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A gombés betegségek eléforduldsi gyakorisdga folyamatosan emelkedik. A mor-
hiditds novekedése szdmos okra vezethetd vissza, ezek kozott legjelentdsebbek
a civilizdcids és a iatrogén prediszpondld faktorok. A civilizacids prediszpondld
faktorok az emberiség életkoriilményeinek valtozasdval alakultak ki. A kiilon-
hizé statisztikdk adatai szerint a varosi lakossag 60—80 %-a szenved gombads
fertézéshen. Aziatrogén faktorok az utébbi 3 évtizedben jelentek meg. A modern
medicina sok olyan gydgyszert alkalmaz, amelyek eldsegithetik mykotikus
infekeid kialakulasat. A széles spektrumu antibakterilis antibiotikumok haté-
sdra a szervezetben 1évé endoszaprofita mikroorganizmusok, els@sorban a sar-
jadzé gombék invaziv patogénné vélnak. A kiilonbdzé hormonkészitmények,
kortikoszteroidok, immunoszuppressziv és citosztatikus hatdst szerek a
specifikus és nem specifikus védekezés gyengitésével novelik a mikotikus ferts-
zésgel szembeni fogékonysdgot. A kortikoszteroidok helyi és altaldnos alkal-
mazésdnak, a hormonkészitményeknek, a citosztatikumoknak igen széles az
indikdciés teriilete. Ezen gyogyszerekkel végzett terdpidnal mindig szimolnunk
kell bér és nyalkahdrtya mikézis, valamint szisztémas mikozis kialakuldsanak a
veszélyével.

A gombds betegségek terjedésével egyre nagyobb az igény a belséleg is ad-
hatd, nem toxikus, széles spektrumu antimikotikumok irdnt.

A griseofulvin mint szdjon at adagolhaté szer a fonalas gomba okozta derma-
tomikézisok hatdsos gyogyszere, terdpids értékét azonban csokkenti, hogy
hatdstalan a sarjadz6é gombdkra. Ujabban feltételezik, hogy addig szenzitiv
kérokozok rezisztenssé valnak griseofulvinnal szemben [1, 4], mésok kétséghe-
vonjak ennek létezését [6]. Ismert, hogy immunhidnyos dllapotokban gyakran
tarsul fonalas és sarjadzé gomba fertézés. latrogén okok kivetkeztében létre-
jott masodlagos immunhidnyban sarjadzé gomba gyakran idéz el6 bér, nyélka-
hartya, esetenként visceralis fertézést. Az eddig ismert belséleg adhaté sarjad-
z6 gomba ellenes szerek vagy toxikusak, vagy felszivodasuk kedvezétlen a
szervezethen. Eléfordulhat a mikroorganizmus primer és szekunder reziszten-
cidja az antimikotikummal szemben. Amphotericin B kezelés csckkenti a szer-
vezet immunreaktivitdsat, ez kedvezétlen a candidiasisban szenveddk amugy is
sériilt immunitésa szempontjabol [3].

ErthetSen nagy érdeklédés fogadta az Gj belstleg adagolhaté antimikotiku-
mot, a ketoconazolt (Janssen Pharmaceutica, Belgium), mely a fonalas és sar-
jadz6 gombédkra egyarant hatdsos, nem toxikus, jol toleralhaté szer és fokozza a
gazdaszervezet fagocita aktivitédsat is. A klinikai kiprébalds eredményei az
egész vildgon jok [2, 7, 8, 9, 10, 11]. Hazdnkban T'6rok és mtsai [12] alkalmaz-
tak els6ként a ketoconazolt.

