * | oasr | -178% | 378 | 378

% . é3Bl_112311 y | Korhizi komyezet 0.5 1 932¢ | -096* | -1,78 | -3,60
i D Cl %f_ﬁ% sg5) | Korhizi kémyezet 0.25 | ogs* | -1.18% | -1.82 | -3,08
a 1-24 Vér 1 NK -0,79* | -1,05* | -1,85
1-156 Vér 1 NK -0,25% | -0,63* | -1,40*

1-172 Vér 0,5 -0,30* | -1,00* | -1,70* | -3,00

NK: no killing (nem volt &1és)
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Az AMB >0,5xMIC értékeken koncentracio-fiiggé 616 aktivitast mutatott a C. auris
izolatumokkal szemben. A CFU-csokkenés azonban gyakran atmeneti volt, és 12 6ra
elteltével még kétszeres MIC értéknél is ujrandvekedés volt megfigyelhetd. A 32. dbra

az egyes kladok reprezentativ 1d6-61ési gérbéit mutatja.

32. abra. Amfoterici’n B reprezentativ id6-61és gorbéi a C. auris négy f6 kladja esetén RPMI-1640
tapkozegben. A Dél-Azsiai kladbol a 174-es (A), a Kelet-Azsiai kladbol a tipustdrzs (NCPF 13029=CBS
10913) (B), a Dél-Afrikai kladbol a 182-es (C), mig a Dél-Amerikai kadbol az 1-172-es (D) izoldtumok
lathatok.
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A Dél-Azsiai klad hat klinikai izolatuma ellen 1 mg/L AMB két, mig a 2 mg/L AMB 6t
klinikai izolatum ellen fungicid hatasunak bizonyult. A 196-o0s szdmu izolatumnal 2 mg/L
AMB csak gyenge fungisztatikus hatast (-1,22-log CFU/mL csokkenés) eredményezett
(23. tablazat).

A Kelet-Azsiai klad mind a négy izolatumanal az AMB >0,5 mg/L-nél ujranovekedés

nélkiil eredményezett csiraszamcsokkenést. A tipustorzs ellen az 1 mg/L AMB (4x MIC)
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1,77 ora utan fungicid hatasa volt (32/B abra). A 12372-es izolatumnal a >0,25 mg/L
AMB (>2xMIC) >99,9%-0s csiraszamcsokkenést eredményezett (a T99,9 tartomanyok
1,21-4,24 ora voltak).

A Dé¢l-Afrikai klad hat izoldtumanal 1 mg/L AMB harom esetben, mig 2 mg/L 6t
izolatumnal fungicid hatasu volt (23. tablazat ¢s 32/C abra). Két mg/L AMB (4xMIC) a

228-as szamu izolatumnal csupan 2,50 log CFU csokkenést eredményezett (23. tablazat).

A Dél-Amerikai kldd minden izolatuma az egyszeres MIC értéknél, de gyakran a
kétszeres MIC értékeknél is 24 ora elteltével jrandvekedést mutatott. Egy mg/L-nél csak
az 13108-as izolatumnal volt fungicid hatas (a T99,9, 3,35 6ra volt), illetve mindharom
veérbdl izolalt torzsnél ujrandvekedést tapasztaltunk (23. tablazat és 32/D abra). Az I-
156 izolatumnal a & érték csak 2 mg/L-nél volt pozitiv (k=0,859 1/h), és 12 6ra elteltével

ujrandvekedés volt megfigyelhetd.

6.9.2. Amfotericin B in vivo hatékonysaga a letalitas alapjan

A De¢l-azsiai klad két izolatuméval fertézott egereknél az AMB nem fokozta a ttlélést; a
13-dik napra a kezelt csoportokban is 100%-o0s haldlozast lattunk (p=0,2004 a 196-0s ¢és
p=0,1459 a 27-es szdmu izolatumnal) (33/A abra).

Ezzel ellentétben, mindkét kelet-azsiai izolatumokkal fert6zott egércsoportban az AMB
szignifikansan fokozta a talélést (p=0,0009 a 12373-es, és p=0,0005 a 12373-as
izolatumoknal) (33/B abra). Az AMB-vel kezelt csoportoknél (de azok kontrolljainal
sohasem) tobb esetben ataxiat €szleltiink. Az ataxia mér 2-3 nappal az éallatok halala eldtt
¢észlelhetd volt. A 17.-dik naptol pusztulo egereknél mindkét AMB-vel kezelt csoportban
illetve tobb, a 21-ik napig taléld egérnél is megfigyelhetd volt az ataxia (a 12372-es
izolatummal fert6zott egereknél nyolcbdl harom, illetve a 12373-as torzzsel inokulalt
egereknél 6tbal két tal€ld egér mutatta az ataxiat) (33/B abra).

A Dél-Afrikai kladnal az AMB kezelés csak a 2-es szamu izolatummal fertézott
egereknél csokkentette a halalozast (p=0,0189). Ugyanezen izolatumnal a 17.-dik napon
elpusztult AMB kezelt egér szintén ataxias volt a haldla el6tti 2-3 napon (33/C abra).

A négy Dél-Amerikai kladbol szarmazoé izolatumokkal fertdzott egerek kozil csak az I-
156-al fertézott egereknél volt hatdsos az AMB (p=0,0017). Erdekes, hogy az I-156-o0s
torzs ellen az in vitro kisérletben a 2 mg/L AMB csak nagyon gyenge fungisztatikus
hatést fejtett ki (23. tablazat). Ugyanezen izolatumnal a az AMB kezelt csoportban a 10.-
dik és a 12.-dik napon elpusztult egereknél ataxiat észleltiink a pusztuldsuk el6tti 2-3
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napban (33/D abra). A kornyezeti izolatummal fertdzott egereknél kezeléstdl fliggetlentil
a hetedik napra a halalozas 100% volt (33/E abra).

33. abra. Napi | mg/kg amfotericin B-vel (AMB) kezelt neutropénids, Candida auris izolatumokkal
intravénasan oltott BALB/c egerek tilélése. A Dél-Azsiai kladbol 2 (A), a Kelet-azsiai kladbol 2 (B), a
Dél-Afrikai kladbol 2 (C) és a Dél-Amerikai kladbol 4 (D és E) izolatumot vizsgaltunk a 21 napos
id6tartam alatt. A Dél-Amerikai klad esetén két izolatum korhazi kornyezetbdl szarmazik (E). Kék
ellipszissel jeleztem azokat az egereket, amelyek halaluk el6tt 2-3 nappal ataxidsak voltak.
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6.9.3. Amfotericin B in vivo hatékonységa a szervi perzisztencia alapjan

Az AMB kezelés egyik dél-azsiai izolatum ellen sem volt hatasos (p>0,05, mindharom
szerv esetén) (34/A és B). A vesékbdl és a szivekbdl ~10° CFU/gramm, mig az agyakbol
~10% CFU/gramm gombasejtet tudtunk kitenyészteni.

34. abra. Napi 1 mg/kg amfotericin B (AMB) hatasa a belso szervekbdl (vesék, sziv és agy) kitenyészett
gombasejtek szamara neutropénias, BALB/c egerekben, a C. auris dél-azsiai (A: 27-es, B: 196-0s), kelet-
azsiai (C: 12372-es, D: 12373-as) és dél-afrikai (E: 2-es, F: 204-es szami) izolatumokkal intravénasan
fert6zott egereknél. Az amfotericin B kezelés 24 oraval az intravénas oltas utan kezd6dott és 5 napig tartott.
p<0,05 (*), p<0,01 (**) és p<0,001 (***).
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A Kelet-Azsiai kladdal fertézott egereknél, mindkét izolatum esetén az AMB
szignifikansan csokkentette a vesékbdl (p<0,01), a szivekbdl (p<0,01) és az agyakbol
(p<0,05) kitenyészett gombasejtek szamat (34/C és D). A szivekbdl illetve az agyakbol
kitenyészett gomba 4tlagos mennyisége legaldbb 10° CFU/gramm volt mindkét
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izolatummal fert6zott egércsoportban. A 12373-as izolatummal fertézott egyik egérnél a

vesék ¢€s a sziv sterilek voltak (34/D).

Eredményeink nagyon hasonloak voltak a Dél-Afrikai kladba tartozé izolatumokkal
fertozott egerekél (34/E és F), beleértve azt is, hogy egy egérnél, a 2-es szdmu
izolatummal fertdzott csoportban a vesék ¢€s a sziv sterilek voltak (34/E). A 204-es szdmu

izoldtumnal az agyban nem csokkent szignifikdns mértékben a gomba mennyisége
(34/F).

A Dél-Amerikai kladnal, egyezve a letalitasnal tapasztaltakkal az AMB csak az 1-156-o0s
izolatummal fert8zott egereknél volt hatasos (35/B), kozel két nagysagrendnyi atlagos
csiraszdm csokkenést okozva a vesékben ¢és a szivekben (p<0,01 mindkét esetben). Az
agyban az atlagos csiraszam csokkenés kisebb volt egy nagysagrendnél (p<0,05). A
masik harom izolatum esetén az AMB kezelt és a kontroll egereknél a kitenyészett

gombék szama nagyon hasonlé volt (35/A, C és D) (p>0,05, mindharom izoldtumnal).

35. abra. Napi 1 mg/kg amfotericin B (AMB) hatasa a belsd szervekbdl (vesék, sziv és agy) kitenyészett
gombasejtek szamara neutropénias, BALB/c egerekben, a C. auris Dél-Amerikai (A: 1-24-es, B: 1-156-0s,
C: CDC B-13108-as és D: CDC B-13112-es) izolatumokkal intravénasan fert6zott egereknél. A CDC B-
13108 és CDC B-13112-es izolatumok korhazi kornyezetbdl szarmaztak. Az amfotericin B kezelés 24
oraval az intravénas oltas utan kezd6dott és 5 napig tartott. p<0,05 (*), p<0,01 (*¥*) és p<0,001 (¥**).
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6.9.3. Amfotericin B in vivo hatékonysaga a vizeletbdl kitenyésztett gombak szama
alapjan

Ot izolatummal oltott [a 196-0s izolatum a Dél-Azsiai kladbol, a 12372-es izolatum a
Kelet-Azsiai kladbol, a 204-es izolatum a Dél-Afrikai kladbol, az I-156-0s izolatum
(vérbdl szarmazo6 izolatum) a Dél-Amerikai kladbol és a 13112-es (korhazi kornyezetbol
szarmazo izolatum) a Dél-Amerikai kladbol] AMB-vel kezelt és kontroll neutropénias
egerek vizeletében 1évé gombak szamat hataroztuk meg. Két nap AMB kezelés legalabb
egy nagysagrendnyi CFU csOkkenést eredményezett (p<0,001 minden vizsgalt esetben)
(36. abra).

36. abra. Két nap amfotericin B kezelés hatasa négy klad 6t izolatumaval (a 196-os izolatum; Dél-Azsiai
klad, a 12372-es izolatum; Kelet-Azsiai klad, a 204-es izolatum; Dél-Afrikai klad, az I-156-0s, vérbél
szarmazd izolatum; Dél-Amerikai klad és a 13112-es, korhazi kornyezetb6l szarmazd izolatum; Dél-
Amerikai klad) fert6zott neutropénias egerek vizeletébdl kitenyészett gombasejtek szamara (CFU/mL). A
vizeleteket a fert6zEés utani negyedik napon gytijtottiik. p<0,001 (**%*),

P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
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6.9.4. Amfotericin B in vivo hatékonysaga a szovettani vizsgalatok alapjan

A masodik napon vizsgalt AMB-kezelt és kontroll egereknél a szovettani képek azonosak
voltak: a szivnek (37/A abra) és a vesének (37/B abra) relative kisméretli, multifokalis

PAS pozitiv infiltracidja, a kozponti idegrendszer érintettsége nélkiil (37/C abra).
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37. abra. Candida auris 1-156-0s torzsével oltott, amfotericin B-vel kezelt neutropénias egér szivének (A),
veséjének (B) ¢és nagyagyanak (C) szovettani képe PAS festéssel. Az egeret az intravénas oltds utani
masodik napon boncoltuk.A szivben kicsi, PAS pozitiv multifokalis 1ézidk, a vesében egy kisebb 1ézio
(fekete nyil) lathatok. A nagyagyban gomba nem lathato. Nagyitas: A és B: 100x, C: 400x.

A letalitasi kisérletekben a 4-6 nap kozott felboncolt egereknél kladtol fliggetleniil a
szivek €s a vesék nagy, multifokalis infiltracidjat, a nagyagy és a kisagy érintettségével
lehetett latni (38. abra). A szivek esetén mindig megfigyelheté volt a kontrakcids-sav

nekrozis.

38. abra. Candida auris 1-156-0s torzsével oltott, amfotericin B-vel kezelt neutropénias egér szivének (A),
veséjének (B) és nagyagyanak (C) szovettani képe PAS festéssel. Az egér az intravénas oltas utani 6todik
napon pusztult el. A szivben és a vesékban szamos, gyakran 6sszefolyd multifokalis PAS pozitiv 1ézidk
lathatok. A nagyagyban szintén multifokalis gombaléziok lathatok. Nagyitas: A és B: 100x, C: 400x.

A kisérlet 17-dik és 21-dik illetve a 20-dik napjan napjan elpusztult egereknél (12373 és
12373-as izolatumok a Kelet-Azsiai kladbol) a nagyagy (39/A) és a kisagy (39/B)

érintettsége nyilvanvald volt, de a vesékben (39/C) ¢€s a szivben gombat nem talaltunk.
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39 abra. Candida auris 12372-es torzsével oltott, amfotericin B-vel kezelt neutropénias egér nagyagyanak
(A), kiasagyanak (B) és veséjének (C) szovettani képe PAS festéssel. Az egér az intravénds oltas utani 20-

dik napon pusztult el. A nagyagyban, a kisagyban PAS pozitiv gombasejtek lathatok. A vesében gombasejt
nem lathat6. Nagyitas: A és B: 400x, C: 100x.

A B C
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7. Megbeszélés
7.1. Posakonazol in vitro hatékonysaga Candida fajok ellen

A kutatasi eredmények alapjan nem biztos, hogy a szérumban mért POSA koncentracio
szoros Osszefliggésben van a terapias kimenetellel. Farowski €s munkatarsai (2010)
eredményei alapjan a POSA a periférias vér monocitdiban 22,5-szor, mig a neutrofil
granulocitdkban 7,66-szor nagyobb koncentradcioban van jelen, mint a szérumban. A
pulmonaris epitél sejtek sejt-organellumaiban, féleg az endoplazmatikus retikulumban és
konnyen atkeriil a gombara, gatolva annak lanoszterol-demetildz enzimét (Campoli és
mtsai., 2013). POSA kezelésben részesiilt, graf-versus host betegségben elhunytakban a
POSA koncentracioja a szivben, a tiidokben, a majban és a vesékben (de az agyban, nem)
5-10-szeresei voltak a szérumban mérhetd POSA koncentracioknak (Blennow és mtsai.,
2014). A POSA sejteken beliili felhalmozodasaval magyarazhat6, hogy a 300 mg-os
tabletta alkalmazésa esetén mar beszamoltak a vorikonazolhoz hasonld stlyos latasi és
kozponti idegrendszeri mellékhatasokrél, amikor extrém magas (10,1 mg/L) szérum

POSA koncentracidt mértek (Parkes és mtsai., 2015).

Munkank elsé részében adatokat nyertiink a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem
kiilonb6zd klinikairdl szarmazod Candida fajok FLU érzékenységérdl. A nemzetkdzi
adatokkal 6sszhangban — a FLU irant primer rezisztenciaval rendelkez6 fajokat (C. krusei
és C. inconspicua) nem szamitva — a FLU rezisztencia nem volt gyakori jelenség (Pemén
¢s mtsai., 2012; Pfaller és mtsai.,, 2001/a; Wisplinghoff és mtsai., 2004). Ugyanezen
izolatumoknal a POSA MIC értékek szintén alacsonyak voltak, beleértve a FLU irant
csokkent érzékenységgel rendelkez6 C. krusei és C. inconspicua izolatumokat is. A MIC
értekek annak ellenére voltak alacsonyak (a C. glabrata kivételével), hogy a MIC értékek
leolvasasa 48 oras inkubacid utan tortént, mig a viszonyitasi alapként szolgalo ECV
értekeket évekkel késdébb 24 6ras inkubacid utan hataroztdk meg (Espinel-Ingroff és
mtsai., 2014; Pfaller és mtsai., 2003/a és 2011/b). Amikor kisérleteinket végeztiik, illetve
eredményeinket publikaltuk a kiilonb6zd antifungalis szerek ECV értékei nem léteztek,
utdlagosan alkalmazva azonban hasznosnak tlinnek, mivel a CLSI szamos antifungélis
szer esetén jelenleg nem javasol klinikai hatarértékeket az egyes Candida fajokra. Magas

(>8 mg/L) POSA MIC értéket csupan egy C. albicans és két C. glabrata izolatumnal
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tapasztaltunk megerdsitve, hogy a FLU ¢és a POSA kozott inkabb részleges, mint teljes
keresztrezisztencia all fenn (Nagappan és Deresinski., 2007). FLU rezisztens torzsek altal
okozott fertézések kezelésére azonban az echinocandinok javasolhatok (Pappas és mtsai.,

2016; Pfaller és mtsai., 2010).

