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Candida auris az uj ,,szupergomba”

Osszefoglalas

A gombdk altal kivaltott fertézések szdma évek 6ta ndovekvo tendenciat mutat
vilagszerte. Ezen megbetegedésekért nagy aranyban a Candida nemzetség
képviseldi a felelések, azonban a nemzetségen beliil a fert6zést okozo6 fajok
aranyaban valtozasok figyelhetok meg az elmult években. Az egyik feltorekvd
Candida faj a Candida auris, mely alig tobb mint 10 éves multra tekint vissza,
mégis a gomba ellenes szerekkel szembeni kiemelkedd aranyu rezisztenciaja,
illetve klinikai kdrnyezetben valo terjedése miatt kiemelt figyelemre tett szert.
Ezen tulajdonsdgai miatt az antifungalis rezisztencia kialakul4sanak, illetve ha-
tasanak vizsgalata C. auris esetében kiemelten fontos feladat.
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Bevezetés

A gombak Okologiai és gazdasagi jelentdségiik mellett elsésorban az altaluk
okozott kellemetlen fert6zések kovetkeztében részesei a koztudatnak. Ezen,
foleg a test felszinét érintd fertdzések altalaban nem jarnak jelentds egészség-
iigyi kockazattal és viszonylag kdnnyen €s gyorsan kezelhetdk, viszont egyes
becslések szerint megkozelitdleg a teljes emberi populacié egy nyolcadat érin-
tik. Annak ellenére, hogy nagysagrendekkel ritkabban fordulnak eld, sokkal
komolyabb kozegészségiigyi kockazatot jelentenek a szervezet mélyebb szo-
veteit érinté gombas fertdzések. Bar az ezen megbetegedésekkel kapcsolatos
statisztikai felmérések viszonylag ritkak és gyakran csak egyes foldrajzi terii-
letekre koncentralnak, a rendelkezésiinkre all6 adatok arra utalnak, hogy a tiz
leggyakrabban eléfordulé gomba patogénhez kothetd haldlozasok szdma nap-
jainkban koriilbeliil megegyezik, illetve a diagnosztizalas nehézségeibdl adodo
pontatlansdgok miatt tal is szarnyalhatja a végzetes tuberkulézisos vagy mala-
rias esetek globalis aldozatainak szamat (Bongomin és mtsai. 2017; Global
Tuberculosis Report 2020. Geneva: World Health Organization; 2020. Li-
cence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO., n.d.; World Malaria Report 2020: 20 Years of
Global Progress and Challenges. Geneva: World Health Organization; 2020.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO., n.d.). A fert6zések alapvetéen négy gomba-
torzs képvisel6ihez kothetok. A Cryptococcus, Candida, Aspergillus, valamint
a Pneumocystis fajok altal okozott megbetegedések altalaban a testfelszin mel-
lett a tiiddt, illetve a keringésbe bejutva az egyes szervrendszereket érintik. Az
ilyen jellegli fertdzésekben érintett paciensek halalozasi ardnya, foként a forras
hidnyban szenvedd fejlédé orszdgokban gyakran igen magasnak mondhato.
Ebben szerepet jatszanak tobbek kozt a pontos diagnosztizalas nehézségei, il-

letve ebbdl adoddan a nem megfeleld kezelés megvalasztasa (Brown és mtsai.



2012). Az optimalis terapia kivalasztasanak fontossagat tovabb noveli a gom-
bak ellen hasznalt, agynevezett antifungalis szerek alacsony szama (Roemer
és Krysan, 2014).