Jelen munkdnkban ketoconazollal végzett kezelés tapasztalatairdl szimo-
lunk be.
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Anyag és modszer

Ketoconazollal dsszesen 54 klinikailag és mikolégiailag igazolt mikézist kezeltiink, Az
egyszeri és napi dézis megéllapitdsdndl az idevonatkozé szakirodalom adatait vettiik
figyelembe [8]. A kezeltek kozdtt gravida nem volt. A kezelés alatt, rovid kezeléds idd
esetén a kezelés befejezésekor, hosszas adagolds esetén 2—3 hetenként elvégeztiilkk a
szérum (glikdz, koleszterin, kreatinin, GOT, éssz-bilirubin, karbamid-N, Na*, Ka*) és
vizelet biokémiai vizsgdlatdt és ellenériztitk a vérképet (fvs,'hte, hgb,thromboeyta sz.,
minségi vérkép). A gyogyszer hatdsdt klinikai és mikolégial vizsgdlat alapjén {télbik
meg,
‘ngi beteg klinikai és mikoldgiai vizsgdlat alapjédn a kivetkezd csoportokba oszthate:
I. Fonalas gomba okozta kérképelk :

1. Dermatomycosis superficialis

2. Myecosis manus, mycosis pedis

3. Onychomycosis m.et ped., dermatomyecosis supert.

II. Sarjadzégomba (Candida sp.) okozta kérképek:

. Vulvovaginitis 1
. Balanoposthitis
. Mycosis manus
. Mycosis pedis
. Krénikus mucocutan candidiasis (CMCC)
. Mucocutan candidiasis (MCC)
. Candidosis gastrointestinalis
Bels#szervi candidiasis, szepszis
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Eredmények

1/1. Dermatomycosis superficialis : 7 beteg

A betegség fenndlldsi ideje 1 héttsl tobb mint 10 évre terjedt. A betegek egy
része a ketoconazol kezelés el6tt mar részesiilt eredménytelen antimikotikus
kezelésben. A dermatomikézis kiilonbozé testfeliiletekre, arcra, szemhéjra,
nyak birére, fels§ végtagra, alsé végtagra és a torzs bérére lokalizélédott.
A betegek naponta 200 mg ketoconazolt kaptak, helyi kezelést nem alkalmaz-
tunk.

A bérelvaltozas minden esethen gyégyult. A gyogyulas eléréséhez az alabhi
iddkre volt sziikség: 14 nap 1 beteg, 18 nap 1 beteg, 21 nap 1 beteg, 1 hénap
3 beteg, 2 honap 1 beteg.

Gyégyszer dltal kivaltott mellékhatdst egy esetben sem észleltiink.

1/2. Mycosis manus, mycosis pedis: 2 beteg

A bértiinetek t5bb éve dllottak fenn, megel6z6en eredménytelen antimikotikus
kezelés. Ketoconazol dézisa 200 mg/die.

Minden beteg gyégyult. A gyégyulds eléréséhez az aldbbi kezelési idékre volt
szitkség: 23 nap 1 beteg, 1,5 hénap 1 beteg.

Mellékhatést nem észleltiink.

L/3. Onychomycosis m. et ped., dermatomycosis superficialis: 8 beteg

A kéz és labkirmok megbetegedéséhez kéz és ldbmikézis, tovabbs nagy ki-
terjedésti testfelilleti mikézis tarsult. Egy betegen pityriasis versicolort is
észleltiink, mely 4 heti ketoconazol kezelés hataséra gyégyult. Alkalmazott
napi dézis 200 mg ketoconazol.

Gydgyult 7 beteg, jelentésen javult 1 beteg.

Kéz- és labkorom meghetegedés 1,5—5 hénapig tarté kezelés hatdséra gyd-
gyult. A kezelés id6tartamét a korom érintettségének mértéke és formaja, a
beteg életkora, a kdrém novekedésének intenzitdsa hatdrozta meg. A gyorsab-
ban novekvd kézkormok lényegesen rovidebb ids alatt gyégyultak mint a 1ab-
kormok. A tablettds kezelést az esetek tilnyomé tobbségében sebészi korom-
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eltavolitds eldzte meg. A gvigyult esetek kozott szerepel egy 17 éves nd, akinek
onychomycosisat recidivak miatt méar 3 alkalommal kezeltiik griseofulvinnal.
A harmadik recidiva griseofulvinra nem reagalt. A griseofulvin érzékenységet
meghatdrozni nem tudtuk, mivel egyetlen esethen sem tenyészett ki a kérokozo,
a mikroszképos vizsgalat minden esetben fonalas gomba fertGzésre utalé képet
adott. Napi 200 mg Ketoconazol hatdsara 3 hénap alatt gyégyulést értiink el,
a beteg jelenleg is tiinetmentes. A testfeliileti gombés elvaltozdsok 2—6 hét
alatt gvogyultak.