Elsoként hataroztuk meg a POSA in vitro farmakodinamiajat a klinikailag fontos
Candida fajok ellen. A POSA a vizsgalt Candida fajok ellen koncentracio- és idofiiggo
0lo hatast mutatott. A szérumban elérhetd atlagos €s cstucskoncentraciokon a POSA
kitting fungicid (C. krusei, C. lusitaniae, C. inconspicua és C. kefyr) és fungisztatikus (C.
albicans, C. glabrata C. tropicalis és C. parapsilosis) hatast mutatott a klinikailag fontos
Candida fajok ellen (McKeage, 2015). Az MFC meghatarozas eredményei a C.
parapsilosis kivételével, kitlind korrelaciot mutattak az 1d6-6lés gorbék altal kapott
eredményekkel. C. parapsilosis esetén a diszkrepancia oka az lehetett, hogy miutan az
tiregek tartalmat Sabouraud taptalajra kicseppentettiik majd hagytuk megszaradni, a
kaccsal valo szélesztés soran a gombdkat nem sikeriilt teljes mértékben eltavolitani a
gyogyszer, azaz a POSA forrasatol. fgy a gombak novekedése még 48 ora utan is gatolt
volt, ezért a taptalajon (tévesen) nem észleltiink gombandvekedést. A POSA in vitro
farmakodindmidjara vonatkoz6 eredményeinket mas szerzok in vitro és in vivo
eredményei megerdsitették (Cantén és mtsai., 2008; Mariné €s mtsai., 2009 és 2010;

Sanchis és mtsai., 2016; Spreghini és mtsai., 2008).

Az IDSA (Infectious Diseases Society of America) 2016-0s ajanlasa alapjan a POSA
alkalmazhatosdga Candida fert6zések kezelésére korlatozott. A POSA-t csak FLU
terdpiara nem reagald szajliregi €s nyelocsé Candida fertézések kezelésére ajanljak,
asszocialt AMB+5-fluorocitozin vagy az echinocandin terdpia utdn a beteg allapota
stabilizalodott. Immunszupprimalt betegek profilaxisdban viszont tovabbra is fontos
szerepe van a POSA-nak (Chen és mtsai., 2020; Cornely és mtsai., 2007; Maertens ¢€s
mtsai., 2014; Pappas €és mtsai., 2016; Ulmann és mtsai., 2007).

Beredaki és munkatérsai (2021) meghataroztdk a farmakodinamids targetet vad tipusu C.
albicans izolatum esetén (MIC<0,06 mg/L), figyelembe véve a POSA nagymértékii
kotddését a szérumfehérjékhez. Eredményeik alapjan a POSA fungisztatikus hatdsa
tesztkozegtol fliggetlen, mivel hasonld eredményt kaptak RPMI-1640 és szérum

tesztkdzegekben is. Ennek valoszinli magyardzata az, hogy bar a szérum proteinekhez
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val6é kotddése a POSA-nak 98%-o0s, a sejtekben 1évé POSA kb. 50-szerese a szérumban
mérhetének. A fehérjéhez nem kotott AUC, illetve az EUCAST vagy a CLSI altal
meghatarozott MIC (48 oras leolvasas utan) értékek hanyadosa alapjan (fAUCo24/MIC) a
farmakodindmids target 169-nek adodott. Ez az érték az ordlis POSA szuszpenzid
adagolasaval nem érhetd el, de elérhetd a késoi felszivodasu tabletta (napi 2x900 mg)
vagy intravénas (napi 2x600 mg) adagoléassal, ha az els6 napon nagyobb (telitd) dozist
adunk (Beredaki ¢s mtsai., 2021). A nagyobb dozis azért kell, hogy invaziv kandidiazis
esetén hamarabb elérjilk az egyensulyi POSA koncentraciét a koérokozd gyorsabb
eliminalasa érdekében. Természetesen a masodik napon a POSA gydgyszerszint mérését
a szérumbol el kell végezni. Alternativ lehetdség, hogy a kezelést echinocandin plusz
POSA kombinaciéval kezdjiik, majd egy hét utan elhagyjuk az echinocandint (Pappas és
mtsai., 2016). Ezen adatok alapjan nem lehet kizarni, hogy a kozeljovében az
echinocandin rezisztens Candida fajok terdpiajaban az alacsony POSA MIC értékkel
rendelkezd izolatumoknal a POSA-nak szerepe lehet invaziv kandidiazis kezelésében.
Sajat eredményeink is tamogatjdk ezt a megkozelitést, mivel neutropénids
egérmodelliinkben az echinocandin-érzékeny és rezisztens C. auris altal okozott invaziv
fertdzés a letalitds és a szervi perzisztencia eredményei alapjan jol kezelheté POSA-lal

(nem kozolt adatok).

7.2. Antifungalis szerek in vitro és in vivo hatékonysaga a ,,psilosis” csoport ellen

Bar az IDSA 2009-es ajanlasa invaziv C. parapsilosis okozta fert6zések kezelésére
egyértelmiien a FLU haszndalatat javasolta (Pappas és mtsai., 2009), az echinocandinokkal
torténd kezelések nem eredményeztek rosszabb gydgyuldst mas fajokkal Osszevetve
(Betts ¢és mtsai., 2009; Mora-Duarte €s mtsai,. 2002; Reboli és mtsai., 2007; Pappas ¢€s
mtsai., 2007).

Chen ¢és munkatarsai (2015) vizsgalatai alapjan kandidémias, felndtt betegeknél a
Lwpsilosis” csoport altal okozott mortalitds (30 nap mulva) C. parapsilosis sensu stricto
esetén 24,5% (63/256), C. orthopsilosis esetén 29,4% (10/34) illetve C. metapsilosis
esetén 21,2% (7/33) volt, szignifikans eltérés nélkiil. A betegek 81,7%-ka FLU, mig
3,4%-ka AMB kezelést kapott. Csak 6t beteg kapott echinocandint, abbdl két beteg FLU-
al kombinalva (Chen és mtsai., 2015). Ezzel ellentétben Pfaller és munkatarsai (2012/b)
kozleményében 531 beteg C. parapsilosis sensu lato okozta fertdzéseinek a kezelésében a

FLU (77,6%) mellett, az echinocandinok (51,2%) és a lipid-asszocialt AMB (21,3%) is
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megtalalhatok voltak. A szerzOk nem részletezték, hogy az emlitett gyogyszerek koziil
melyiket hasznaltdk monoterdpiaban, kombinacidoban vagy szekvencidlis terapia
részeként (Pfaller és mtsai., 2012/b). A mortalitas (30 nap utan) 22,1% volt, egyezve

Chen és munkatarsai (2015) eredményeivel.

Az egereken végzett vizsgalatoknak a patogenezis és az antifungalis szerek in vivo
hatékonysaganak a vizsgalata szempontjabol Kkitiintetett szerepe van. Spellberg és
munkatarsai (2005) C. albicans-sal intravéndsan fert6zott egerekben bizonyitottdk, hogy
kozvetleniil a halal el6tt a hipovolémia miatti hipoklorémias metabolikus acidozis, a
hipotdnia miatti akut tubularis nekrozis €s a pielonefritisz miatt a vesefunkcid drasztikus
romlasa kovetkezik be. A szérum kreatinin szintje a vesékben 1évé gomba mennyiségével
(CFU/gramm) szoros korrelacidban volt, illetve ahogy az egerek testtomege csokkent és a
fehérje lebontds fokozddott, a vér urea nitrogén koncentracidja is ndvekedett. Invaziv

Candida fertdzések esetén tehat az egyik {6 célszerv a vesék (Spellberg és mtsai., 2005).

A ,psilosis” csoporttal valo6 munkank egy 7 éves periddust olel fel (2008-2014),
amelynek sordn a szisztémdsan alkalmazhaté antifungélis szerek MIC értékeinek a
meghatarozasan tal, elvégeztiik az id6-01és gorbék felvételét, illetve a FLU, az AMB és a
CAS in vivo hatékonysagat is megvizsgaltuk (Szabd és mtsai., 2009; Varga és mtsai.,
2008b). A periodus elején az NCCLS M27-A2 (2002) ajanlasa alapjan dolgoztunk,
amikor a MIC értékeket az echinocandinok kivételével 48 ora inkubalas utan kellett
meghatarozni. Késébb a CLSI (M27-A3, 2008) elégségesnek tartotta a 24 6ra utani MIC
érték meghatarozast, igy FLU esetén 24 ora (20. tablazat) ¢és 48 6ra (Szabo és mitsai.,
2009) mulva is rendelkezésre alltak ugyanazon izolatumok MIC értékei. C. parapsilosis
sensus stricto-nal a 48 oras MIC értekek 1-2-szer, C. orthopsilosis esetén 4-16-szor mig
C. metapsilosis-nal 2-4-szer voltak nagyobbak, mint a 24 o6rds FLU MIC értékek. Bar a
48 oras MIC értékek alapjan — 6sszehangban a nemzetkozi irodalommal — valoban a C.
parapsilosis sensu stricto tint a legérzékenyebbnek a csoport tagjai koziil (Gomez-Lopez
¢s mtsai., 2008; Lockhart és mtsai., 2008; van Asbeck €és mtsai., 2008), a MIC értékek

kozti korabbi kiilonbségek a 24 dras leolvasés utan eltiintek (20. tablazat).

Irodalmi adatok alapjan a ,,psilosis” csoportnal gyakori a PG (Chamilos és mtsai., 2007).
Korabbi munkaink soran RPMI-1640 vagy antibiotikum médium 3 taptalajban sem a
MIC, sem pedig az MFC érték meghatarozas sordn nem tapasztaltunk PG-t. A hdrom fajt

vizsgalva az 1d0-6lés gorbék nagyon valtozatos Olési illetve gatlasi eredményeket
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crer

0l6képességét az alacsonyabb koncentraciokkal 6sszehasonlitva (Varga és mtsai., 2008b).
Am tesztkozegtél fiiggetleniil egyértelmii volt, hogy a CAS irant a C. parapsilosis sensu
stricto a legkevésbé érzékeny, mig a C. metapsilosis a legérzékenyebb. Eredményeink

hasonloak voltak 50% szérumban is (20. tablazat).

In vitro adataink birtokaban el6szor a FLU, az AMB és a CAS in vivo aktivitasat
hatdroztuk meg atmeneti neutropénidban szenvedd egerekben (6.7.1.). Bér invaziv C.
parapsilosis sensu lato fert6zés esetén ritka a neutropénia, ezt a modellt kellett
valasztanunk, mivel normdl immunrendszerii egereket nem sikeriilt reprodukalhato
modon fertézni a harom fajjal (5 nap mulva a kontroll egerek veséibél <10* CFU/vesék
értékeket kaptunk). Rdadéasul az in vitro kisérleteinkben kordbban hasznalt hat C.
parapsilosis sensu stricto klinikai izolatumok koziil csak két izoldtum mutatott jo
szaporodd képességet in vivo (Varga €és mtsai., 2008b). A ,psilosis” csoport gyenge in
vivo szaporodd képessége mas szerzok munkaibol is ismert, hiszen Andes és munkatarsai
(2010) majdnem 80 C. parapsilosis sensu lato izolatumot teszteltek in vivo, hogy
megfeleld szaporodd képességgel rendelkezd torzsekhez jussanak az in  vivo

kisérleteikhez.

Eredményeink alapjan a napi 10 és 20 mg/kg FLU a ,,psilosis” csoport mindharom tagja
ellen egyarant hatékony volt. Ezek az FLU dozisok emberben nagyon alacsony napi
dozisnak felelnek meg (a napi 20 mg/kg egérdozis napi 100 mg-nak felel meg emberben)
(Louie és mtsai., 1999). Csak a napi 5 mg/kg CAS volt hatékony mindkét C. parapsilosis
sensu stricto ellen (ami napi 70 mg humén dozisnak felel meg), de a napi 2 mg/kg (kicsit
alacsonyabb mint emberben a standard dozis) CAS a 3-3 C. orthopsilosis és C.
metapsilosis izolatum ellen egyarant statisztikailag is szignifikans modon csokkentette a
vesékbol kitenyészett gombak szdmat (Cornely és mtsai., 2011; Flattery és mtsai., 2011;
Migoya ¢€s mtsai., 2011; Stone és mtsai., 2002; Wiirthwein és mtsai., 2013). A két
yjonnan elkiilonitett faj ellen a CAS in vivo tehat hatékonyabbnak bizonyult, mint C.
parapsilosis sensu stricto ellen. In vivo az AMB annak ellenére mutatott kitlind
hatékonyséagot, hogy az idd-6lés kisérletekben szdmos esetben csak a 4 mg/L. AMB
bizonyult fungicid hatdsunak (Szabo ¢és mtsai., 2009). A hatékony FLU, CAS és AMB
dozisok kozott azonban egyik izolatum esetén sem volt statisztikailag szignifikdns
kiilonbség. Tartosan neutropénids egerekben a napi 1, 2 €s 5 mg/kg CAS hatékonysagat

vizsgalva teljesen azonos eredményeket kaptunk (24. abra). Eredményeink azt jelentik,
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hogy a napi 5 mg/kg CAS hatékony a ,psilosis” csoport mindegyik tagja ellen.
Munkacsoportunktdl fliggetleniil hasonld eredményt kozoltek Spreghini és munkatarsai
(2012) is.

Jelenleg az AMB hasznalata az IDSA ajanlasaban jelentdsen limitalt, de gyermekeknél
(féleg az 1 év alattiak esetén) a C. parapsilosis sensu stricto okozta invaziv fertdzéseknek

a kezelésében, még mindig fontos szerepe van (Pappas és mtsai., 2016).

Bar a harom faj pontos azonositdsa epidemioldgiai szempontbol tovabbra is fontos, in
vivo adataink alapjan egyértelmii, hogy terapias szempontbol a ,psilosis” csoport tagjai
kozott nincs kiillonbség. Adataink egyeznek azzal a klinikai tapasztalattal, hogy a CAS
alkalmazasa nem rontja a ,,psilosis” csoport altal okozott invaziv fert6zések kimenetelét
(a mortalitas FLU kezelés esetén 22,2%, mig echinocandin kezelésnél 27% volt,
p=0,587) (Fernandez-Ruiz és mtsai.,, 2014). Megjegyzést érdemel, hogy a CAS
kezelésben részestilt betegek altalaban stilyosabb allapotban voltak, mint a FLU kezelést
kapott betegek, azaz a kezeld orvosok kritikus allapoti betegeknél joval gyakrabban
hatdroznak a CAS (vagy a masik két elsé generacios echinocandin), mint a FLU kezelés
mellett (Fernandez-Ruiz és mtsai., 2014). Rdadasul az echinocandinok biofilmek ellen is
hat4dsosak, ami szintén a hasznalatuk mellett szol (Pappas és mtsai., 2016). Mindezek
mellett szem eldtt kell tartani, hogy az echinocandin prevencid/kezelés alatt attoréses
(breakthrough) kandidémia is kialakulhat (Bretagne és mtsai., 2021; Gamaletsou €s
mtsai., 2014; Pfeiffer és mtsai., 2010; Wang és mtsai., 2015).

7.3. Az echinocandinok hatékonysaganak a korlatai a Candida fajok ellen

A klinikai gyakorlatban alkalmazott harom echinocandinnal (CAS, ANF és MCF) és a
klinikai kiprobalas harmadik fazisdban 1évé RZF-al végzett kisérleteink az
echinocandinok hatékonysaganak még pontosabb megismerését szolgaltak a kiilonbozo
Candida fajok ellen. Vizsgalataink valaszt adhatnak arra a kérdésre, hogy az
»echinocandin éraban” (3.4.8. alfejezet) az elsé generacios echinocandinok bevezetése az
invaziv kandididzisban szenvedd betegek kezelésére vajon miért nem vezetett az
echinocandin rezisztenciaval nem rendelkezd Candida fajok esetén még jobb terdpias
sikerhez (Mazi és mtsai., 2022; Vergidis és mtsai., 2016)? Az echinocandinokkal kapott

eredmények Osszegzését célszerlibb volt egy fejezetben elvégeznem.