A human patogén gombak altal kivaltott fertdzések jelentds része a Can-
dida nemzetség egyes képviseldihez kotheté (Bongomin és mtsai. 2017). Eze-
ket az eseteket a szakirodalom 6sszefoglald néven candidiasis-ként tartja sza-
mon. Az invaziv candidiasis-ok leggyakoribb formaja a candidemia, ami a
gombapatogén véraramban torténd megjelenését jelenti és kialakuldsdhoz tobb
tényezd is hozzéjarulhat. Ilyen tényezdk kozé sorolhatjuk az elhtiz6do tartds
betegségeket, mint példaul a diabéteszt; az immunszupresszioval jard betegsé-
geket €s terapiakat; a mitéti beavatkozasokat; illetve a hosszu tavu korhazi
tartozkodast. Utobbi tényezd gyakran hozzajarul az akar nagyobb betegpopu-
laciot is érintd korhazi (nozokomialis) fertézések kialakuldsahoz, ami az el-
mult években vilagszerte egyre komolyabb egészségiigyi kockazatot jelent
(Cheng ¢és mtsai. 2005). Epidemiologiai kutatasok szerint a candidemia-s ese-
tek nagy része évtizedek ota a Candida albicans-hoz kéthetd, igy ezen fajrol
viszonylag b6 ismeretanyag all rendelkezésiinkre. Habar a C. albicans bar még
mindig nemzetsége legdomindnsabb fajanak tekinthetd, a statisztikai adatok a
Candida nemzetségbe sorolhato egyéb fajok egyre névekvé aranyu eléfordu-
lasara utalnak. Ezen nem-albicans fajok eléfordulasanak eloszlasa erésen fligg
a vizsgalt teriilet foldrajzi helyzetétdl, illetve a fertdzésben érintett populacio
¢letkoratol (Lamoth és mtsai. 2018). A leghangsulyosabb feltdrekvo fajok kozé
sorolhat6é Candida tropicalis foként a melegebb klimaval rendelkez6 helyekre
jellemzd, mig a Candida parapsilosis az 0jsziilott, illetve korasziilott popula-
ciora jelent nagyobb veszélyt (Bohner és mtsai. 2021; Trofa és mtsai. 2008). A
Candida glabrata terjedése pedig feltehet6leg visszavezetheté arra, hogy az
ezen fajbol szarmazd izoldtumok jellemzden kevésbé érzékenyek bizonyos

gomba ellenes szerekre (Vale-Silva és Sanglard, 2015). A mar korabban leirt



¢s vizsgalt fajok mellett az elmult évtizedben olyan patogén gombak is megje-
lentek klinikai kdrnyezetben, melyek ez idaig még ismeretlenek voltak a kuta-

tok szamara (Colombo és mtsai. 2017).

A Candida auris klinikai megjelenése

Az egyik ujonnan megjelent Candida faj els6 izolalasa 2006-ban tortént meg
Japanban, egy korhazi paciens kiils6 halldjaratabol (Forsberg eés mtsai. 2019).
Az izolalas helye miatt a faj 2009-ben Candida auris néven keriilt leirasra (’au-
ris’ latin sz6 jelentése: fiil) (1. abra). Bar ekkor még nem Iétezett kisérletes
bizonyiték a faj esetleges patogenitasara vonatkozoan, a korai laboratériumi
teszteken tapasztalt magas optimalis novekedési homérséklet alapjan ez nem
keriilt kizarasra (Satoh és mtsai. 2009). Az emberekre is veszélyes gomba pa-
togének egyik esszencialis tulajdonsaga a gazdatest normal testhdmérsékletén
torténd novekedés képessége. Ez a novekedési hdmérséklet a gyakorlatban
37°C-ban van meghatarozva €s amennyiben egy gomba képes ilyen hoémérsék-
leten is az osztddasra, potencialisan emberi korokozonak tekinthetd (Kohler és
mtsai. 2015). C. auris esetében a korai, kiilonb6zé homérsékleteken torténd
novekedési tesztek arra utaltak, hogy a faj optimalis ndvekedési hdmeérséklete
37-40°C-ra tehetd, de akar 42°C-on is életképes, ami igen magasnak mondhat6
a nemzetség tobbi tagjahoz viszonyitva (Bravo Ruiz és Lorenz, 2021; Keighley
¢és mtsai. 2021). A C. auris klinikai jelentéségének bizonyitasara az azonosita-
sat kovetden minddssze 2 évet kellett varni, mikor egy 2011-es publikacid ha-
rom esettanulmanyt kozolt le, ahol minden esetben ezt a fajt azonositottdk a
betegek mintdibol. A patogenitds bizonyitdsa mellett az ezen izolatumokon
végzett antifungalis szerekkel szembeni érzékenységet vizsgalo tesztek is ért-
¢kes eredményekkel szolgaltak. A kapott adatok arra utaltak, hogy a faj egyes
izolatumai ellen kevésbé hatékonyan alkalmazhatok a klinikai gyakorlatban