Egy beteg jelentdsen javult, 1 hénapig tarté ketoconazol kezelés hatdsdra a
bértiinetek gybégyultak, kéz- és 1dbkorom elvéaltozés jelentdsen javult, a tovabbi
kezelést a beteg dnkényesen szakitotta meg.

Mellékhatdst egyetlen esethen sem észleltiink.

11/1. Vulvovaginitis: 19 beteg

Ot beteg mar hasznalt kiilonbozé antimikotikumokat, 14 beteget elGszor kezel-
tiink. Prediszpondlé tényezét 16 betegnél mutattunk ki (kortikoszteroid kezelés
1 beteg, intrauterin fogamzasgatlé eszkoz 15 heteg). Ketoconazolt a kovetkezd
adagolisban alkalmaztunk: 5 napig 400 mg/die 17 beteg, 8 napig 400 mg/die
1 beteg, 5 napig 400 mg, majd 12 napig 200 mg/die 1 beteg.

Gydgyult dsszesen 16 beteg, azaz a panaszok megsziintek, mikroszkopos és
tenyésztéses vizsgalat negativ.

Véltozatlan 1 beteg, azaz mikroszképos és tenyésztéses vizsgalat eredménye
tovahbra is pozitiv, panaszok is vannak.

Panaszmentes 2 beteg, azaz mikroszképos vizsgdlat negativ, tenyésztéses
vizsgélat tovabhra is pozitiv, panaszok megsziintek.

I1/2. Balanoposthitis: 2 heteg

1 beteg fertézése hdzastdrsatol szdrmazott, vele parhuzamosan kezeltiik keto-
conazollal. A balanoposthitis tiinetei 10 nap alatt gyégyultak. Idds férfibeteg
krénikus balanoposthitiséhez candida iirités is tarsult a széklettel. Balano-
posthitis tiinetei 2 hét alatt gy6gyultak, a széklet 25 napos 200 mg/die ketoco-
nazol kezelés utan valt negativva.

11/3. Mycosis manus. 3 beteg

Az interdigitalis red6k, kézhdt és tenyér sarjadzé gomba fertdzését 3 betegen
éazleltiik.

Egy férfi beteg gombds fertézését diabetes mellitus prediszponalta. A kor-
pulens férfi 4 hétig kapott 400 mg/die ketoconazolt, bér elvaltozdsa gyogyult,
mellékhatdst nem észleltiink.

49 éves nébeteg 1 hénapig tarté 200 mg/die ketoconazol hatésdra gydégyult.
Egy év milva jelentkezd recidivat ismét 1 hénapig kezeltiik 200 mg/die ketoco-
nazollal.

Egy nébeteg kéz mikdzisa 19 napi 200 mg/die ketoconazol hatédsdra gydgyult.

I1/4. Mycosis pedis: 1 beteg

Candida albicans okozta 14b mikézis 200 mg/die ketoconazol hatasira 10 nap
alatt jelentésen javult, a kezelést a beteg dnkényesen szakitotta meg.

11/5. CMCC': 3 beteg
Immundefektus talajén kifejlsdott CMCC korképet 3 esetben kezeltiink ketoco-
nazollal. Két beteg a CMCC familidris formdjaban szenvedett, 2,5 hénapig
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mindketten jol tiirték a 200 mg/die ketoconazolt, a nyalkahartya tiinetek
javultak, az érintett kormok novekedése megindult. A ketoconazol kezelést
reverzibilis thrombocytaszdm csskkenés miatt sziintettiik meg, a tovabbiakban
nem alkalmaztuk.

Nyole éves fid 11 hénapja részesiilt ketoconazol kezelésben. a gybdgyszert
jelenleg is kapja 100 mg/die dézishan. Az eddig terdpiarezisztens koromelval-
tozasa gyégyult. Nydlkahartya tiinetei hullimzé lefolyast mutatnak. A kezelés
alatt a gyermek tobb fzben vészelt at bakteridlis és virusfertGzést, melyekkel
parhuzamosan a nydlkahdrtya candidiasis fellobbandsait észleltiik.