A CLSI ¢és az EUCAST tobb mint 10 éve a Candida fajok MIC értékeinek a

meghatarozasat 24 o6ras inkubalas utan ajanlja mind a kutatasban, mind pedig a rutin
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diagnosztikai munkéaban is, igy a mikologus vagy a klinikai mikrobiologus ritkabban
talalkozik a PG vagy a TE jelenségekkel. A RZF ¢s a masik 6t antifungalis szer in vitro
hatékonysaganak a vizsgalata soran (6.2.) a ritkdbban izolalhaté6 gombdaknal 24 6ra utan
gyakran gyenge novekedést észleltiink, igy a MIC értékeket masnap, 48 6ra mulva is meg
kellett hatarozni. Igy fedeztiik fel, hogy a PG és a TE a RZF-nal is megfigyelhetd. Mivel
a RZF PG-t indukal6 hatasarél a nemzetkozi irodalomban nem volt még adat, ezért a
MIC értekek vizsgalatdval mind a négy echinocandinnal meghataroztuk a PG és a TE

gyakorisagat a gyakrabban és a ritkabban izolalhat6 Candida fajok esetén.

Egyezve mas szerzOk adataival eredményeink alapjan a PG mind a gyakrabban (C.
albicans, C. tropicalis és a C. parapsilosis), mind pedig a ritkdbban (C. orthopsilosis, C.
metapsilosis és C. inconspicua) izolalhatdé Candida fajoknal a CAS-nal volt a
leggyakrabban megfigyelhetd (Chamilos és mtsai., 2007; Marcos-Zambrano €s mtsai.,
2017; Rueda és mtsai., 2017). Gyakori volt a PG a MCF-ndl is a C. tropicalis, a C.
orthopsilosis és a C. inconspicua izolatumoknal. Az ANF szarmazéknak tekintheté RZF-
nal csak a C. albicans és a C. tropicalis klinikai izolatumoknal észleltiik a PG-t, mig az
ANF-nal hét fajnal is (9. abra). A négy echinocandinnal 48 6ra mulva a PG gyakorisaga
C. dubliniensis és C. auris esetén 18,2% illetve 0% volt, mikdzben az izolatumok 54,5-
68,2%-ka illetve 50-100%-ka mutatta a TE-et. Erdekes, hogy Kordalewska ¢és
munkatérsai (2018) 106 C. auris izolatumot vizsgalva 24 6ra mulva a CAS-al csak PG-t,
mig 48 ora mulva csak TE-t figyeltek meg, de az ANF-al és a MCF-al sem PG-t, sem
pedig TE-et nem észleltek.

Eredményeink alapjan szoros az 0sszefliggés a PG és a TE kozott, hiszen szamos C.
tropicalis, C. albicans, C. dubliniensis és C. inconspicua izolatum 24 6ras inkubaléas utan
PG-t mutatott, de ugyanezen izoldtumoknal 48 oras leolvasas utan jol lathatdo TE volt
megfigyelhet6 (azaz, a MIC feletti 6sszes tiregben, ha kisebb denzitassal is, de novekedés
volt lathato a kontrollhoz képest). Raadasul azok a C. albicans és C. tropicalis
izolatumok, amelyeknél 24 és 48 ora mulva is PG-t lehetett megfigyelni, a MIC érték
feletti teljesen tisztanak latszo liregek szama a 24 Ora utdni 6-7 tiszta liregrol 48 o6ra utan
lecsokkent 2-3-ra. Ez azt jelenti, hogy hosszabb inkubéciés id6 utan alacsonyabb
koncentraciorol indulva jol 1athatd ndvekedés indul be a nagyobb koncentraciok fel¢, ami

vagy tovabbra is PG-ét, vagy TE-ét eredményez.
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Az MFC meghatarozas és az id6-0lés gorbék segitségével elsoként bizonyitottuk, hogy
PG esetén az alacsonyabb CAS koncentraciokon fungicid, mig a nagyobb
koncentraciokon fungisztatikus hatas figyelhetd meg (11. és 12. abra). Hasonld

eredményeket kaptunk a C. glabrata vizsgéalatanal is (17. abra), de C. krusei és C.

crer

s

016 képességét C. albicans, C. dubliniensis és a ,psilosis” csoportndl RPMI-1640 és
antibiotikum médium 3 tapkozegekben az 1d6-01és gorbék segitségével a dolgozatban
nem szerepld kéziratokkal is alatamasztottuk (Varga és mtsai., 2008a, 2008b és 2009).
Eredményeinket mas szerzok is igazoltdk (Bizerra és mtsai., 2011; Canton és mtsai.,
Dél-Amerikai kladjaba tartoz6 kornyezeti izolatumok ellen, illetve MCF-nal két, a Dél-
Azsiai kladba tartozé klinikai izolatumnal az id6-6lés gorbék illetve az 61ési rata értékek

szamitasai altal is megerdsitettiik (15. és 16. abrak, 16. és 17. tablazatok).

A gombak az echinocandin kezelés okozta stressz-hatast érzékelve tulélésiik érdekében
fokozzéak a kitin szintézisét. Bebizonyosodott, hogy a PG hatterében a sejtfal anyagcsere
folyamataiért felelés protein kindz C, a Ca®'-kalcineurin, a HOG (high osmolarity
glycerol response) jelatviteli utvonalak aktivalodasa és a hdsokk protein 90 szintjének az
emelkedése all, amelyek a kitin szintézis fokozodasdhoz vezetnek (Bizerra és mtsai.,
2011; Cowen, 2009; Stevens és mtsai., 2006; Walker és mtsai., 2013). A kitin szintézis
fokozodésa sziikséges, de nem elégséges feltétele a gombasejtek tulélésének. Rueda és
munkatarsai (2014) kimutattak, hogy 16 mg/LL CAS hatasara a C. albicans sejteknek csak
77%-ka képes talélni, és az Osszes tuléld sejtben fokozott kitin mennyiséget talaltak. A
kitin szintézis fokozodasat C. albicans esetén Shields és munkatarsai (2011/a) is
kimutattdk, amikor a MIC meghatarozas sordn a kitin-szintazt gatlé NIK (2-128 mg/L)
megsziintette a 8 mg/L. CAS hatédsara bekovetkezd PG-t.

Az echinocandinok gyenge fungisztatikus hatassal rendelkeznek a C. auris ellen (Dudiuk
¢s mtsai., 2019; Kovécs és mtsai., 2021). A jelenségnek tobbféle magyardzata lehet,
beleértve a Dél-Azsiai kladnal mérhetd nagyobb bazalis kitin mennyiséget mas Candida
fajokkal (C. albicans, C. tropicalis és C. guilliermondii) 6sszehasonlitva, illetve a CHS2
génnek nagyobb mértékii bazalis expresszidjat (Navarro €s mtsai., 2019; Shahi és mtsai.,
2022). A 0,5-8 mg/LL CAS hatasara bekovetkezd kitin-szint novekedés C. auris-nal

szignifikansan kisebb mint a C. albicans esetén, ami azt jelenti, hogy a C. auris tilélése
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echinocandin stressz hatdsara kevésbé fligg a kitin szint emelkedésétdl (Lara-Aguilar és
mtsai., 2021). Pezzotti és munkatarsai (2021) Kelet-Azsiai és Dél-Afrikai kladhoz tartozd
izolatumoknal nagyobb a-1, 3-glukan, de kisebb kitin mennyiséget mértek a C. albicans-
sal Osszehasonlitva. Mivel az echinocandinok a (-1, 3-glukan, nem pedig az o-1, 3-
glukdn szintézisét gatoljak, ez jol magyarazhatja a C. auris csokkent echinocandin
érzékenységét (relative kisebb mennyiségii a -1, 3-glukén, mint target) a tobbi Candida
fajjal Osszehasonlitva. Raadasul a C. auris torzsek in vitro és in vivo is nagy
aggregatumokat képesek produkalni (30. abra) (Borman és mtsai., 2016; Kovacs ¢€s
mtsai., 2021). Ezek az irodalmi adatok magyarazhatjdk sajat eredményeinket
echinocandin kezelt C. auris esetén a 48 6ra utan szinte kizarélagosan megfigyelheté TE
miatt (9. abra).

crer

paradox moddon csokkent 616 aktivitasa C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis és C.
orthopsilosis izolatumok ellen <8 mg/L NIK hatasara megsziinik, szamos esetben
szinergista hatas révén (14. tablazat). A NIK akar a MIC érték alatti koncentraciokon (C.
albicans, C. glabrata, C. tropicalis esetén) is fokozta a CAS 616 hatasat. Teljesen hasonlo
eredményeket kaptunk, amikor vad tipusu C. auris izolatumok ellen az ANF-t és a MCF-t
kombinaltuk 8 mg/L. NIK-el (16. és 17. tablazatok), ¢s a hatds szinergista (36,7% az
ANF ¢és 40% a MCEF esetén) illetve fungicid (41,7% az ANF ¢és 20% a MCF esetén) volt.
Az ANF plusz NIK, illetve a MCF plusz NIK kombinaciok az alacsony MIC értékkel
rendelkezd mutans izolatumnal (HS2 R1354H) minden koncentracional tartds csiraszam
csokkenést eredményeztek (pozitiv k értékekkel), illetve a 0,25-1 mg/L MCF plusz 8
mg/L. NIK kombinaci6d szinergizmust eredményezett (17. tablazat). A két prominens
mutéciéval rendelkezd izolatumnal (HS1 S639P és S639Y) a szinergizmus hidnya
valdsziniileg azzal all osszefliggésben, hogy a kitin szintjiik eleve magasabb, illetve az
indukalhat6 kitin szintaz aktivitas is nagyobb (Sharma és mtsai., 2022). Ezek az adatok

azt is jelentik, hogy a szinergizmus nagymértékben fiigg a mutacid tipusatol.

Figyelemre mélté hogy, a NIK oOnmagaban bar nagyon gyenge in vitro hatassal
rendelkezik a Candida fajok ellen, antagonizmust sohasem tapasztaltunk, amikor a CAS-
al, az ANF-al vagy a MCF-al kombinaltuk. Mivel az elsd fazist klinikai vizsgélatokban a
NIK kitinden toleralhatd szer volt és a NIK nagyon szelektiv a gombakra (az emlds
sejtekben nincs kitin), a jovoben egy echinocandin plusz NIK kombinacios terapia tovabb

javithatja az invaziv Candida fertézésekben szenvedd betegek tulélését (Nix és mtsai.,
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2009). Ehhez természetesen a NIK sokkal koltséghatékonyabb eldallitdsara van sziikség,
hogy a gyogyszerpiacon hozzaférhetd legyen (Larwood, 2020).

Otven szizalék szérumban nyolc Candida faj 11 izolatumaval elvégeztiik a CAS MIC
meghatarozasat €s az 1d6-0lés gorbék felvételét. Egyezve Shields és munkatarsai (2011/a
és 2011/b) eredményeivel PG-t nemcsak a MIC érték meghatarozasa, de az i1d6-6lés
gorbék felvétele soran sem tapasztaltunk (18. tablazat). Az 50% szérumban mért &
értékek a jelen dolgozatban szerepld C. glabrata (17. abra), illetve a dolgozatban nem
szerepldé hat C. albicans izolatumoknal, amelyek RPMI-1640-ben mini-PG-t mutattak
(Domaén és mtsai., 2016) szintén megerdsitették, hogy nagy CAS koncentracioknal a CAS
paradox moédon csokkent 616 aktivitasa nem figyelheté meg. In vitro eredményeinket in
vivo eredményeink is tamogatjak (Bayegan és mtsai., 2010; Doman és mtsai., 2016). A
kapott adatok Osszhangban allnak mas szerzok véleményével, miszerint a PG szerepe in
vivo erdsen kétséges (Shield és mtsai., 2011/a; Wiederhold, 2007/a). Az viszont tovabbra
is egy megvalaszolando6 kérdés, hogy C. tropicalis ellen az emelt napi dozisu CAS (Betts
¢s mtsai., 2009) vagy MCF (Pappas és mtsai., 2007) terapidk a klinikai 0sszehasonlitd
vizsgalatokban szdmszeriileg (de statisztikailag nem) miért kevésbé hatékonyak a normal
napi doézisu CAS vagy MCF terapiaval Osszehasonlitva. A PG szerepe ugyancsak nem

cre

atmosasa esetén (,,catheter lock therapy”) (Perlin, 2014).

A CAS-al végzett vizsgalataink vilagosan mutattak, hogy a CAS aktivitasa csokken 50%
szérumban, de a szérumban mért MIC érték felett fajtol fliggden 1étrejohetett a fungicid
hatas (19. és 21. tablazatok). Otven szizalék szérumban C. glabrata, C. krusei és C.

inconspicua fajoknal a hatadsos koncentraciok felett (ahol csiraszam csokkenés figyelhetd

crer

crer

gyogyszer mennyisége nem novekszik olyan mértékben, hogy az 616 hatas is fokozodjon.
C. krusei-nél az 6lés csupan 4 mg/L. CAS-nal kezd6dott (19/B. abra), megerdsitve, hogy
a C. krusei érzékenysége a CAS irant kisebb, mint a C. albicans-nak vagy a C. glabrata-
nak. A harom faj kiilonboz6 izolatumai esetén a CAS k értékek rendkiviil valtozatosak
voltak, és in vivo kisérleteinkben azt vartuk, hogy azon izolatumok ellen amelyeknél

nagyobb k értékeket mértiink, a CAS in vivo hatékonyabb lesz.
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A C. glabrata klinikai izolatumok replikacidja a kontroll egerekben lasst volt (18. abra).
A lassabb replikacio és sejtfal szintézis befolyassal lehet az echinocandinok in vivo
hatékonyséagara is, mivel az echinocandinok csak az aktiv, sejtfal szintézist folytatd
gombak ellen hatékonyak (Denning, 2003; Lepak ¢és Andes, 2014). A neutropénids
egerek veséibol kitenyésztett gombasejtek szamaban a napi 1, 2, 3, 5 és 20 mg/kg CAS
kezelések kozott szignifikans eltérés nem volt (>10° CFU/gramm 4atlagos csiraszam
barmelyik kezelt csoportban). A CAS gyenge in vivo fungisztatikus hatasa a gombaknak
a lassabb replikacigjan és a tartés neutropénidn kiviil a gyulladt szovetekbe torténd
nehezebb bejutassal is magyardzhato. Az 50% szérumban mért k értékek (koncentracio-
fliggetlen 6lés) és az in vivo hatékonysag (napi dozistol fliggetlen csiraszam csokkenés)
kozott tehat jo volt a korrelacid, de az egyes izolatumok esetén tapasztalt nagyobb CAS &
értékek ellenére az in vivo hatékonysag nem ndvekedett. Echinocandin rezisztens C.

glabrata Klinikai izolatum ellen a napi 20 mg/kg CAS is hatéastalan volt (18. abra).

C. inconspicua ellen mar a napi 1 mg/kg CAS (napi 35 mg CAS dézisnak felel meg a
human terapiaban), mig C. krusei ellen a napi 3 mg/kg CAS (a standard napi dozisnak
felel meg) dozisok hatékonyak voltak (19. és 21. abrak). Hasonloan a C. glabrata esetén
kapott eredményekhez a C. krusei izolatumokkal fertdzott egerek veséibdl is legalabb 10°
CFU/gramm gombasejt tenyészett ki, még a napi 15 mg/kg CAS esetén is. A CAS, a
MCF ¢s az AMB gyenge terapias hatdsat rekurrens kandidémiaban szenvedd betegekbdl
szarmazo6 C. krusei izolatumok ellen, in vivo is igazoltuk (Kardos és mtsai., 2018). Bar a
C. krusei DPL245-0s szamU izolatum ellen a napi 15 mg/kg CAS a statisztikai elemzés
alapjan in vivo hatékony volt (20. abra), a gombasejtek szama kevesebb, mint fél
nagysagrenddel volt alacsonyabb a kontrollhoz képest, igy ez a hatékonysag erdsen
megkérddjelezhetd. Neutropénids egérmodelliinkben tehat echinocandin érzékeny C.
glabrata, C. krusei és C. inconspicua ellen a CAS napi dozisdnak az emelése a vesékbol
kitenyésztett gombasejtek szama alapjdn nem jar terapids elénnyel. A humén terapidban
ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy a jelentds koltségnovekedés ellenére a terdpias
hatékonysdg nem nd (Betts és mtsai., 2009). Eredményeink ellentétesek Howard és
munkatarsainak (2011) a véleményével, akik szerint az echinocandinok napi d6zisanak az

emelése neutropénids betegeknél jobb terapids valasszal jarhat.