rutinszerlien alkalmazott gombaellenes szerek (Lee és mtsai. 2011).
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Gombaellenes szerekkel szembeni rezisztencia

Az antibiotikum rezisztencia kialakulasa napjaink egyik legnagyobb kozegész-
ségiigyi kockazatat és kihivasat jelenti. Azonban kevésbé ismert az a tény,
hogy ez a jelenség a baktériumok mellett gombak esetében is egyre gyakrabban
figyelhetd meg (Sievert és mtsai. 2021). Az antifungalis szerekre megjelent
rezisztencia megismerésének jelentéségét tovabb ndveli, hogy mig hatdsme-
chanizmus alapjan antibiotikumok széles skalaja all a kezeldorvosok rendelke-
zésére, gombdk esetében az egyes szerek szdma korlatozott. A véraramot
érint0 fert6zések esetén a gombaellenes szerek mindossze harom csoportja al-
kalmazhat6. Mivel az ezen csoportokba tartozo szerek mind hasonld modon
képesek karositani a patogén mikrobat, igy az elleniik kialakult rezisztencia
esetén gyakran a csoport tobbi tagja sem alkalmazhaté eredményesen a terapi-
aban. A Candida fajok ellen leghosszabb ideje alkalmazott gombaellenes szer
a poliének csoportjaba tartozé6 Amphotericin-B. Ez ellen bar viszonylag ritkan
alakul ki rezisztencia, gyakorlati hasznalata nem javasolt, mivel bizonyitottan
toxikus a gazdaszervezet szamara is (Carolus és mtsai. 2020). A leggyakrabban
klinikumban hasznalt szerek az azolok csoportjaba sorolhatdk, ezen beliil is a
triazolok k6z¢ tartoznak. Bar a legijjabb azol tipusu szerek kis koncentracioban
is eredményesen hasznalhatok gombafertézések kezelésére, azonban ezek el-
len is viszonylag konnyen képesek a patogének rezisztenssé valni. Ehhez hoz-
z4jarul, hogy az azolok a gombasejtek membranjaban talalhato szterol-szarma-
7€k, az ergoszterol szintézisének gatlasan keresztiil fejtik ki hatasukat, tehat
nem pusztitjak el aktivan a sejteket, ezzel is megkonnyitve, hogy azok adapta-
l6djanak az azolok jelenlétéhez. Napjainkban a legeredményesebben hasznal-

hat6 gombaellenes szereknek az echinocandinok tekinthetdk. Az azolokhoz
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képest ezen drogcsoporttal szemben ritkdbban alakul ki rezisztencia, illetve to-
xicitasuk is elhanyagolhatd, azonban magasabb aruk miatt kevésbé terjedt el
rutinszer(i hasznalatuk (Grau és mtsai. 2015; Pristov és Ghannoum, 2019).