11/6. MCC': 1 beteg

Két éves fii nyalkahdrtya candidiasisa és bértiinetei gyakori lazas betegség
miatt alkalmazott, hosszantarté antibiotikus terdpia kovetkezményeként
alakultak ki. Bér, nyalkahdrtya, torokvdladék. széklet anyagokbél Candida
speciest tenyésztettiink. 15 napig tarté 50 mg/die ketoconazol hatéséra klini-
kailag és mikolégiailag tiinetmentessé valt. Mellékhatdst nem észleltiink.

11/7. Candidosis gastrointestindlis: 6 beteg

Kronikus urticaria, neduldris vasculitis, nekrotizdlé vasculitis etiolégiai hat-
terének vizsgalata kapesin 6 beteg székletéhdl tenyésztettiink jelentSs szadm
Candida coloniat. Két beteg A és B epéjébél, valamint 1 beteg C epéjébdl kap-
tuk ugyanezen mikroorganizmus telepeit. A ketoconazol hatdsit kontroll
széklet tenyésztések alapjan mértiik le. A széklet tenyésztés negativva valisa-
hoz aldbbi kezelési id6kre volt szitkség: 9 nap 1 beteg, 10 nap 2 beteg, 22 nap
1 beteg, 1 hénap 2 beteg. A hetegek 200 mg/die ketoconazolt kaptak. Mellék-
hatast nem észleltiink.

I1/8. Belsoszervi candidiasis, szepszis: 2 beteg

2 szeptikus dllapotban 1évd csecsemd hemokultirdibél Staphylococcus aur.
telepeken kiviil, Candida sp. colonidk is tenyésztek. A eseesemdk antibiotikum
kezelés mellett 1 hénapig 50 mg/die ketoconazolt is kaptak. Mindkét gyermek
gyogyult. A gyogyszert mellékhatas nélkiil tiirték.

Megheszélés

Ketoconazolt kivalé eredménnyel alkalmaztuk fonalas gomba okozta bér- és
korom mikoézisok kezelésében. Terdpids tapasztalataink hasonléan jok bér és
nydlkahdrtya candidosisokban. A gyégyszer a gyomor-bél traktus Candida
mentesitésére is alkalmasnak bizonyult. Tartés antibiotikum kezelés kovet-
kezményeként fellépd szisztémds candidiasis ketoconazol hatésara gyogyult.

A ketoconazol, mas imidazol szdrmazékokhoz hasonléan a gombasejt memb-
ranjat kdrositja. A hatés az ergosterol bioszintézis gétlisin keresztiil érvénye-
siil, a felhalmoz6dé lanosterol vegyiiletek idézik el a permeabilitds valtozast
[13]. Az emlssejtek cholesterol szintézisét 600-szor nagyobb adag ketoconazol
gatolja [14].

Az antifungdlis effektus a mikroorganizmusok nagy csoportjaban érvényesiil,
mely magaba foglalja a Gram-pozitiv baktériumokat, pseudomyceseket, valddi
gombikat, dimorf gombdkat, az élesztéket és a dermatophytonokat. A derma-
tolégia szaméara ez utGbbi két gombacsoportra kifejtett antifungdlis hatds bir
nagy gyakorlati jelentSséggel.

A ketoconazol a gyomor-bél traktusbol ép aciditési viszonyok kozott jol
szivédik fel. A bevitt gyégyszer a sebummal is kivdlasztédik, ez hosszantarté

135



antifungdlis hatdst biztosit a bérben. A szervezet jol tiiri a ketoconazolt,
mellékhatést viszonylag ritkan figyeltek meg. Jelentkezhet fotofdbia, hany-
inger, hanyés, diarrhoea, hasi fdjdalom. Emelkedhet a szérum bilirubin szintje
6s a GOT aktivitds. Szérum koleszterin- és triglicerid szint véltozast a klinikai
kiprébalasok soran nem mutattak ki. Tobben észleltek reverzibilis thrombocyta
szam csbkkendst.