A RZF-al végzett in vitro eredményeink (12. tablazat) 6sszhangban voltak a gyakrabban
izolalhatd Candida fajok (C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis sensu stricto, C.

tropicalis, C. krusei) mas szerzok altal mért in vitro MIC értékeivel (Arendrup és mtsai.,
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2018; Pfaller és mtsai., 2017/a és 2017/b). A varakozasnak megfeleléen mind a négy
echinocandin MIC értékei nagyobbak voltak C. guilliermondii, C. orthopsilosis, C.
metapsilosis és C. carpophila fajok esetén. A RZF in vitro aktivitdsarol a ritkabban
eléforduld sarjadzd gombdk ellen a nemzetk6zi irodalomban egyaltalan nem, vagy csak

kevés faj esetén voltak adatok, ezért munkank ezen része mindenképpen hianypotlo.

A C. kefyr és a S. boulardii (a S. cerevisiae variansa) jelentdsége, hogy megtalalhatok per
os probiotikum készitményekben, €és a karosodott bélfalon keresztiil bejuthatnak a
hasiiregbe vagy a véraramba is. A C. kefyr CAS MICy értéke 0,5 mg/L volt, ami 4-8-szor
volt magasabb, mint a masik harom echinocandin MIC értéke. Ellentétben mas szerzok
adataival az ANF és a MCF MIC értékeink alacsonyak voltak (Dufresne és mtsai., 2014;
Lortholary és mtsai., 2014). Ugyanakkor, mind a négy echinocandin MICyo értékei
magasabbak voltak S. cerevisiae esetén (0,25-1 mg/L), mikdzben a FLU MICo (8 mg/L)
1s magas volt. Bar a S. boulardii probiotikumot kapott betegek kandidémidja altalaban jol
reagal echinocandin terapiara, leirtak 33%-os mortalitast is (Poncelet és mitsai., 2021;

Ventoulis és mtsai., 2020).

Egyezve a korabbi irodalmi adatokkal a CAS MIC értékek a ,psilosis™ csoport és a C.
guilliermondii kivételével sokkal magasabbak voltak, mint a mésik harom echinocandin
MIC értékei (Espinel-Ingroff és mitsai., 2013). Mivel az ANF, a CAS ¢és a MCF
ugyanazon terjesztotol szdrmaztak a vizsgalatainkban (Molcan Corporation Richmond
Hill, ON, Canada), ezért nem valdszinli, hogy ez lenne az oka a magasabb CAS MIC
értekeknek. Kiilonosen C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis és C. kefyr esetén mértiink
nagyobb CAS MIC értékeket (12. tablazat). A nagyobb CAS MIC értékeinkre Fothergill
¢s munkatarsainak (2016) a vizsgalatai adhatnak magyarazatot, akik dsszehasonlitottak a
polisztirénnel kezelt (szoveti tenyésztésre alkalmas) illetve nem kezelt tdplemezekkel
kapott CAS MIC értékeket C. albicans, C. glabrata és C. krusei esetén. Eredményeik
alapjan a szoveti tenyésztésre alkalmas taplemezek hasznalatdnal a MIC értékek sokkal
magasabbak, ¢és nem lehet megkiilonboztetni egymastdl az echinocandin érzékeny és
rezisztens izolatumokat (a geometriai MIC értékek sokkal nagyobbak, ezért a mutacioval
nem rendelkezd izolatumok a mérsékelten érzékeny kategoriaba kertiltek). Véleményiik
szerint ez lehet az egyik ok, ami miatt a CAS MIC értékek nagyobbak mint az ANF-al és
a MCF-al kapott MIC értékek (Fothergill és mtsai., 2016). Az altalunk kapott RZF MIC

értékekeket befolyasolhatta, hogy szoveti tenyésztésre alkalmas tdplemezt hasznéltunk,
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de az igy kapott MIC ¢értékeink nagyon hasonldéak voltak az ANF-al kapott MIC
értékeinkhez (12. tablazat).

A vizsgalt korokozok a C. auris és néhany C. fabianii izoldtum kivételével a DE, Klinikai
Magyarorszagra vonatkozo kovetkeztetéseket levonni az érzékenységi adatokbol. Ennek
ellenére figyelemre méltd, hogy a FLU rezisztencia alacsony volt mind a C. albicans,
mind a C. glabrata esetén. Bar a vilag sok orszagabdl jelentették a C. parapsilosis sensu
stricto magasabb FLU MIC értékeit (Daneshnia és mtsai., 2023), FLU rezisztens
izolatumot nem diagnosztizaltunk (12. tablazat). A magas fajspecifikus mortalitasi
adataink, mas szerzOk adataival Osszhangban nem magyarazhatéak a nagyfoku
antifungalis rezisztenciaval (Lortholary ¢és mitsai., 2014; Kovacs ¢és mtsai., 2024;
Schroeder és mtsai., 2020; Won és mtsai., 2022). Az egész Magyarorszagra kiterjedd
epidemioldgiai ¢és antifungalis érzékenységi vizsgalatok feltétleniil sziikségesek a

kozeljovoben.

A felnétt betegek kandidémidjanak és invaziv kandididzisanak a kezelésére a
kozelmultban (FDA, 2023. marcius 23, https://www.drugs.com/history/rezzayo.html)
engedélyezett RZF (Rezzayo™) kivételes farmakokinetikdjaval remélhetdleg lehetdség
nyilhat az invaziv Candida fert6zések még hatékonyabb kezelésére. A magas szérum
Cmax €s AUC-n kiviil a RZF bels6 szervekbe torténd penetracioja is tobbszords az elsd
generacids echinocandinokhoz képest, beleértve a nagy RZF koncentraciot maj illetve
vesetadlyogokban (6. tablazat) (Rubino és mtsai., 2021; Novy és mtsai., 2023; Zhao és
mtsai., 2017). A RZF koncentracio-fiiggo 6lési aktivitassal rendelkezik és a beadastol
szamitott 1 oran beliil eléri a csucskoncentraciot. Az elsé napi nagy RZF dozis (400 mg)
fontos lehet a korokozok gyorsabb eradikdcidjaban a vérarambol, ami jelentdsen
csOkkentheti a vérarambdl a belsd szervekbe torténd szorddas mértékét is. A gyorsabb
eradikécid segithet megakadalyozni a spontdn mutacioval keletkez6 mutans kérokozok

kiszelektalodasat, igy a rezisztencia kialakulasat is (Thompson €s mtsai., 2023).
7.4. Candida auris kladok virulencidja és amfotericin B iranti érzékenysége
neutropénias egérmodellben

Eveken keresztiil kérdéses volt, hogy honnan és hogyan keriilt a C. auris a human
betegségeket okozd korokozok koézé, mignem Arora és munkatdrsai (2021) az Indiai-

oceanban fekvd Andaman-szigeteken a természetben is izolaltdk napjaink kiemelkedd
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fontossagu korokozojat. Antifungalis szerekre érzékeny és rezisztens izolatumokat
egyarant izolaltak az emberi tevékenységtdl érintetlen s6s vizi mocsaras teriiletekrdl és a
homokos tengerpartrdl. Teljes genom analizis alapjan ezek a torzsek az I. (Dél-Azsiai)
kladba tartoztak hasonlé ho-és soétoleranciaval mint a klinikai izolatumok. Figyelembe
véve, hogy antifungalis szerek irant érzékeny izolatumot is talaltak, ez megerdsiti azt a
korabbi feltevéseket, hogy az emberi aktivitds kornyezetre gyakorolt hatdsa, illetve a
globdlis felmelegedést is szerepet jatszhattak a C. auris globdlis elterjedésében. Az
emberi aktivitas hatasat bizonyitja, hogy frissen szedett almar6l nem, de szallitasra tarolt
¢és fungicid triazollal kezelt almak feliiletérdl genetikailag diverz, akar tobbféle a DéEl-
Azsiai kladba tartozé C. auris 13%-ban (8/62) kimutathaté volt (Yadav és mtsai., 2022).
Nem meglepd, hogy a mezdgazdasagban hasznalt fungicid triazolok ezeknek az
almaknak a feliiletérol szintén kimutathatok voltak, illetve ezen tOrzsek rezisztensek
voltak a klinikumban haszndlatos triazolokra. Mindenesetre a C. auris rendkiviil flexibilis
gombanak szamit, hiszen kornyezeti gombabol egy évtized alatt rettegett nozokomialis

patogénné valt (Arora és mtsai., 2021; Yadav és mtsai., 2022).

A korhdzi kornyezetbdl szdrmazo izoldtumok azonosnak bizonyultak a betegek
borfeliiletét kolonizald torzsekkel, amely izolatumok akar egy évig is kimutathatok voltak
a kornyezetben (Bayona és mtsai., 2020; Escandon ¢és mtsai., 2019; Ruiz-Gaitan és mtsai.,
2018). A C. auris-t kimutattak 1dzmérdkrdl, vérnyomasmérd eszkozokrol, kapaszkodo
kotélrél vagy korhazi csengdrdl, amelyek jarvanyok forrasai lehettek. Ezen adatok
alapjan nemcsak a betegek rutinszerli szlirése, hanem a korhazi kornyezet feltérképezése
is fontos a C. auris terjedésének a megakadalyozasdra (Escandon és mtsai., 2019;
Sekyere, 2018; Ruiz-Gaitdn ¢és mtsai.,, 2018). A kolonizacid kovetkeztében, ha a
rizikofaktorok fennéllnak leggyakrabban a véraram fertézése jon létre, bar a hugyutak
fertdzése illetve sebfertdzés is bekovetkezhet (Lockhart és mtsai., 2017; Sekyere, 2018).
Komplikéacioként rekurrens C. auris kandidémia, ventrikulitisz, meningitisz,
endoftalmitisz, illetve endo- ¢és perikarditisz fordulhatnak elé (Alatoom és mtsai., 2018;
Khatamzas és mtsai., 2019; Mirhendi és mtsai., 2022; Ruiz-Gaitan és mtsai., 2018; Simon

¢s mtsai., 2023; Singhal és mtsai., 2018).

A C. auris okozta véraramfertdzések haldlozasa Osszemérhetd vagy nagyobb a C.
albicans vagy a C. glabrata altal okozott halalozdsoknal (Lockhart €s mtsai., 2017;
Simon ¢s mtsai., 2023; Sekyere, 2018). A klad-specifikus haldlozas még a COVID-19

elStti id6szakbol szarmazé adatok alapjan 47-72% a Dél-Azsiai, 60% a Dél-Amerikai és
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33-58% a Dél-Afrikai kladok esetén (Armstrog és mtsai., 2019; Lockhart és mtsai., 2017;
Sekyere, 2018). A C. auris okozta kandidémidk nagy részét az intenziv terapids
osztalyokon diagnosztizaltak és kiilondsen riasztd, hogy az ujsziildtteket is érintheti, akar
50%-o0s halélozast okozva (Armstrong ¢és mtsai., 2019; Lockhart és mtsai., 2017; Ruiz-
Gaitan és mtsai., 2018; Sekyere, 2018). Indiai korhazakban a C. auris az intenziv terapias
osztalyokon a leggyakoribb véraramfertézést okozd gombava valt (Prayag ¢és mtsai.,
2022; Shastri és mtsai., 2020), nagyobb mint 90%-os FLU és AMB rezisztenciaval. Uj
Delhi 65 agyas COVID-19 intenziv terdpids osztalyan 15 betegnél fejlodott ki
kandidémia és 10 betegnél a korokozo a C. auris volt. A C. auris okozta kandidémia
esetén 60%-o0s volt a halalozas, a hat betegbdl 6t MCF monoterapidban részesiilt. A talélo
négy beteg kozill kett6 MCF+AMB, illetve egy beteg AMB monoterapiat kapott
(Chowdhary és mtsai., 2020). Még nagyobb mortalitasrol (83%) szamoltak be Monterrey
COVID-19 intenziv terdpias osztalyan C. auris okozta kandidémia miatt (Villanueva-
Lozano és mtsai., 2021). A nozokomialis C. auris jarvany 12 beteget érintett. Két elhunyt
betegnél a vizelet tenyésztése is pozitiv volt C. auris-ra. Hat masik betegnél csak a vizelet
tenyésztése volt pozitiv, akik koziil harom beteg halt meg. Egy betegnél, akinek a vizelete
volt pozitiv, az inflzidos pumpardl és az agyracsrol is kitenyészett a C. auris. A Dél-
Amerikai kladhoz tartoz6 Gsszes izolatum rezisztens volt FLU-ra é¢s AMB-re, illetve egy-
egy izolatum rezisztens volt ANF-ra és CAS-ra. A kezelések CAS vagy ANF voltak,
amelyeket néhany esetben vorikonazollal vagy isavukonazollal kombinaltak. A C. auris
mortalitasban valo szerepét egyértelmiien nem lehetett kijelenteni, mivel kontroll csoport
nem volt a vizsgalatban, de a véraram fertdzéshez illetve a kandidlridhoz tarsulé magas

haldlozas figyelemre mélto (Villanueva-Lozano és mtsai., 2021).

Egyezve Ben-Ami ¢és munkatarsai (2017) illetve Wang ¢és munkatarsai (2018)
eredményeivel neutropénias egérmodelliinkben a négy f6 C. auris klad virulencidja a
mortalitds €s a szoveti perzisztencia alapjan szignifikdnsan alacsonyabb volt mint a C.
albicans virulenciaja. Raadasul a sokkal kisebb fert6zé dozis ellenére a C. albicans-sal
fert6zott egereken a stlyos szisztémas fert6zés jelei is sokkal kifejezettebbek voltak. A C.
auris kladok virulencidja kozott szignifikans kiilonbséget észleltiink: Dél-Amerikai
klad>Dél-Azsiai klad>Dél-Afrikai klad=Kelet-Azsiai klad (25. dbra). A mortalitis
alapjan az egyes kladokon beliil is szignifikans eltérések voltak, beleértve a Kelet-Azsiai
kladot is, ahol a vérbdl szarmazo két izoldtum (12372 és 12373) 50%-os illetve 70%-0s

mortalitast okoztak, mig a két kiilsé fiilb6l szarmazo csupan 30%-ost (25. abra).
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Hasonloan jelentds eltérés volt megfigyelhetd a Dél-Afrikai kladnal, ahol a 206-o0s szamu
izolatumnal minden egér tulélt a 21 napos megfigyelés alatt, mig a 204-es szamu
izolatumnal a mortalitds 90%-o0s volt. Figyelemre mélto, hogy a két koérnyezeti izolatum
90%-o0s mortalitast okozott. Ennek azért van jelentdsége, mivel a koérhazba wjonnan
bekeriilt betegek egy eleve virulens korokozéval kolonizalédhatnak, majd a bor és a
nyalkahartydk integritdsdnak a karosodasaval bekeriilhetnek a normalisan steril
testtajakba is (Al Maani és mtsai., 2019; Escandon és mtsai., 2019; Ruiz-Gaitan és mtsai.,

2018).

crer

utald jeleket, ezért az agy szOveti perzisztencia vizsgalatit sem végeztik el. Ezzel
ellentétben az AMB kezelt neutropénias egereknél (de azok kontrolljainal soha) a Kelet-
Azsiai (mindkét izolatum), a Dél-Afrikai (2-es szdma izolatum) és a Dél-Amerikai (I-
156-0s szdmu izolatum) kladokkal oltott egereknél 2-3 nappal a elpusztulasuk eldtt
ataxiat észleltink (33. dbra). A szdveti perzisztencia vizsgalatok kimutattdk, hogy
statisztikai szignifikanciatol fiiggetleniil az AMB kezelt egerek agyabol kitenyészett
gombasejtek szima nem csokkent 10° CFU/gramm ala (34. és 35. abrak). A PAS pozitiv
gombasejteket a nagyagybol és a kisagybol egyarant ki lehetett mutatni, konnyen
magyardzva ezzel az ataxias tiineteket. Bar az intravénds fertdz€s utani masodik napon
boncolt AMB kezelt és kontroll egerek agyabol nem (37/C abra), de a negyedik-6tddik
napokon elpusztult egerek agyabol szovettani vizsgalattal mindig sikeriilt kimutatni a
gombasejteket (38./C abra). A kozponti idegrendszer invazidja valdsziniileg mar
korabban bekovetkezett, bar az oltas utani masodik napra vonatkozo6 szervi perzisztencia
adataink nincsenek, mivel a kisérletsorozatban felhasznalt egerek szdmat nem akartuk
még tovabb novelni. Erdekesség, hogy a letalitasi kisérletekben a kisérleti periodus vége
felé elpusztult AMB kezelt egerek nagy- €s kisagyai PAS pozitiv gombasejteket mutattak

(39. abra A ¢és B), mig a szivekben €s a vesékben nem talaltunk gombat (39./C abra).