A C. auris izolatumok vizsgalata soran tapasztalt antifungalis szerekkel
szembeni csokkent érzékenység €lénkitette a figyelmet a patogén koriil. A to-
vabbi tesztek elvégzése érdekében egy nemzetkozi, patogén gombakkal fog-
lalkoz6 megfigyelési program (SENTRY Antifungal Surveillance Program)
keretein beliil 1997 6ta 6sszegytijtott Candida izolatumok kertiltek részletes
vizsgalatra. A kozel 1000, kordbban még faj szinten nem azonositott izolatum
koziil 6 bizonyult C. auris-nak. Ezek mindegyike klinikai vérmintabol szarma-
zott €s a gyogyaszatban legéltalanosabban hasznalt flukonazollal szemben re-
zisztensnek bizonyult. Emellett a tovabbi vizsgalt gombaellenes szerek a Can-
dida nemzetség mas képviseldivel dsszehasonlitva magasabb minimalis gatld
koncentracios (MIC) érték mellett voltak csupan hatasosak a C. auris ellen. A
SENTRY gytijtemény, illetve az id6 kdzben felbukkand uj klinikai izolatumok
szamanak novekedése lehetévé tette a C. auris tobb karakterisztikus jellemz6-
jének leirasat is (Pfaller és mtsai. 2019). A nagyobb szamu mintakon elvégzett
antifungalis tesztelések még veszélyesebb képet festettek a mikroba klinikai
kezelhetdségét illetden. A kiilonb6zd tanulmanyok atlagosan az izoldtumok
csaknem 95%-anal azonositottak flukonazol rezisztenciat; tovabba egyes ese-
tekben a torzsek kozel fele bizonyult legalabb két antifungalis szer csoporttal
szemben ellenallonak (MDR- Multi Drug Resistant), illetve olyan izolatumok
is azonositasra keriiltek, amelyekkel szemben egyik kezelési mdod sem volt al-
kalmazhato (Chaabane és mtsai. 2019).

Egy tovabbi, a C. auris altal okozott fertdzés diagnosztizalasa szempont-
jabol fontos tulajdonsag a faj nehéz azonosithatésaga. Mivel az izoldtumok
majdnem minden esetben rezisztensek tobb rutinszeriien hasznalt antimikoti-

kummal szemben is, igy esszencidlis a faj szintli pontos azonositas, hogy ezt
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kovetden a paciens a megfeleld kezelésben részesiiljon a sikeres kimenetel ér-
dekében. A gombas fertdzés soran hasznalt biokémiai alapt azonositasi tech-
nikakkal azonban a C. auris nem kiilonithet6 el meggy6zbéen a hozza filogene-
tikailag kozel allo Candida fajoktol, igy a hibas diagndzis gyakran olyan szer-
rel torténd kezelést eredményez, amire a patogén nem mutat érzékenységet
(Iguchi és mtsai. 2019). Ilyen esetben a nem megfeleléen megvalasztott anti-

fungalis szer vagy dozis a baktériumokhoz hasonldan, gombak esetében is hoz-
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1. abra: Pasztazo elektronmikroszkoppal készitett kép a C. auris sejtekrol.

Az antifungalis rezisztencia vizsgalatanak lehet6ségei
A C. auris gyors terjedésének okai ez idaig ismeretlenek. A vilag tobb tajan