Sajat megfigyeléseink is megerdsitik, hogy a ketoconazol hatdsos, csekély
mellékhatéssal rendelkezd antimikotikum. Az 54 beteg a gydgyszerszedést jol
tiirte, szubjektiv panaszaik nem voltak. Két esethen észleltiink reverzibilis
thrombocytaszam csokkenést.

A ketoconazol klinikofarmakolégiai vizsgdlaténak soron kivetkezd feladata a
legalacsonyahb teripids adag és a legrovidebb sziikséges kezelési id8 megallapi-
tasa. A ketoconazol belss kezelés kombinaldsa lokdlis antimikotikus kezeléssel
[3] véleményiink szerint is kedvezden csokkentheti a gyogyulas eléréséhez sziik-
séges egyszeri és dsszdozist.

Osszefoglalas

54 fonalas és sarjadzé gomba okozta felilletes mikézisban és szisztémis
mikézishan alkalmaztak j6 eredménnyel ketoconazol antimikotikumot. 17
heteg bér- és korom megbetegedését dermatophyton idézte elS. 37 beteg bor és
nyélkahdrtya megbetegedését, ezek kozott két szisatémas megbetegedést Can-
dida species okozott. A betegek a gyogyszert j6l tlirték. Két beteghben megfigyelt
reverzibilis thrombocytaszdm csokkends kivételével a hénapokig- tarté ketoco-
nazol adagolds nem idézett el6 melléktiinetet.
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ABTOPBI ¢ XOPOIIHM PE3YALTATOM NPHMEHSH APOTHBOTPHOKOBOE CPeACTBO KETOKOHA30
B 54 cyuasAX MOBEPXHOCTHHIX H OPraHHYeCKHX MHKO0308 BbISBAHHBIX HUTEBBIMH H TpAHYH-
AHPYIOWMMH TpHOKAMH, 3a0oseBaHie KOXKH H nHorrei 17 6onbHEIX OBLIO BBI3BAHO JepMma-
TOQUTOHOM, 3200JIeBAHHE KOXKH H CJIU3HCTOH 060a049KH 37 00JIbHBIX,B TOM YHCJIE IBYX Op-
FAHHYeCKHX 3a00aeBaHMil OblJIH BbI3BAHbI KAHAHIAMH. B0JbHEIE XOPOLIO NEPEHOCHIIH Mpe-
napar. 3a MCKJII04eHHEM 00paTHMOTO MOHIMKEHHA YMCIa TPOMOOLHTOB HA0JI0aBILErocs
¥ ABYX 0OJbHBIX BBEJCHHE KETOKOHA30.1a MECSILIAMI HE BLILIBAI0 MoGOYHbIX SABJIEHHH.
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Balogh, E, Batar, I, Lakatos, L. and Olah, E.: Ketoconazole in the
treatment of mycotic diseases

In 54 cases of superficial mycoses caused both by dermatophytes and yeasts as well as
in systemic mycoses the antimycotic agent ketoconazole was used with good results,
The skin and nail infections of 17 patients were caused by dermatophytes; skin and mue-
ous membrane affectedness of 37 patients, among the 2 systemic ones were caused by
some Candida species. All patients tolerated the drug well. Except for the reversible
decrease in thromboceyte counts there were no side effects caused by ketoeonazole the-

rapy.

Balogh, E., Batdr, I, Lakatos, L, Oldah, E.: Ketokonazol in der Behan-
dlung von mykotischen Erkrankungen.

Es wurde bei 54 durch Dermatophyten und Sprosspilzen verursachten oberflich-
lichen Mykosen und syvstemischen Mykosen das Antimykotikum Ketokonazol mit
gutem Erfolg angewendet. Bei 17 Patienten wurde die Haut-und Nagel-Erkrankung
durch Dermatophyton-Pilze bei 37 Patienten die Haut-und Schleimhauterkrankung
darunter auch zwei systemische Erkrankungen durech Candida Spezies verursacht.
Die Patienten tolrerierten das Arzpeimittel gut. Ausser dem reversiblen Thrombozyten-
-Sturz bei zwei Patienten, hat die Monatelang dauernde Ketokonazol Behandlung
keine Nebenwirkungen ausgelost,
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