Egérmodelliinkben a C. auris véraramfertdzés utani elsé napon a hifat és pszeudohifat
nem képzd gombasejtek szinte eltomeszelték a miokardium arterioldit (29/A). Az oltas
utani masodik napon a szervi perzisztencia vizsgalatok alapjan, kladtol fliggetleniil a
vesékbol legalabb 10° CFU/gramm, a szivekbdl 10° CFU/gramm, a lépekbsl 10°
CFU/gramm, mig a mdjakbol 10° CFU/gramm volt az 4tlagosan kitenyészthetd

gombasejtek szama (26. és 27. abrak). A szdvettani vizsgalatok a szivnek (37/A abra) és

crer
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idegrendszer érintettsége nélkiil (37/C abra). Az oltds utani negyedik napon az egerek
vizeletébdl >10° -<10° CFU/mL gombasejt tenyészett ki. Neutropénids
egérmodelliinkben a hatodik napon elvégzett szoveti perzisztencia vizsgalatok alapjan
egyértelmiivé valt, hogy kladtol €s izolatumtol fliggetleniil a f6 célszervek a sziv, a vesék
¢s az agy (a nagyagy ¢s kisagy homogenizalasa mindig egyiitt tortént) voltak (26., 27.,
34., és 35. abrak).

Korszovettani eredményeink bizonyitottdk, hogy kladtol és izolatumtol fiiggetleniil a
vesékben, a szivben és a mdajban a negyedik-6todik naptdl boncolt egerekben mindig
nagy, multiplex gombasejt-aggregatumok figyelheték meg. Ez a morfoldgia fiiggetlen
attol, hogy in vitro fiziologias séoldatban a gombasejtek mutattak-e spontan aggregaciot
vagy sem. In vitro hasonl6 aggregatumok képzddését figyeltikk meg 16 mg/L. ANF, CAS,
MCEF ¢és RZF hatasara a négy {6 klad izolatumai esetén RPMI-1640 tapkdzegben és 50%
szérumban is (Kovacs és mtsai., 2021). A nagy aggregatumok védelmet nytjthatnak a
hatékony immunvalasz és az antifungalis szerek ellen, ami a koérokozok folyamatos
replikaciojat illetve a fert6zés perzisztalasat eredményezheti. A nagy, multiplex
aggregadtumok az adott szerv miikodését irreverzibilisen karosithattak, hiszen a kisebb

s

egerek pusztulasa (25. A-C abrak).

A C. auris altal létrehozott disszeminalt fertdzés neutropénias egérmodelliinkben szamos
pontban kiilonbozott a C. albicans-nal tapasztalthoz képest. A két nagysagrenddel
nagyobb fert6zé dézis (107 versus 10° CFU/mL) altal eléidézett halalozas dinamikaja
csak a Dél-Amerikai kladnal (mind az 6t izolatumnal), a Dél-Azsiai klad 20-as, 27-es és
196-0s illetve a Dél-Afrikai klad 204-es izolatumainal volt hasonlé a C. albicans-hoz (25.
A-D abrak). A tobbi izolatummal fertdzott egerek elhulldsa sokszor csak a 10-12 nap
koriil kezdddott, és ahogy az , Eredmények” fejezetben jeleztiik (6.8.1.) ezek az egerek
relative jo kondicioban voltak, elhulldsuk elétt nem mutattak a stulyos fertézés jeleit. A
hatodik napon elvégzett szoveti perzisztencia vizsgalatok vildgosan mutattak, hogy az
27., 34., és 35. abrak), mig az agyakban >10°->10" CFU/gramm volt a kitenyészett
gomba mennyisége. A hatodik napon illetve a moribund egereken barmelyik napon
elvégzett korszovettani vizsgalatok multiplex, nagy aggregatumokkal telitett belso

szerveket mutattak.
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A szivnél, ellentétben a C. albicans-sal ahol a sziv érintettsége az endokardium, illetve a
szubendokardialis teriileteken volt a legkifejezettebb (jelezve, hogy az invazio az
endokardium iranyabol indult), C. auris esetén a miokardium érintettsége volt a
szembetinObb (ami viszont a hematogén eredetet valdsziniisiti). A nagy, multiplex
gombasejt-aggregatumok miatt az izomrostok disztorzidja is jol megfigyelhet6 (29. abra),
ami Oonmagaban is funkcidvesztést eredményez. Uj jelenséget irtunk le nemcsak az
elhullott allatok, de a moribund egerek szivében is, a kontrakcids sav nekrézist. A
kontrakcios sav nekrozis az els6 korai jele a szivinfarktusnak, az azzal jaré katekolamin
felszabadulasnak, de egyéb agonids szituacidokban is eléfordul (pl. fulladés, Gjraélesztés).

A szivizom kontrakcidja, pontosabban hiperkontrakcioja kovetkezik be, ami a miocitak

crer

crer

A szivben 1évé nagy mennyiségli gomba mar a fertdzés kezdetén (mésodik nap)
negativan befolyasolhatta a miokardium normalis kontrahald képességét, hozzajarulva a
hipoténidhoz és a kdvetkezményes vesefunkcid romldshoz. A hematogén disszeminacio
minden szervet, beleértve a kdzponti idegrendszert is érintette, amit a fert6zés utani
negyedik napon boncolt egereknél is lathattunk (38/C. abra). Az AMB terdpidban nem
részesiilt egereknél a szivekben és a vesékben 1évo nagy szdmu gomba miatt kialakulo
sziv- €s veseelégtelenség egylittesen lehettek feleldsek az allatok pusztulasaért, még
miel6tt a kozponti idegrendszer érintettségét jelzd klinikai tiinetek (pl. ataxia) manifesztté
valtak volna. Ezek az eredményeink, kiilondsen a miokardium érintettsége,
Osszefiiggésben lehetnek a nem-C. albicans fajok okozta kandidémidk magas mortalitasi
adataival (Lortholary €és mtsai., 2014; Schroeder ¢s mtsai., 2020; Won ¢€s mtsai., 2022),

bar ezen feltevés helyességéhez tovabbi in vivo kisérletek elvégzésére van sziikség.

Szervi perzisztencia vizsgalatainkban mind a Kelet-Azsiai, mind pedig a Dél-Afrikai
kladokba tartoz6 izoldtumokkal fertdzott egereknél volt egy-egy egér amelyeknek a
szivei és a veséi az Ot napos AMB kezelés utan sterilek voltak, de az agyakbdl nagy
csiraszamban (~10° CFU/gramm) tenyésztettiik ki a gombat (34/D és E). Ezekkel az
eredményekkel nagyon jol korrelaltak az AMB kezelt, a 10-21. napok kozott elpusztult és
elhaldlozéasuk eldtt ataxiat mutatd egerek (33/B, C és D abrak) szovettani vizsgalatai,
ahol a szivekben és a vesékben nem, de a nagyagyban ¢€s a kisagyban nagyszami PAS
pozitiv gombasejtek voltak lathatok (39/A, B és C. abrak). In vivo eredményeink jo

korrelacidban vannak az id6-6lés gorbékkel kapott eredményeinkkel (23. tablazat), azaz
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a napi 1 mg/kg AMB kladtol és izolatumtol fliggéen hatékony lehet a gombasejtek

eradikacidjara a szivbol és a vesékbol, de a kozponti idegrendszer €rintettsége esetén nem.

Neutropénias egérmodelliinkben a letalitds és a szdveti perzisztencia alapjan a hifat és
pszeudohifat nem képzd C. auris virulenciaja kladtol fiiggetleniil szignifikdnsan kisebb
volt mint a C. albicans virulencidja. A Candida fajok okozta kisérletes véraramfert6zések
jol ismert vese, maj, 1ép, kozponti idegrendszer és a sziv érintettsége a szdveti
perzisztencia alapjan a C. auris esetén is bizonyitast nyert. Uj jelenségként irtuk le
moribund egerek miokardiumaban a kontrakcidos sav nekrozist, ami a sulyos
szivizomkarosodasra hivja fel a figyelmet a kisebb virulenciaval rendelkezé C. auris
esetén. Ugyancsak 1) eredménynek szamit, hogy a vesékben, a szivekben és a méjakban
nagy, PAS pozitiv, multifokalis gomba-aggregatumokat detektaltunk. Napi 1 mg/kg AMB
kezelés klad- ¢és izolatum fiiggd hatékonysdgot mutatott a szivbdl és a vesékbdl
kitenyészett gombasejtek szdma alapjan. Kladtol fiiggetleniil két nap AMB kezelés
szignifikansan csokkentette a vizeletbol kitenyészett gombasejtek szamat, igy rutin
vizelet tenyésztéssel az AMB terdpia hatékonysaga konnyen monitorozhatd. C. auris

okozta meningoenkefalitisz kezelésében az AMB azonban hatastalan volt.
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8. Eredmények osszefoglalasa

1.

Az 1d6-06lés gorbék segitségével elsoként bizonyitottuk, hogy a posakonazol a
szérumban konnyen elérheté koncentraciokon koncentracio- ¢és ido-fiiggd 0616
aktivitdst mutat a klinikailag fontos Candida fajok ellen. A posakonazol
fungisztatikus hatdst mutatott a C. albicans, a C. glabrata, a C. tropicalis, a C.
parapsilosis és a C. guilliermondii fajok ellen. A posakonazol mindegyik C. krusei, C.
inconspicua ¢és C. lusitaniae izolatum esetén fungicid hatdst volt és izolatumtol

fiiggden fungicid hatast tapasztaltunk C. kefyr esetén.

Neutropénias egérmodellben elséként bizonyitottuk, hogy a C. parapsilosis sensu
stricto ellen hatékony flukonazol, kaszpofungin ¢és amfotericin B doézisok C.

orthopsilosis és C. metapsilosis ellen is hatékonyak.

. RPMI-1640 tapkdzegben a standard mikrodiluciés modszerrel végzett anidulafungin,

kaszpofungin, mikafungin és rezafungin MIC meghatarozasok 13 Candida faj 349
klinikai izolatuma esetén bizonyitottak, hogy a paradox ndvekedés echinocandin-, faj-
¢s izolatum-specifikus in vitro jelenség. A paradox ndvekedés szoros Gsszefiiggésben

van a MIC érték feletti folyamatos novekedéssel, a ,,trailing hatassal”.

. A kaszpofungin MIC meghatarozas soran paradox ndvekedést mutato, illetve paradox

novekedést nem mutatd C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis sensu stricto €s C.
orthopsilosis izolatumoknal az id6-6lés gorbék segitségével bizonyitottuk, hogy a
kaszpofungin 616 aktivitdsa nagyobb koncentracidkon gyengébb, mint alacsonyabb
koncentraciokon. A kitin szintézist gatld nikkomicin Z additiv vagy szinergista

crer

aktivitasat.

. A nikkomicin Z additiv vagy szinergista interakciok altal fokozta az anidulafungin és

a mikafungin 610 aktivitasat a C. auris négy 6 kladjaba tartozd, FKS mutaciéval nem
rendelkez6 izolatumok ellen. FKS mutacioval rendelkez6 izolatumoknal a

szinergizmus a mutacio tipusatol fiigg.

Otven szazalék human szérumban a nagykoncentracidju kaszpofungin RPMI-1640-
ben tapasztalt csokkent Oloképességét C. albicans, C. tropicalis és C. glabrata

izolatumok ellen nem tapasztaltuk.
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Otven szazalék szérumban a kaszpofungin koncentracio-fiiggetlen in vitro aktivitast
mutatott a C. glabrata, a C. krusei és C. inconspicua fajok ellen. Neutropénids
egérmodellben a kaszpofungin napi dézisdnak az emelése 15 vagy 20 mg/kg-ra nem
volt szignifikansan hatdsosabb, mint a napi 3 vagy 5 mg/kg kaszpofungin dézisok, de

nem is indukaltak paradox novekedést.

Osszehasonlitottuk a rezafungin in vitro aktivitasat a CLSI standard mikrodilucios
modszer alapjan az anidulafungin, a kaszpofungin, a mikafungin, a flukonazol és az
amfotericin B in vitro aktivitasdval a gyakrabban, illetve ritkdbban izolalhat6
Candida fajok (668 izoldtum) és S. cerevisiae (21 izolatum) klinikai izolatumok ellen.
A rezafungin MICog érték 0,06 mg/L volt C. albicans, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
inconspicua, C. sojae, C. lipolytica ¢és C. pulcherrima, 0,12 mg/L C. glabrata, C.
krusei, C. kefyr és C. fabianii, 0,25 mg/L C. lusitaniae ¢és C. auris, 0,5 mg/L. C.
metapsilosis és S. cerevisiae, 1 mg/L C. orthopsilosis és C. guilliermondii, illetve 2
mg/L C. parapsilosis sensu stricto esetén. Ugyanezen izoldtumok kaszpofungin
MICop értékei 0,25-2 mg/L voltak, mig az anidulafungin és mikafungin MICyo értékek
a rezafunginhoz voltak hasonléak. A C. albicans izolatumok 5,6%-ka, illetve a C.
glabrata izolatumok 4,9%-ka volt rezisztens flukonazol irant. Az amfotericin B MIC
értekek két C. albicans, hdrom C. glabrata és szintén harom C. krusei izolatum

kivételével nem haladtak meg az 1 mg/L értékeket.

Neutropénias egérmodellben a C. auris négy f6 kladjanak a virulencidja a letalitds és
a szoveti perzisztencia alapjan szignifikansan kisebb volt, mint a C. albicans
virulencidja. A C. auris klddok koziil a legvirulensebbnek a Dél-Amerikai klad
bizonyult, amelyet a Dél-Azsiai, majd a Dél-Afrikai és a Kelet-Azsiai kladok
kovettek. Az egyes klddokon beliil az izolatumok virulencidi kozott is szignifikans
eltérések voltak. A Dél-Amerikai kladdba tartoz6 kornyezeti izolatumok virulencidja
hasonlo volt, mint a klinikai izolatumokeé.

A C. auris izolatumokkal intravénasan fert6zott egerekben a sziv, a vesék és a
kozponti idegrendszer voltak a f6 érintett szervek. Kladoktol fiiggetleniil az egyes
szervekben csak blasztokonidiumokat és bimbodzo sejteket talaltunk. A vesékben, a
szivekben és a majakban nagy, multifokalis gomba-aggregatumokat detektaltunk.

A C. auris-sal fertdzott, frissen elhullott, illetve moribund egerek miokardiuméaban

Mallory-féle PTAH festéssel minden esetben felfedezhetd volt a kontrakcids-sav
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nekrozis. A C. albicans-sal fert6zott egereknél az endokardium és a miokardium
egyarant érintett volt.

Az amfotericin B in vitro aktivitasa az id6-61és gorbek és az 0lési rata értékek alapjan
a C. auris négy fo kladjaba tartozd 22 torzs ellen klad- és izolatum-fiiggd volt. A
klinikailag elérheté (<1 mg/L) koncentraciokon az amfotericin B csak nyolc izolatum
ellen volt fungicid hatast.

A C. auris-sal intravéndsan fert6zott neutropénids egerekben napi 1 mg/kg
amfotericin B klad- és izolatum-fiiggd moddon szignifikans modon novelte a tulélést,
illetve csokkentette a szivbdl és a vesékbdl kitenyészett gombasejtek szdmat.

Az amfotericin B kezelés kladtol és izolatumtol fliggetleniil hatastalan volt a C. auris

okozta meningoenkefalitisz kezelésében.
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9. Uj megallapitasok

1.

10.

A posakonazol a szérumban konnyen elérhetd koncentraciokon koncentracio- és

1d6-fiiggo 616 aktivitast mutatott a klinikailag fontos Candida fajok ellen.

Terapias szempontbol a ,psilosis” csoport tagjai kdzott nincs kiilonbség.

crer

paradox moddon csokkent in vitro 016 aktivitasa, a kitin szintézisét gatld

nikkomicin Z hatésara additiv vagy szinergista interakciok altal fokozodik.

A kaszpofungin 50% szérumban fizioldgias és szuprafiziologias koncentraciokon

szamos Candida faj ellen koncentracio-fliiggetlen in vitro 616 aktivitast mutatott.

Neutropénias egerekben az emelt napi dozisi kaszpofungin kezelések a standard
napi dozist kaszpofungin terdpiaval 0sszehasonlitva C. glabrata, C. krusei és C.
inconspicua fajok ellen nem hatékonyabbak, de nem is indukalnak paradox

novekedést.

A rezafungin in vitro aktivitasa a gyakrabban és a ritkdbban izolalhato sarjadzé

gombak esetén hasonlo, mint az anidulafungin és a mikafungin in vitro aktivitésa.

Neutropénias egérmodellben a C. auris négy f6 kladjanak a virulenciaja a letalitas
€s a szervi perzisztencia alapjan szignifikdnsan kisebb volt, mint a C. albicans
virulencigja.

Kladtol fliggetleniil a C. auris okozta invaziv kandidiazis esetén a szivben, a

vesékben és a majban nagy, multifokalis gomba-aggregatumok figyelheték meg.