sporadikusan el6forduld fertdzések soran a korhdzi betegekbdl vett mintak,
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foldrajzi helytdl fiiggden nagy valtozatossagot mutattak, jellegzetes elterjedési
mintazatot kialakitva. Az egyes izolatumok filogenetikai hasonldsaga alapjan
a fajon beliil el6szor négy klad kertilt elkiilonitésre, illetve egy 1) 6todik 1éte-
zésére is egyre meggy0zObb bizonyitékok l1éteznek. Ezen kladokba besorolt
egyes izolatumok nagymértékii hasonlosagot mutatnak, mig az egyes kladok
képviseldinek genomszekvenciaja kozott akar tobb tizezer bazispar eltérés is
el6fordulhat. Az egyes kladok eredete szorosan foldrajzi helyhez kotott, igy
elnevezésiiket is ez alapjan kaptak: Kelet-Azsia; Dél-Azsia; Afrika; Dél-Ame-
rika, illetve a lehetséges Iranhoz kothet6 klad. A C. auris kutatasanak korai
szakaszaban megfigyelték, hogy harom klad képvisel6i (Dél-Azsia; Dél-Ame-
rika; Afrika) nagyjabol egy idében kezdtek el lokélisan terjedni és fertdzéseket
okozni (Chow ¢és mtsai. 2019; Du és mtsai. 2020). A jellegzetes elterjedési
mintazat pontos oka egyeldre ismeretlen, bar tobb elmélet is sziiletett erre vo-
natkozoan az elmult években. Egyik ilyen hipotézis a C. auris gyors és jelleg-
zetes elterjedését a gombaellenes szerek nagyméretii mezdgazdasagi hasznala-
tara vezeti vissza. Feltételezi, hogy az antifungalis szerek nyomasara a kdrnye-
zetben adaptalodott rezisztens C. auris torzsek ez idaig ismeretlen modon val-
tak emberre is veszélyes patogén organizmussd. Egy masik elmélet a globalis
felmelegedéssel hozza 0sszefiiggésbe a mikroba elterjedését. Ennek alapjaul
az a megfigyelés szolgal, hogy a mar ismert nagyszdmu gombafaj koziil csak
nagyon kevés tekinthetd human patogénnek. Az éghajlat melegedésével jard
magasabb atlaghdmérséekleti értékek viszont segitik a magasabb homérsek-
letoptimummal rendelkezd termotolerans mikrobdk szelekcigjat, ami a gazda-
szervezetek konnyebb kolonizacidjahoz vezet. A klimavaltozassal kapcsolatos
hipotézisek valoszinisitik, hogy a C. auris megjelenése mintegy eldjele a ter-
mészetes mikroflora atalakuldsanak és ezzel parhuzamosan ujabb potencialis

patogének megjelenésének is (Casadevall és mtsai. 2019).
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Egyes kutatasok a C. auris fert6zések terjedését sziikebb értelemben vizs-
galjak. Az azonositott kornyezeti izoldtumok alacsony szdma miatt az Gsszes
részletesen vizsgalt torzs kizardlag korhazi kornyezetbdl keriilt azonositasra.
Ez arra utal, hogy a faj kiilondsen eredményesen képes korhazi koriilmények
kozott terjedni, ami sikeres nozokomidlis patogénné teszi. Térhoditasa ebben
a kornyezetben kiilondsen kockazatos, mivel nagy eséllyel keriil kontaktusba
olyan betegekkel, akik alapbetegségeik miatt kiillondsen fogékonyak a gombas
fertézésekre (Chowdhary és mtsai. 2017). A patogénnel torténd kapcsolat le-
hetGségét tovabb noveli, hogy a C. auris rendkiviil ellenalld6 moédon hosszh
ideig ¢letképes marad korhdzi miiszereken, egyéb felszereléseken vagy akar a
butorok felszinén (Wang és mtsai. 2018). Ennek feltételezhet oka a patogén
kornyezeti stresszfaktorokkal szembeni magas szintli tolerancidjaban kere-
sendd. Ezt aldtdmasztva a kozelmultban kisérletes eredmények alapjan tobb
tanulmany is arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy egyes C. auris izolatumok akar
mas Candida fajokkal 6sszevetve is sokkal hatékonyabban képesek alkalmaz-
kodni tobbek kozott az oxidativ stresszhez, sostresszhez, valamint pH tlirésiik
is tag skaldn mozog. A tolerancia ezekkel a faktorokkal szemben nem feltétle-
niil csak a kornyezet eredményes kolonizalashoz elengedhetetlen, de eldsegit-
heti a mikroba gazdaszervezetben torténd tulélését is (Heaney és mtsai. 2020).