Az amfotericin B kladtol €s izolatumtol fiiggéen hatasos lehet C. auris okozta
miokarditisz, illetve a veséket érintdé megbetegedések kezelésében, de hatastalan

meningoenkefalitisz esetén.

Kevéssé virulens Candida fajok okozta véraramfertézések kovetkezményeként a
nehezen diagnosztizalhatd és kezelhetdé miokarditisz a feltételezettnél joval

gyakoribb lehet.
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10. Koszonetnyilvanitas

Koszonom a Csaladomnak, hogy elfogadtak tavollétemet a sokszor éjszakakba nyuld
kisérletek és a kéziratok irdsa miatt. Koszonom feleségemnek Vagd Juditnak, fiamnak
Leventének és lanyomnak Agnesnek megértd tiirelmiiket, akik otthoni munkamat latva

sokszor csak annyit mondtak, hogy ,,apa megint gépezik™.

Halaval tartozom Sziileimnek, hogy tanulmanyaim soran végig mellettem alltak ¢€s
erejilkon feliil tamogattak. Sajnos Edesapam mar nem érhette meg dolgozatom

elkésziiltét. Ugyanigy halas vagyok 102 éves anyai Nagymamamnak a timogatasaért.

Koszonet illeti Rozgonyi Ferenc Professzor Urat, hogy gyakorlatvezetdként felkeltette az
érdeklédésemet a mikrobioldgia irdnt és PhD tdmavezetdmnek Szabd Béla fdiskolai

tanarnak, aki a sarjadzé gombdak vizsgalatat javasolta kutatdsi témamnak.

Kiemelt kdszonet jar Pappné Falusi Erzsébetnek, akivel a kisérletes modszereket kozosen

allitottuk be, és otleteivel az adodo nehézségeken mindig atsegitett.
K06sz6nom az utdbbi 20 év minden PhD hallgat6janak a lelkiismeretes munkajat.

Halasan kdszondm a munk4jat, a segitségét és a jo munkahelyi 1égkort Kovacs Renatod

Laszlonak és Toth Zoltannak.
Ko6szonom Kardos Gabor baratomnak az onzetlen segitségét.

Kiilon koszonet illeti Gesztelyi Rudolf és Juhasz Béla barataimat a statisztikai

elemzésekért és az otletekért.

Ko6szonom Simonné Miszti Cecilianak, Csoma Eszternek, Bank Jozsefnek és Hartmann
Zsoltnak valamint az Orvosi Mikrobiologiai Intézet minden munkatarsanak, hogy

munkdjukkal lehetévé tették, hogy a kutatasokra megfelelé mennyiségli idot szakithattam.

Koszonet illeti a kiilfoldi Kollégékat, Arianna Tavantit, Paul McNicholast, David Perlint,

Jeff Locket és Andy Bormannt, akikkel az évek soran szamos kozos kézirat sziiletett.

Végiil, de nem utolsésorban koszondm jelenlegi Intézetvezetonknek Konya Jozsef
Professzor Urnak és korabbi Intézetvezeténknek Gergely Lajos Professzor Urnak, hogy

lehetdséget teremtettek a kisérletes munka elvégzésére.
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PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 12 : (4) pp. 237-241., 5 p.
(2006)

IF: 1.241

Fiiggetlen idéz6: 41 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 43

Fekete, Andrea ; Pécsi, Imre ; Emri, Tamads ; Gyetvai, Agnes ; Gazdag, Zoltan ;
Pesti, Miklos ; Karanyi, Zsolt ; Majoros, Laszl6 ; Gergely, Lajos ; Pocsi, Istvan &
Physiological and morphological characterization of tert-butylhydroperoxide
tolerant Candida albicans mutants

JOURNAL OF BASIC MICROBIOLOGY 48 : (6) pp. 480-487., 8 p. (2008)

IF: 1.051

Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggd idéz6: 9 Osszesen: 12
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L, Majoros & ; G, Kardos

Fungicidal activity of azole antifungal agents

ANTI-INFECTIVE AGENTS IN MEDICINAL CHEMISTRY 7 : (2) pp. 118-
125., 8 p. (2008)

Fiiggetlen idéz6: 4 Osszesen: 4

Varga, I ; Soczo, G ; Kardos, G ; Majoros, L &

Time-kill studies investigating the killing activity of caspofungin against Candida
dubliniensis: comparing RPMI-1640 and antibiotic medium 3

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 62 : (1) pp. 149-152. , 4
p- (2008)

IF: 4.328

Fiiggetlen idéz6: 6 Fiiggs idéz6: 5 Osszesen: 11

Szabo, Z ; Szilagyi, J ; Tavanti, A ; Kardos, G ; Rozgonyi, F ; Bayegan, S ;
Majoros, L &

In vitro efficacy of 5 antifungal agents against Candida parapsilosis, Candida
orthopsilosis, and Candida metapsilosis as determined by time-kill methodology
DIAGNOSTIC MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASE 64 : (3) pp.
283-288., 6 p. (2009)

IF: 2.451

Fiiggetlen idéz6: 12 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 14

Varga, [ ; Socz6, G ; Kardos, G ; Kemény-Beke, A ; Kelentey, B ; Marton, I ;
Majoros, L &

Difference in killing activity of caspofungin and paradoxical growt h between
Candida albicans and C. krusei clinical isolates in different media

JOURNAL OF CHEMOTHERAPY 21 : (1) pp. 36-41., 6 p. (2009)

IF: 1.166

Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 2

Bayegan, S ; Majoros, L & ; Kardos, G ; Kemény-Beke, A ; Miszti, C ; Kovacs,
R ; Gesztelyi, R

In vivo studies with a Candida tropicalis isolate exhibiting paradoxical growth in
vitro in the presence of high concentration of caspofungin

JOURNAL OF MICROBIOLOGY 48 : (2) pp. 170-173., 4 p. (2010)

IF: 1.266

Fiiggetlen idéz6: 20 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 24

Grenczer, M ; Zsuga, J ; Majoros, L ; Pinter, A ; Kemeny-Beke, A ; Juhasz, B ;
Tosaki, A ; Gesztelyi, R &

Effect of asymmetry of concentration-response curves on the results obtained by
the receptorial responsiveness method (RRM): an in silico study

CANADIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY AND PHARMACOLOGY 88 :
(11) pp. 1074-1083., 10 p. (2010)

IF: 1.849

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idéz6: 7 Osszesen: 8

Kovacs, L ; Farkas, I ; Majoros, L ; Miskei, M ; Pocsi, I ; Dombradi, V &

The polymorphism of protein phosphatase Z1 gene in Candida albicans
JOURNAL OF BASIC MICROBIOLOGY 50 : (Suppl 1) pp. 74-82., 9 p. (2010)
IF: 1.395

Fiiggetlen idézé: 6 Fiiggd idézo: 7 Osszesen: 13

Szabo, Z ; Borbely, A ; Kardos, G ; Somogyvari, F ; Kemény-Beke, A ; Asztalos,
L ; Rozgonyi, F ; Majoros, L &
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18.

19.

20.
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In vitro efficacy of amphotericin B, 5-fluorocytosine, fluconazole, voriconazole
and posaconazole against Candida dubliniensis isolates using time-kill
methodology

MYCOSES 53 : (3) pp. 196-199. , 4 p. (2010)

IF: 1.667

Fiiggetlen idéz6: 7 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 9

Tavanti, A & ; Hensgens, LA ; Mogavero, S ; Majoros, L ; Senesi, S ; Campa, M
Genotypic and phenotypic properties of Candida parapsilosis sensu strictu strains
isolated from different geographic regions and body sites

BMC MICROBIOLOGY 10 Paper: 203, 11 p. (2010)

IF: 2.96

Fiiggetlen idéz6: 36 Fiiggd idézd: 6 Osszesen: 42

Bayegan, S ; Szilagyi, J ; Kemeny-Beke, A ; Foldi, R ; Kardos, G ; Gesztelyi, R ;
Juhasz, B ; Adnan, A ; Majoros, L &

Efficacy of a Single 6 mg/kg versus Two 3 mg/kg Caspofungin Doses for
Treatment of Disseminated Candidiasis Caused by Candida albicans in a
Neutropenic Mouse Model

JOURNAL OF CHEMOTHERAPY 23 : (2) pp. 107-109., 3 p. (2011)

IF: 1.084

Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 4

Adam, C ; Erdei, E ; Casado, C ; Kovécs, L ; Gonzalez, A ; Majoros, L ; Petrényi,
K ; Bagossi, P ; Farkas, I ; Molnar, M et al.

Protein phosphatase CaPpzl is involved in cation homeostasis, cell wall integrity
and virulence of Candida albicans

MICROBIOLOGY-SGM 158 : (5) pp. 1258-1267., 10 p. (2012)

IF: 2.852

Fiiggetlen idéz6: 15 Fiiggd idéz6: 22 Osszesen: 37

Foldi, Richard ; Szilagyi, Judit ; Kardos, Gabor ; Berényi, Réka ; Kovécs,
Renaté ; Majoros, Laszlo &

Effect of 50% human serum on the killing activity of micafungin against eight
Candida species using time-kill methodology

DIAGNOSTIC MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASE 73 : (4) pp.
338-342.,5p.(2012)

IF: 2.26

Fiiggetlen idéz6: 6 Fiiggd idéz6: 7 Osszesen: 13

Vida, A ; Bardoel, B ; Milder, F ; Majoros, L ; Stimegi, A ; Bécsi, A ; Vereb, G ;
van Kessel, KP ; van Strijp, JA ; Antal-Szalmés,P &

Fusion of the Fc part of human IgG1 to CD14 enhances its binding to gram-
negative bacteria and mediates phagocytosis by Fc receptors of neutrophils
IMMUNOLOGY LETTERS 146 : (1-2) pp. 31-39., 9 p. (2012)

IF: 2.337

Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2

Kovacs, R ; Gesztelyi, R ; Perlin, DS ; Kardos, G ; Doman, M ; Berenyi, R ;
Majoros, L &

Killing Rates for Caspofungin Against Candida albicans After Brief and
Continuous Caspofungin Exposure in the Presence and Absence of Serum.
MYCOPATHOLOGIA 178 : (3-4) pp. 197-206. , 10 p. (2014)

IF: 1.528

Fiiggetlen idézé: 5 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 9
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27.
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Kovécs, Renat6 ; Czudar, Anita ; Horvath, Laszl6 ; Szakacs, Levente ; Majoros,
Laszl6 ; Konya, Jozsef &

Serum interleukin-6 levels in murine models of Candida albicans infection
ACTA MICROBIOLOGICA ET IMMUNOLOGICA HUNGARICA 61 : (1) pp.
61-69.,9 p. (2014)

IF: 0.778

Fiiggetlen idéz6: 17 Fiiggd idézo: 2 Osszesen: 19

Mozes, J ; Sziics, I ; Molnar, D ; Jakab, P ; Fatemeh, E ; Szilasi, M ; Majoros, L ;
Orosi, P ; Kardos, G &

A potential role of aminoglycoside resistance in endemic occurrence of
Pseudomonas aeruginosa strains in lower airways of mechanically ventilated
patients.

DIAGNOSTIC MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASE 78 : (1) pp.
79-84., 6 p. (2014)

IF: 2.457

Fiiggetlen idéz6: 5 Fiiggd idézo: 3 Osszesen: 8

Réka, Berényi ; Renatd, Kovacs ; Marianna, Doman ; Rudolf, Gesztelyi ; Gabor,
Kardos ; Juhasz, Béla ; David, Perlin ;Laszl6, Majoros &

Efficacy of single large doses of caspofungin in a neutropenic murine model
against the “psilosis™ group

NEW MICROBIOLOGICA 37 : (3) pp. 355-362., 8 p. (2014)

IF: 1.784

Fiiggetlen idéz&: 1 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 4

Szabo, Béla & ; Majoros, Laszl6 ; Papp-Falusi, Erzsébet ; Szabo, Zsuzsanna ;
Szabo, Judit ; Méarton, I1diké ; Kelentey, Barna

Studies on the possible aetiological role of different Candida species in
pathogenesis of dentine caries by monitoring the calcium release from tooth
particles

ACTA MICROBIOLOGICA ET IMMUNOLOGICA HUNGARICA 61 : (1) pp.
11-17., 7 p. (2014)

IF: 0.778

Fiiggetlen idéz6: 8 Osszesen: 8

Jakab, A ; Emri, T ; Sipos, L ; Kiss, A ; Kovacs, R ; Dombradi, V ; Kemény-Beke,
A ; Balla, J ; Majoros, L ; Pocsi, [ &

Betamethasone augments the antifungal effect of menadione-towards a novel anti-
Candida albicans combination therapy

JOURNAL OF BASIC MICROBIOLOGY 55 : (8) pp. 973-981., 9 p. (2015)

IF: 1.585

Fiiggetlen idéz6: 5 Fiiggd idéz6: 8 Osszesen: 13

Bozo, A ; Doman, M ; Majoros, L ; Kardos, G ; Varga, I ; Kovacs, R &

The in vitro and in vivo efficacy of fluconazole in combination with farnesol
against Candida albicans isolates using a murine vulvovaginitis model
JOURNAL OF MICROBIOLOGY 54 : (11) pp. 753-760., 8 p. (2016)

IF: 1.924

Fiiggetlen idéz6: 27 Fiiggd idézd: 6 Osszesen: 33

Doman, M ; Kovacs, R ; Kardos, G ; Gesztelyi, R ; Juhasz, B ; Bozo, A ; Kardos,
T ; Saleh, Q ; Majoros, L™

Killing Rates of Caspofungin in 50 Percent Serum Correlate with Caspofungin
Efficacy Against Candida albicans in a Neutropenic Murine Model
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33.
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CURRENT DRUG DELIVERY 13 : (2) pp. 255-264., 10 p. (2016)

IF: 2.516

Fiiggd idéz6: 5 Osszesen: 5

Ebrahimi, F ; Mozes, J ; Monostori, J ; Goracz, O ; Fésiis, A ; Majoros, L ; Szarka,
K ; Kardos, G &

Comparison of rates of fecal colonization with extended-spectrum beta-lactamase-
producing enterobacteria among patients in different wards, outpatients and
medical students

MICROBIOLOGY AND IMMUNOLOGY 60 : (5) pp. 285-294. , 10 p. (2016)
IF: 1.706

Fiiggetlen idéz6: 15 Fiiggd idéz6: 6 Osszesen: 21

Jakab, Agnes ; Antal, Karoly ; Emri, Tamés ; Boczonadi, Imre ; Imre, Alexandra ;
Gebri, Enikd ; Majoros, Laszl6 ; Pfliegler, Valter Péter ; Szarka, Maté ; Balla,
Gyorgy et al.

Effects of hemin, CO2, and pH on the branching of Candida albicans filamentous
forms

ACTA MICROBIOLOGICA ET IMMUNOLOGICA HUNGARICA 63 : (4) pp.
387-403., 17 p. (2016)

IF: 0.921

Fiiggetlen idéz6: 3 Osszesen: 3

Kovacs, R ™ ; Bozo, A ; Gesztelyi, R ; Doman, M ; Kardos, G ; Nagy, F ; Toth,
Z ; Majoros, L

Effect of caspofungin and micafungin in combination with farnesol against
Candida parapsilosis biofilms

INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 47 : (4) pp.
304-310., 7 p. (2016)

IF: 4.307

Fiiggetlen idéz6: 35 Fiiggd idéz6: 15 Osszesen: 50

Boros, Enikd ; Pfliegler, Valter Péter & ; Kovéacs, Renatd Laszl6 ; Jakab, Agnes :
Majoros, Laszl6 ; Barta, Zoltan ; Pocsi, Istvan

Candida albicans isolates from a single hospital show low phenotypical
specialization

JOURNAL OF BASIC MICROBIOLOGY 57 : (11) pp. 910-921., 12 p. (2017)
IF: 1.58

Fiiggetlen idézé: 2 Osszesen: 2

Kovacs, R ; Saleh, Q ; Bozo, A ; Toth, Z ; Gesztelyi, R ; Kardos, T ; Kardos, G
Takacs, I ; Majoros, L &

Killing Activity of Micafungin Against Candida albicans, C. dubliniensis and
Candida africana in the Presence of Human Serum

MYCOPATHOLOGIA 182 : (11-12) pp. 979-987., 9 p. (2017)

IF: 1.476

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 5

Kovacs, R & ; Toth, Z ; Nagy, F ; Daroczi, L ; Bozo, A ; Majoros, L

Activity of exogenous tyrosol in combination with caspofungin and micafungin
against Candida parapsilosis sessile cells.

JOURNAL OF APPLIED MICROBIOLOGY 122 : (6) pp. 1529-1536., 8 p.
(2017)

IF: 2.16

Fiiggetlen idéz6: 9 Fiiggs idézo: 5 Osszesen: 14
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38.