Konnyen belathato, hogy az antifungalis rezisztencia okainak megértése
C. auris esetében kimagasloan fontos feladata a human patogén Candida fa-
jokkal foglalkozé kutatoknak. Ehhez az egyes kutatdcsoportok tobbféle tech-
nikai megkozelitést is eredményesen alkalmaznak. Foként a kutatdsok korai
stadiumaban az egyik legkézenfekvébb megkozelités a mar ismert genomi hat-
térrel rendelkez6 izolatumok részletes informatikai (in silico) elemzése. Ebben
az esetben olyan jellegzetes géneket, vagy gén valtozatokat kerestek, melyek
korabban mas Candida fajokban mar 6sszefliggésbe keriiltek az antifungalis

rezisztencia kialakuldsaval. Az adatok elemzése ramutatott, hogy a vizsgalt
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torzsek genomja nagy szamban tartalmaz olyan transzportereket kodold géne-
ket, melyek egyik feladata a gombacllenes szerek eltavolitasa a sejtb6l. Emel-
lett altalanos jelenségként megfigyelték az ergoszterol bioszintézisét katalizald
egyik enzim (ERG11) jellegzetes mutacioit is. Korabban patogén gombakban
mar leirtdk, hogy az ezen mutacidok miatt keletkez6 aminosav cserék olyan val-
tozast okozhatnak az enzim szerkezetében, melyek hatasara az azol tipusu
gombaellenes szerek nem képesek megfelelden hozzaktddni a proteinhez és
akadalyozni az ergoszterol szintézist, ezzel rezisztenssé téve a mikrobat. Fel-
tételezhetden, részben az ilyen jellegli mutaciok allnak annak hatterében, hogy
a C. auris izolatumok csaknem mindegyike ellenalld flukonazollal szemben
(Muioz és mtsai. 2018). Egy mas megkdzelitési lehetdség, ha kdzvetleniil ha-
sonlitunk 6ssze flukonazollal szemben rezisztens és érzékeny térzseket, olyan
jellegzetes pontokat keresve, ahol ezek jelentdsen eltérnek egymastol. Egy két
izolatumot tobb szemszogbdl 6sszehasonlitd, nemrég elkésziilt tanulmany tobb
eltérést is sikeresen azonositott, mely eredmények arra utalnak, hogy az
ERG11 enzim mutacidja nem elégséges a nagymértékii ellenalloképesség meg-
jelenéséhez, hanem feltételezhetd, hogy ehhez a mikroba anyagcsere folyama-
tainak megvaltozasa is jelentdsen hozzajarul (Zamith-Miranda és mtsai. 2019).

Tovabbi lehetdség a mikroevolucios technika alkalmazésa, amely kiva-
l6an alkalmazhat6, amennyiben a rezisztencia kialakuladsanak folyamatéra va-
gyunk elsdsorban kivancsiak. Az ezen mddszeren alapuld kisérletek folyaman
az eredetileg antifungalis szerre érzékeny C. auris torzset egyre névekvé kon-
rilmények kozott tudunk 1étrehozni rezisztens torzseket. Ezen rezisztens tor-
zsek késdbb tobb szempontbodl is sszehasonlitasra kerlilnek az érzékeny szii-
161 torzzsel, igy pontos adatok nyerhetdk arra vonatkozoan, hogy milyen val-

tozasok johetnek létre, akar a kérnyezetben is az antifungalis szelekcios nyo-

16



mas hatasara (Carolus és mtsai. 2021). Ezzel a kisérleti elrendezéssel vizsgal-
hatova valik, hogy az antifungalis rezisztencia kialakuldsa milyen hatassal van
a patogén altalanos életképességére, stressztlird képességére, illetve valaszt
kaphatunk arra, hogy az adaptacio soran végbemend folyamatok befolyasol-

jak-e a mikroba fert6zoképességét.

Osszefoglalas

A magas foku antifungdlis rezisztencia, illetve a korhazi kornyezetben torténd
terjedés miatt a C. auris az utobbi évtizedben értheté modon felkeltette mind a
kutatok, mind az egészségiigyben dolgozok érdeklodését. A patogén altal je-
lentett egészségiigyi kockazatot felismerve az Amerikai Betegségmegeldzési
és Jarvanyligyi Kozpont (CDC), illetve hozza csatlakozva, ennek eurdpai meg-
feleloje, az ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) mar
2016-ban figyelmeztetést adott ki, amelyben felhivta a figyelmet a C. auris
megjelenésére (Vallabhaneni és mtsai. 2017). A mikroba altal okozott fert6zé-
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