39.

40.
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Pfliegler, Valter Péter & ; Boros, Eniké ; Pazmandi, Kitti Linda ; Jakab, Agnes ;
Zsuga, Imre ; Kovacs, Renatoé Lasz16 ; Urban, Edit ; Antunovics, Zsuzsa ; Bécsi,
Attila ; Sipiczki, Matyas et al.

Commercial strain-derived clinical Saccharomyces cerevisiae can evolve new
phenotypes without higher pathogenicity

MOLECULAR NUTRITION & FOOD RESEARCH 61 : (11) Paper: 1601099 , 8
p. (2017)

IF: 5.151

Fiiggetlen idéz6: 5 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 9

Saleh, Q ; Kovacs, R ; Kardos, G ; Gesztelyi, R ; Kardos, T ; Bozo, A ; Majoros,
L™

Decreased Killing Activity of Micafungin Against Candida guilliermondii,
Candida lusitaniae, and Candida kefyr in the Presence of Human Serum
MICROBIAL DRUG RESISTANCE 23 : (6) pp. 764-770. , 7 p. (2017)

IF: 2.344

Fiiggetlen idéz6: 5 Fiiggd idézo: 3 Osszesen: 8

Fruzsina, Nagy ; Aliz, Bozo ; Zoltan, Téth ; Lajos, Dardczi ; Laszld, Majoros ;
Renato, Kovacs &

In vitro antifungal susceptibility patterns of planktonic and sessile Candida kefyr
clinical isolates

MEDICAL MYCOLOGY 56 : (4) pp. 493-500. , 8 p. (2018)

IF: 2.851

Fiiggetlen idéz6: 11 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 14

Kardos, Tamas ; Kovacs, R ; Kardos, G ; Varga, I ; Bozo, Aliz ; Toth, Z ; Nagy,
F ; Majoros, L &

Poor in vivo efficacy of caspofungin, micafungin and amphotericin B against
wild-type Candida krusei clinical isolates does not correlate with in vitro
susceptibility results

JOURNAL OF CHEMOTHERAPY 30 : (4) pp. 233-239., 7 p. (2018)

IF: 1.599

Fiiggetlen idéz6: 6 Osszesen: 6

Toth, Zoltan ; Kardos, Tamas ; Kovacs, Renaté Laszl6 ; Kardos, Gabor ; Nagy,
Fruzsina ; Prépost, Eszter ; Barta, Zsolt ; Takacs, Istvan ; Majoros, Laszlo &
Comparison of Killing Activity of Micafungin Against Six Candida Species
Isolated from Peritoneal and Pleural Cavities in RPMI-1640, 10 and 30% Serum
MYCOPATHOLOGIA 183 : (6) pp. 905-912. , 8 p. (2018)

IF: 2.278

Fiiggetlen idéz6: 5 Osszesen: 5

Fruzsina, Nagy ; Zoltan, Toth ; Aliz, Bozd ; Andrés, Czeglédi ; Istvan, Rebenku ;
Laszlo, Majoros ; Renatd, Kovacs &

Fluconazole is not inferior than caspofungin, micafungin or amphotericin B in the
presence of 50% human serum against Candida albicans and Candida
parapsilosis biofilms

MEDICAL MYCOLOGY 57 : (5) pp. 573-581., 9 p. (2019)

IF: 2.822

Fiiggetlen idéz6: 4 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 8

Jakab, Agnes ; Toth, Zoltan ; Nagy, Fruzsina ; Nemes, Daniel ; Bacskay, I1diko ;
Kardos, Gabor ; Emri, Tamas ; Pocsi, Istvan ;Majoros, Laszl6 ; Kovacs, Renato
[
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45.

46.

maj or @red. uni deb. hu_342_ 25

Physiological and Transcriptional Responses of Candida parapsilosis to
Exogenous Tyrosol

APPLIED AND ENVIRONMENTAL MICROBIOLOGY 85 : (20) Paper:
e01388, 12 p. (2019)

IF: 4.016

Fiiggetlen idéz6: 15 Fiiggd idézd: 9 Osszesen: 24

Kovacs, R ; Holzknecht, J ; Hargitai, Z ; Papp, C ; Farkas, A ; Borics, A ; Toth,
L ; Varadi, G ; Toth, GK ; Kovacs, Ilona et al.

In vivo applicability of Neosartorya fischeri antifungal protein 2 (NFAP2) in
treatment of vulvovaginal candidiasis

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 63 : (2) Paper: e01777-
18,12 p. (2019)

IF: 4.904

Fiiggetlen idéz6: 14 Fiiggd idézd: 18 Osszesen: 32

Kovécs, Renatdé ™ ; Nagy, Fruzsina ; Toth, Zoltan ; Bozd, Aliz ; Balazs, Bence ;
Majoros, Laszlo

Synergistic effect of nikkomycin Z with caspofungin and micafungin against
Candida albicans and Candida parapsilosis biofilms

LETTERS IN APPLIED MICROBIOLOGY 69 : (4) pp. 271-278., 8 p. (2019)
IF: 2.173

Fiiggetlen idézé: 35 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 37

Prépost, Eszter ; Toth, Zoltan ; Perlin, David ; Gesztelyi, Rudolf ; Kardos, Gabor ;
Kovacs, Renato ; Nagy, Fruzsina ; Forgacs, Lajos ; Majoros, Laszlé &
Efficacy of humanized single large doses of caspofungin on the lethality and
fungal tissue burden in a deeply neutropenic murine model against Candida
albicans and Candida dubliniensis

INFECTION AND DRUG RESISTANCE 12 pp. 1805-1814., 10 p. (2019)

IF: 2.984

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggs idézo: 4 Osszesen: 5

Toth, Hajnalka ; Fésiis, Adina ; Kungler-Goracz, Orsolya ; Balazs, Bence ;
Majoros, Laszl6 ; Szarka, Krisztina ; Kardos, Gabor &

Utilization of Vector Autoregressive and Linear Transfer Models to Follow Up
the Antibiotic Resistance Spiral in Gram-negative Bacteria From Cephalosporin
Consumption to Colistin Resistance

CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 69 : (8) pp. 1410-1421., 12 p. (2019)
IF: 8.313

Fiiggetlen idéz6: 12 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 15

Viéradi, Judit ; Hermenean, Anca ; Gesztelyi, Rudolf ; Jeney, Viktoria ; Balogh,
Enikd ; Majoros, Laszl6 ; Malanga, Milo ;Fenyvesi, Eva ; Szente, Lajos ; Bacskay,
I1diko et al.

Pharmacokinetic Properties of Fluorescently Labelled Hydroxypropyl-Beta-
Cyclodextrin

BIOMOLECULES 9 : (10) Paper: 509, 13 p. (2019)

IF: 4.082

Fiiggetlen idéz6: 14 Fiiggd idézd: 4 Osszesen: 18

Nagy, Fruzsina ; Vitalis, Eszter ; Jakab, Agnes ; Borman, Andrew M. ; Forgécs,
Lajos ; Toth, Zoltan ; Majoros, Laszl6 ;Kovacs, Renaté &

In vitro and in vivo Effect of Exogenous Farnesol Exposure Against Candida
auris
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FRONTIERS IN MICROBIOLOGY 11 Paper: 957, 12 p. (2020)
IF: 5.64
Fiiggetlen idéz6: 36 Fiiggd idézo: 12 Osszesen: 48

47.Nagy, Miklos ™ ; Szeman-Nagy, Gabor* ; Kiss, Alexandra ; Nagy, Zsolt Laszl6 ;
Talas, Laszl6 ; Racz, David ; Majoros, Laszl6 ;Toth, Zoltan ; Szigeti, Zsuzsa
Mathéné ; Pocsi, Istvan = et al.
Antifungal Activity of an Original Amino-Isocyanonaphthalene (ICAN)
Compound Family: Promising Broad Spectrum Antifungals
MOLECULES 25 : (4) Paper: 903, 12 p. (2020)
IF: 4.412
Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggd idéz6: 5 Osszesen: 8

48. Vitalis, Eszter ; Nagy, Fruzsina ; Toth, Zoltan ; Forgacs, Lajos ; Bozd, Aliz ;
Kardos, Gabor ; Majoros, Laszl6 ; Kovacs, Renat6™
Candida biofilm production is associated with higher mortality in patients with
candidaemia
MYCOSES 63 : (4) pp. 352-360., 9 p. (2020)
IF: 4.377
Fiiggetlen idéz6: 54 Fiiggd idézo: 4 Osszesen: 58

49. Balazs, Bence ; Toth, Zoltan ; Nagy, Fruzsina ; Kovacs, Renéto ; Toth, Hajnalka ;
Nagy, Jozsef Balint ; Toth, Akos ; Szarka, Krisztina ; Majoros, Laszl6 ; Kardos,
Gabor &
The Role of Uniform Meropenem Usage in Acinetobacter baumannii Clone
Replacement
ANTIBIOTICS 10 : (2) Paper: 127, 12 p. (2021)
IF: 5.222
Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 3

50. Doman, M & ; Makrai, L ; Lengyel, Gy ; Kovdacs, R ; Majoros, L ; Banyai, K
Molecular Diversity and Genetic Relatedness of Candida albicans Isolates from
Birds in Hungary.
MYCOPATHOLOGIA 186 : (2) pp. 237-244. , 8 p. (2021)
IF: 3.785
Fiiggetlen idéz6: 6 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 8

51.Imre, A. ; Kovacs, R. ; Pazmandi, K. ; Nemes, D. ; Jakab, A. ; Fekete, T. ; Racz,
H. V. ; Doczi, L. ; Bacskay, 1. ; Gacser, A. et al.
Virulence factors and in-host selection on phenotypes in infectious probiotic yeast
isolates (Saccharomyces ‘boulardii’)
JOURNAL OF FUNGI 7 : (9) Paper: 746 , 29 p. (2021)
IF: 5.724
Fiiggetlen idézé: 6 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 7

52. Jakab, Agnes ; Balla, Noémi ; Ragydk, Agota ; Nagy, Fruzsina ; Kovécs,
Fruzsina ; Sajtos, Zs6fi ; Téth, Zoltan ; Borman, Andrew M ; Pécsi, Istvan ;
Baranyai, Edina et al.
Transcriptional Profiling of the Candida auris Response to Exogenous Farnesol
Exposure
MSPHERE 6 : (5) Paper: e00710-21 , 12 p. (2021)
IF: 5.029
Fiiggetlen idéz6: 15 Fiiggd idézd: 6 Osszesen: 21

53. Kovacs, Renato ; Toth, Zoltan ; Locke, Jeffrey B. ; Forgacs, Lajos ; Kardos,
Gébor ; Nagy, Fruzsina ; Borman, Andrew M. ;Majoros, Laszl6 &
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59.
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Comparison of In Vitro Killing Activity of Rezafungin, Anidulafungin,
Caspofungin, and Micafungin against Four Candida auris Clades in RPMI-1640
in the Absence and Presence of Human Serum

MICROORGANISMS 9 : (4) Paper: 863, 13 p. (2021)

IF: 4.926

Fiiggetlen idéz6: 24 Fiiggd idézd: 6 Osszesen: 30

Kovécs, Renatdé ™ ; Nagy, Fruzsina ; Toth, Zoltan ; Forgacs, Lajos ; Téth,
Lilidna ; Varadi, Gyorgyi ; Toth, Gabor K. ; Vadaszi, Karina ; Borman, Andrew
M. ; Majoros, Laszl6 et al.

The Neosartorya fischeri Antifungal Protein 2 (NFAP2) A New Potential Weapon
against Multidrug-Resistant Candida auris Biofilms

INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES 22 : (2) Paper:
771, 14 p. (2021)

IF: 6.208

Fiiggetlen idéz6: 18 Fiiggd idéz8: 10 Osszesen: 28

Nagy, Fruzsina ; Téth, Zoltan ; Nyikos, Fanni ; Forgacs, Lajos ; Jakab, Agnes ;
Borman, Andrew M ; Majoros, Laszlo ;Kovacs, Renaté &

In vitro and in vivo interaction of caspofungin with isavuconazole against
Candida auris planktonic cells and biofilms.

MEDICAL MYCOLOGY 59 : (10) pp. 1015-1023., 9 p. (2021)

IF: 3.747

Fiiggetlen idéz6: 14 Fiiggd idézo: 4 Osszesen: 18

Téth, Hajnalka ; Buchholcz, Gyula ; Fésiis, Adina ; Baldzs, Bence ; Nagy, Jozsef
Bélint ; Majoros, Lészl6 ; Szarka, Krisztina ; Kardos, Gdbor &

Evolution of the Gram-Negative Antibiotic Resistance Spiral over Time: A Time-
Series Analysis

ANTIBIOTICS 10 : (6) Paper: 734, 10 p. (2021)

IF: 5.222

Fiiggetlen idézé: 2 Osszesen: 2

Balazs, Bence ; Toth, Zoltan ; Nagy, Jozsef Balint ; Majoros, Laszl6 ; Toth,
Akos ; Kardos, Gabor &

Faecal Carriage of Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii: Comparison
to Clinical Isolates from the Same Period (2017-2019)

PATHOGENS 11 : (9) Paper: 1003, 9 p. (2022)

IF: 3.7

Fiiggetlen idéz6: 5 Osszesen: 5

Balla, Noémi ; Kovdcs, Fruzsina ; Baldzs, Bence ; Borman, Andrew M. ; Bozo,
Aliz ; Jakab, Agnes ; T6th, Zoltan ; Kobaissi, Ola ; Majoros, Lasz16 ; Kovécs,
Renat6é &

Synergistic Interaction of Caspofungin Combined with Posaconazole against FKS
Wild-Type and Mutant Candida auris Planktonic Cells and Biofilms
ANTIBIOTICS 11 : (11) Paper: 1601 , 12 p. (2022)

IF: 4.8

Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 7

Imre, Alexandra ; Kovacs, Renato6 ; Toth, Zoltan ; Majoros, Laszl6 ; Benkd,
Zsigmond ; Pfliegler, Walter P. ; Pdcsi, Istvan &

Heme Oxygenase-1 (HMX1) Loss of Function Increases the In-Host Fitness of
the Saccharomyces ‘boulardii’ Probiotic Yeast in a Mouse Fungemia Model
JOURNAL OF FUNGI 8 : (5) Paper: 522, 21 p. (2022)
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64.

65.
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IF: 4.7

Jakab, Agnes ; Kovacs, Fruzsina ; Balla, Noémi ; Toth, Zoltan ; Ragyék, Agota ;
Sajtos, Zsofi ; Csillag, Kinga ; Nagy-Koteles, Csaba ; Nemes, Déniel ; Bacskay,
I1diko et al.

Physiological and transcriptional profiling of surfactin exerted antifungal effect
against Candida albicans

BIOMEDICINE & PHARMACOTHERAPY 152 Paper: 113220, 10 p. (2022)
IF: 7.5

Fiiggetlen idéz6: 16 Fiiggd idézo: 1 Osszesen: 17

Nagy, Balint Jozsef ; Baldzs, Bence ; Benmazouz, Isma ; Gyiire, Péter ; Kovér,
Lasz16 ; Kaszab, Eszter ; Bali, Krisztina ; Lovas-Kiss, Adam ; Damjanova,
Ivelina ; Majoros, Lészlo et al.

Comparison of Extended-Spectrum Beta-Lactamase-Producing Escherichia coli
Isolates From Rooks (Corvus frugilegus) and Contemporary Human-Derived
Strains: A One Health Perspective

FRONTIERS IN MICROBIOLOGY 12 Paper: 785411, 9 p. (2022)

IF: 5.2

Fiiggetlen idéz6: 8 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 12

Balla, Noémi ; Jakab, Agnes ; Kovécs, Fruzsina ; Ragyak, Agota ; Toth, Zoltan ;
Balazsi, David ; Forgécs, Lajos ; Bozo, Aliz ; Al Refai, Farah ; Borman, Andrew
M et al.

Total transcriptome analysis of Candida auris planktonic cells exposed to tyrosol
AMB EXPRESS 13 : (1) Paper: 81, 10 p. (2023)

IF: 3.5

Kovacs, Renato ; Majoros, Laszlo ; Stemler, Jannik & ; Cornely, Oliver Andreas ;
Salmanton-Garcia, Jon Unveiling the Hungarian landscape of laboratory and
clinical management capacities for invasive fungal infections: navigating the
frontlines against fungal menaces

THERAPEUTIC ADVANCES IN INFECTIOUS DISEASE 10 Paper:
20499361231219315, 11 p. (2023)

IF: 3.8

Fiiggd idéz6: 8 Osszesen: 8

Toth, Zoltan B ; Bozd, Aliz ; Kovacs, Renato ; Balogh, Bettina ; Balazs, Bence ;
Forgacs, Lajos ; Kelentey, Barna ; Majoros, Laszlo

The In Vitro Activity of Fluconazole, Amphotericin B and Echinocandins Against
Cyberlindnera fabianii Planktonic Cells and Biofilms

MYCOPATHOLOGIA 188 : (1-2) pp. 111-118., 8 p. (2023)

IF: 3.6

Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Balazsi, Déavid ; Téth, Zoltan ; Locke, Jeffrey B. ; Borman, Andrew M. ; Forgacs,
Lajos ; Balla, Noémi ; Kovécs, Fruzsina ; Kovacs, Renaté ; Amano, Chiaki ;
Baran, Tugba Ilay ; Majoros, Laszl6&2

In Vivo Efficacy of Rezafungin, Anidulafungin, Caspofungin, and Micafungin
against Four Candida auris Clades in a Neutropenic Mouse Bloodstream
Infection Model

JOURNAL OF FUNGTI 10 : (9) Paper: 617, 14 p. (2024)

IF: 42 *

Fiiggetlen idéz6: 2 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 3
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Jakab, Agnes ; Kovécs, Fruzsina ; Balla, Noémi ; Nagy-Koteles, Csaba ; Ragyak,
Agota ; Nagy, Fruzsina ; Borman, Andrew ; Majoros, Laszl6 ; Kovacs, Renato &
Comparative transcriptional analysis of Candida auris biofilms following farnesol
and tyrosol treatment

MICROBIOLOGY SPECTRUM 12 : (4) Paper: €02278-23 , 14 p. (2024)

IF: 3.7 *

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 3

Kovacs, Fruzsina ; Balla, Noémi ; Boz6, Aliz ; Harmath, Andrea ; Jakab, Agnes ;
Toéth, Zoltan ; Nagy, Fruzsina ; Majoros, Laszlo ; Kovacs, Renato &
Epidemiology, clinical characteristics, outcome and biofilm forming properties in
candidaemia: A single-centre retrospective 4-year analysis from Hungary
MYCOSES 67 : (4) Paper: 13727, 12 p. (2024)

IF: 4.1 *

Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2

Balla, Noémi ; Kovacs, Fruzsina ; Toth, Zoltan ; Harmath, Andrea ; Bozo, Aliz ;
Majoros, Léaszl6 ; Kovacs, Renaté M ; Jakab, Agnes =

Isolate Specific Transcriptome Changes Exerted by Isavuconazole Treatment in
Candida auris

MYCOPATHOLOGIA 190 : (1) Paper: 5, 11 p. (2025)

IF: 3.6 **

Kovacs, Fruzsina ; Jakab, Agnes ; Balla, Noémi ; Toth, Zoltan ; Balazsi, David ;
Forgéacs, Lajos ; Harmath, Andrea ; Boz6, Aliz ; Ragyak, Agota ; Majoros, Laszlo
et al.

A comprehensive analysis of the effect of quorum-sensing molecule 3-oxo-C12-
homoserine lactone on Candida auris and Candida albicans

BIOFILM 9 Paper: 100259 , 12 p. (2025)

IF: 5.9 **

Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Osszefoglalo cikk

70.

71.

72.

73.

Szabo, B ; Miszti, C ; Majoros, L ; Nabradi, Z ; Gomba, S

Isolation of rare opportunistic pathogens in Hungary: case report and short review
of the literature. Rhodococcus equi

ACTA MICROBIOLOGICA ET IMMUNOLOGICA HUNGARICA 47 : (1) pp.
9-14., 6 p. (2000)

Fiiggetlen idéz6: 5 Osszesen: 5

Pécsi, I ; Sami, L ; Leiter, E ; Majoros, L ; Szabd, B ; Emri, T ; Pusztahelyi, T
Searching for new-type antifungal drugs. An outline for possible new strategies
ACTA MICROBIOLOGICA ET IMMUNOLOGICA HUNGARICA 48 : (3-4)
pp. 533-543., 11 p. (2001)

Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggs idéz6: 7 Osszesen: 10

Emri, T & ; Majoros, L ; Toth, V ; Pécsi, I

Echinocandins: production and applications.

APPLIED MICROBIOLOGY AND BIOTECHNOLOGY 97 : (8) pp. 3267-
3284., 18 p. (2013)

IF: 3.811

Fiiggetlen idéz6: 85 Fiiggd idézd: 6 Osszesen: 91

Kovécs, Renatdé & ; Majoros, Laszlo
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Fungal Quorum-Sensing Molecules: A Review of Their Antifungal Effect against
Candida Biofilms

JOURNAL OF FUNGI 6 : (3) Paper: 99, 13 p. (2020)

IF: 5.816

Fiiggetlen idéz6: 54 Fiiggd idéz6: 6 Osszesen: 60

Kovacs, Renatdé & ; Majoros, Laszlo

Antifungal lock therapy: an eternal promise or an effective alternative therapeutic
approach?

LETTERS IN APPLIED MICROBIOLOGY 74 : (6) pp. 851-862. , 12 p. (2022)
IF: 2.4

Fiiggetlen idéz6: 9 Osszesen: 9

Rovid kozlemény

75.

76.

77.

78.

79.

Majoros, L & ; Szegedi, | ; Kardos, G ; Erdesz, C ; Konya, J ; Kiss, C

Slow response of invasive Candida krusei infection to amphotericin B in a clinical
time-kill study

EUROPEAN JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY & INFECTIOUS
DISEASES 25 : (12) pp. 803-806. , 4 p. (2006)

IF: 2.33

Fiiggetlen idézé: 6 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 10

Szabo, Z ; Toth, B ; Kovacs, M ; Kardos, G ; Maraz, A ; Rozgonyi, F ; Majoros, L
™

Evaluation of the new Micronaut-Candida system compared to the API ID32C
method for yeast identification

JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY 46 : (5) pp. 1824-1825.,2 p.
(2008)

IF: 3.945

Fiiggetlen idéz6: 18 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 22

Fejes, Z ; Mandi, A ; Komaromi, I & ; Majoros, L ; Batta, G ; Herczegh, P &

A synthetic and in silico study on the highly regioselective Diels-Alder reaction of
the polyenic antifungal antibiotics natamycin and flavofungin

TETRAHEDRON LETTERS 51 : (38) pp. 4968-4971. , 4 p. (2010)

IF: 2.618

Fiiggetlen idéz6: 5 Osszesen: 5

Ebrahimi, F ; Mozes, J ; Mészaros, J ; Juhasz, A ; Majoros, L ; Szarka, K ; Kardos,
G

Asymptomatic faecal carriage of ESBL producing enterobacteriaceae in
Hungarian healthy individuals and in long-term care applicants. A shift towards
CTX-M producers in the community

INFECTIOUS DISEASES 48 : (7) pp. 557-559., 3 p. (2016)

IF: 1.119

Fiiggetlen idéz6: 11 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 13

Kardos, T ; Saleh, Q ; Kovacs, R ; Gesztelyi, R ; Kardos, G ; Bozo, A ; Toth, Z ;
Majoros, L &2

Postantifungal effect of micafungin against Candida albicans, Candida
dubliniensis and Candida africana in the presence and absence of serum.

NEW MICROBIOLOGICA 40 : (4) pp. 286-288. , 3 p. (2017)

IF: 1.412
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Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

80. Nagy, Fruzsina ; To6th, Zoltan ; Daroczi, Lajos ; Székely, Adrien ; Borman,
Andrew M ; Majoros, Laszl6 ; Kovacs, Renaté &
Farnesol increases the activity of echinocandins against Candida auris biofilms
MEDICAL MYCOLOGY 58 : (3) pp. 404-407. , 4 p. (2020)
IF: 4.076
Fiiggetlen idéz6: 24 Fiiggd idézo: 12 Osszesen: 36

81. Doman, Marianna & ; Kaszab, Eszter ; Laczkd, Levente ; Bali, Krisztina ; Makrai,
Laszl6 ; Kovacs, Renato ; Majoros, Laszl6 ; Banyai, Krisztian &
Genomic epidemiology of antifungal resistance in human and avian isolates of
Candida albicans: a pilot study from the One Health perspective
FRONTIERS IN VETERINARY SCIENCE 11 Paper: 1345877 , 7 p. (2024)
IF: 2.6 *
Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

82. Kovacs, Renatd M ; Arokszallasi, Tamas ; Bozo, Aliz ; Jakab, Agnes ; Babel,
Krisztina Szonja ; Héja, Maté ; Kovacs, Kitti Bernadett ; Balazs, Bence ; Vitalis,
Eszter ; Majoros, Laszl6 et al.
Bacteraemia Associated with Bilophila wadsworthia: A Rare Case Presentation
from Hungary
PATHOGENS 13 : (9) Paper: 749 , 7 p. (2024)
IF: 3.3 *
Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

83. Toth, Zoltan X ; Balazs, Bence ; Pfliegler, Walter P. ; Csoma, Eszter ; Majoros,
Laszl6 ; Sziics, Dorka ; Kovacs, Renato
Application of Biofire Filmarray Joint Infection Panel for Rapid Identification of
Aetiology in a Necrotizing Fasciitis Case
DIAGNOSTICS 15 : (1) Paper: 58, 8 p. (2024)
IF: 3 *

84. Toth, Zoltan & ; Vanyai, Beatrix* ; Kovacs, Renat6 ; Jakab, Agnes ; Szegedi,
Andrea ; Balazs, Bence ; Majoros, Laszlo
First Report of Trichophyton indotineae Infection in Hungary
JOURNAL OF FUNGI 11 : (4) Paper: 248 , 10 p. (2025)
IF: 4.2 **
Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Konyvrészlet

Felséoktatési tankdnyv része

Majoros, Laszlo

Immunkompromittalt betegek infekcid

6. eset

In: Nagy, E; Sonnevend, A; Reuter, G (szerk.) Klinikai mikrobiologiai
esetismertetések

Budapest, Magyarorszag : Medicina Konyvkiado (2016) 430 p. pp. 385-388. , 4 p.
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Egyéb tudomanyos

Hozzaszo6las, helyreigazitas

1.

Barta, Z ™ ; Csip6, I ; Mekkel, G ; Zeher, M ; Majoros, L

Seroprevalence of Mycobacterium paratuberculosis in Patients with Crohn’s
Disease

JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY 42 : (11) pp. 5432-5433., 2 p.
(2004)

Fiiggetlen idéz6: 9 Osszesen: 9

Majoros, L 8 ; Kardos, G ; Feiszt, P ; Szabo, B

Efficacy of amphotericin B and flucytosine against fluconazole-resistant Candida
inconspicua clinical isolates

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 56 : (1) pp. 253-254.,2
p- (2005)

Fiiggetlen idézé: 4 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 7

. Majoros, Laszl6 ™ ; G, Kardos ; Szabd, B ; M, Kovécs ; A, Maréz

Fluconazole susceptibility testing of Candida inconspicua clinical isolates:
comparison of four methods

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 55 : (2) pp. 275-276. , 2
p. (2005)

Fiiggetlen idézé: 7 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 10

Varga, I ; S6cz6, G ; Kardos, G ; Borbély, A ; Szabo, Z ; Kemény-Beke, A
Majoros, L &

Comparison of killing activity of caspofungin against Candida parapsilosis,
Candida orthopsilosis and Candida metapsilosis

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 62 : (6) pp. 1466-1468. ,
3 p. (2008)

Fiiggetlen idéz6: 8 Fiiggd idéz6: 7 Osszesen: 15

Utankozlés

. Kovacs, R ; Toth, L ; Holzkneczt, J ; Papp, C ; Borics, A ; Hargitai, Z ; Farkas,

A ; Kovacs, [ ; Majoros, L ; Marx, F et al.

In vivo application of Neosartorya fischeri antifungal protein 2 (NFAP2)

ACTA MICROBIOLOGICA ET IMMUNOLOGICA HUNGARICA 66 : (S1) pp.
57-58.,2 p. (2019)

Oltalmi formak

Magyar szabadalom

Dombradi, V ; Aradi, J ; Fésiis, L ; Majoros, L ; Farkas, I ; Gergely, L ; Tatrai, A
Candida elleni hatoanyag
P0600626 , Benyujtas éve (szabadalom): 2006 , Benyujtas orszaga: Magyarorszag

Nemzetkozi szabadalom

Ké&ki, Sandor ; Kiss, Alexandra ; Majoros, Laszl6 ; Nagy, Miklos ; Nagy, Zsolt
Laszl6 ; Pocsi, Istvan ; Racz, David ; Szeman-Nagy, Gabor ; Mathéné Szigeti,
Zsuzsa ; Talas, Laszlo et al.

Ican derivatives for antifungal use

WO02021130509 , Benytjtas éve (szabadalom): 2020 , Benyujtas orszaga:
Magyarorszag

Oltalmi forméak (Nemzetkdzi szabadalom) Tudomanyos
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12.3. Tudomanymetriai adatok

Majoros Laszl6 tudomanyos és oktatéi munkassaganak dsszefoglalasa (2025.06.05)
MTA VIII. Biolégiai Tudomanyok Osztalya

Tudomanyos kézlemények — Stinm Hivatkozés?k1
Osszesen | Részletezve | Fliggetlen Osszes
1. Tudomanyos folyéiratcikk? 98 1184 1583
teljes cikk, nemzetkozi folydiratban 82 1072 1435
teljes cikk, hazai idegen nyelv( folyéiratban 6 44 58
teljes cikk, hazai magyar nyelv( folyéiratban 0 0 0
teljes cikk, rovid kozlemény 10 68 90
Széma Hivatkozésok'
SIR értékelés Osszesen |Meghatarozél o - |Meghatarozo
szerz6s szerz6s
Q1 kategoriaju folydiratcikk 59 25 1114 522
- ebbdl D1 kategoriju folydiratcikk 23 12 691 415
Q2 kategoriaju folydiratcikk 29 16 352 184
Q3 kategoriaju folydiratcikk 9 2 113 22
Q4 kategoriaju folydiratcikk 0 0 0 0
Tudomanyos kézlemények = =Ll = Hlvatkozéiok
Osszesen | Részletezve | Fliggetlen Osszes
1l. Konyvek 0 0 0
a) Szakkonyv, tankdnyv, szerzéként 0 0 0
Szakkonyv, kézikonyv idegen nyelv(i 0 0 0
Szakkonyv, kézikonyv magyar nyelvi 0 0 0
Fels6oktatasi tankdnyv 0 0 0
b) Szakkonyv szerkeszt6ként 0
Szakkonyv, kézikonyv, idegen nyelvi 0
Szakkonyv, kézikonyv, magyar nyelvii 0
Fels6oktatasi tankdnyv 0
11l. Konyvfejezet, szaktanulmany 1 0 0
Konyvfejezet idegen nyelv(i 0 0 0
Konyvfejezet magyar nyelvi 0 0 0
Fels6oktatasi tankonyvfejezet 1 0 0
IV. Konferenciakézlemények 0 0 0
Tudomanyos és oktatasi kozlemények dsszesen (I-1V.) 99 1184 1583
V. Egyéb tudomanyos 5 28 41
Egyéb tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes folyéiratcikkeket
és a nem ismert lektoraltsagu folyéiratokban megjelent teljes 1 0
folyéiratcikkeket is
SzerkesztGségi levelezés, hozzaszélasok, véalaszok 4 28 41
VI. Absztrakt 56 4 8
VII. Oltalmi formak 2 0 0
a, oltalmi forma 0 0 0
b, szabadalom 2 0 0
Osszesen 162 1216 1632
Osszesitett impakt faktor 310,652
Hirsch index! 22
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Impakt faktor 0sszege

Specialis tudomanymetriai adatok Adat
ElsS szerzés folybiratcikkek szama (az 6sszes %-ban)? 5(51%)
Utolsé szerzds folyoiratcikkek szama (az 6sszes %-ban) 39(39,8%)
Levelezd szerz6s folyoiratcikkek szama 36
Els6 és utolsé szerz6ségl folyoiratcikkek impakt faktorai 130,003
Az utolsé tudomanyos fokozat (PhD 2005) elnyerése utani tudomanyos folyéiratcikkek dsszegzett 97%
impakt faktora az 6sszes %-ban
Magyar nyelven megjelent tudoméanyos teljes folyéiratcikkek szama 0
Az utolsé 10 év tudomanyos teljes, lektoralt folydiratcikkeinek szama 61

237,025

Folyoéiratcikkek, 15-nél tobb szerzével

Megjegyzések:

Azok a teljes ("in extenso") cikkek nem kertlnek a tablazatba, amelyek foly6iratanak nem ismert a lektoréltsaga.

1 A hivatkozésok a disszertacié és egyéb tipust idéz6k nélkil szamolva.
2 A teljes (in extenso) folydiratcikk
3 Az egy szerzs cikkeket is ideértve
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