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Gombas fertézések a szervezetben barhol kialakulhatnak, és kilén-

boz6 sulyossaguak lehetnek. Gombak az enyhe felilletes bérfertézé-
sektd| az életet veszélyeztet6 szeptikus allapotig barmilyen betegse-

get okozhatnak. Szamos gombaellenes hatéanyagot ismeriink, ame-
lyet a fert6zés helyének és sulyossaganak, illetve a beteg esetleges
tarsbetegsegeinek, a szedett gyogyszereinek megfeleléen kell meg-
valasztanunk. A hazankban forgalomban lévé kiilonboz6 gombaelle-
nes hatéanyagokat ismerteti a szerzé.

Az emberi szervezetet megbetegité gombak
okozta fert6zések szama emelkedd tendenci-
at mutat. Ebben szerepet jatszanak szocidlis,
higiénés tényezdk, illetve az egyre nagyobb
szamban kialakult szekunder immundeficien-
ciak. Szekunder immundeficienciat kivalto
tényezék kozé sorolanddk a tumorok, illetve
az ezek miatt alkalmazott citosztatikumok és
sugarkezelések, egyéb, immunrendszerbe be-
avatkozo terapiak elterjedése, illetve a HIV
infekcid is. A normal bér- €s nyalkahartyaflo-
ra megvaltozasa miatt kialakult mycosisokban
szerepet jatszanak a széles korben alkalma-
zott antibiotikumok, illetve a lokalis dezinfici-
ens készitmények is. Diabétesz, pajzsmirigy-
¢s autoimmun betegségben szenvedd egyé-
neknél, illetve olyanoknal, akik paras, nedves
kornyezetben dolgoznak, szintén gyakrabban
fordulnak el6 gombdk okozta infekciok. A
korokozok egy része foltétlen, mig masik ré-
sze fakultativ patogén. Foltétlen patogén
gombdk €p immunrendszer esetén is kivaltjak
a fertdzést, ezeket primer fert6zésnek nevez-
zuk. Fakultativ patogén gombak primer vagy
szekunder immundeficiens allapotban tn.
szekunder fert6zést okoznak. A human gom-
bafert6zések lokdlis és szisztémas infekciokra
oszthatok. Lokalis fertdzések a bérén, illetve
genitdlis €és gasztrointesztindlis traktus nyal-
kahartydkon alakulnak ki, mig a szisztémas
fertGzések a belsd szerveket betegitik meg. A
lokalis fert6zések is feloszthatok szuperficid-
lis, felileti és mély, kutan-szubkutan fertézé-
sekre. Szuperficidlis mycosisok esetén a gom-
bak a feliileti keratinizalt szoveteket (bdr, haj,

korom) tdmadjdk meg, nem terjednek a mély
szovetek fel€. Ilyen fertézéseket legtobbszor
dermatophyton gombik okoznak. Mély gom-
bas infekciok esetén a fertGzést legtobbszor
hajlamosité tényezdk fenndllasa és/vagy trau-
mas inokuldcio révén fakultativ patogén gom-
bak (sarjadzo-, penészgombak, illetve ritkab-
ban dimorf gombak) okozzak. Szisztémas my-
cosisok legtobbszor immunkérosodott egyé-
neknél alakulnak ki, de el6fordulhatnak ép
immunrendszer esetén magas csiraszam ese-
tén is. Szisztémds gombafertézést sarjadzo- és
penészgombék okozhatnak (1, 2).
Az utobbi évtizedekben a gombaellenes hato-
anyagok szima nagymértékben megnétt, amit
a korabban alkalmazott molekulak kémiai
véltoztatdsa vagy a mar meglévs gyogyszerek
szerkezeti atalakitdsa (pl. liposzomas, lipid-
komplexes, ciclodextrines készitmények), illet-
ve 4j molekuldk kifejlesztése révén jottek lét-
re (2).
A hatékony szisztémas kezeléshez elengedhe-
tetlen a korokozd tenyésztése, illetve egyes
esctekben az antimikotikum-érzékenység
megallapitasa. Ezek a vizsgalatok bonyolul-
tak, hosszadalmasak €s specidlis szakértelmet
igényelnek (3).

LOKALIS GOMBAELLENES
SZEREK

Lokdlis kezelésre haszndlt szereket szuper-
ficidlis mycosisok esetén, a fert6z¢s lokaliza-
cidja szerint kiillonbozé formaban alkalma-




ASPECIFIKUS HATOANYAGOK

SPECIFIKUS HATOANYAGOK

ANTISZEPTIKUMOK

> Jod (pl. Betadine oldat, kenécs, Spir. lodosalycilatus)

> Savak (ecetsay, benzoesav — Sol. antimycotica FoNo, szalicilsav — Ung. sulfur. salic. FoNo, bérsav — Glycerinum

boraxatum FoNo, Ung. Boraxatum FoNo)
» Alkoholok
> Aldehidek

> Szerves klérvegytletek (hexachlorophen — Spars. Hexachloropheni FoNo, chlorhexidin, chlorchinaldol, chlorphenesin)

» Kén - Ungsulfursalic. FoNo

> Festékek (fuchsin — Sol. Castellani, merbrominum — Sol. Merbromini FoNo)

» Undecilénsav — Lubex emulzié

Azolok
> Imidazolok

- Clotrimazol (pl. Canesten oldat, krém, hivelytabletta)

— Miconazol (Mycosolon kendcs)

- Econazol (Pevaryl krém, hivelykup)

— Bifonazol (Canesten Plus spray, Canespro kenécs)
— Ketoconazol (Nizoral krém, sampon)

~ Omoconazol (Mikogal krém, oldat, hivelykdp)

- Flutrimazol (Micetal gél, krém, oldat)

— Fenticonazol (Lomexin krém)

— Sertaconazol (Zalain krém)

Allylaminok

> Terbinafin (Lamisil oldat, gél, krém, spray, Terbisil krém)

> Naftifine (Exoderil krém, oldat)

Morfolinok
> Amorolfin (Loceryl kéromlakk)

Thiocarbamatok
> Tolnaftat (Digifungin kendcs, hintépor)

Pyridon szarmazékok

> Ciclopirox olamin (Batrafen koromlakk, krém, oldat, Kitonail kéréomlakk)

SEJTMEMBRAN SZINTEZIS GATLOK

SEJTMEMBRAN FUNKCIO GATLOK

Polién makrolidok
> Natamycin
(Pimafucin krém)

1. tablazat:
Lokalis gombaelle-
nes hatoanyagok

zunk. Bérfert6zések esetén oldat, szuszpen-
zi0, spray, kendcs, krém, hintGpor, genitélis
nydlkahartya-fert6zés esetén krém, hiively-
tabletta ¢és kup, mig a gyomor-bél traktus fer-
tézése esetén tabletta formdjaban alkalmaz-
zuk a hatéanyagokat. Mivel ezek fel nem szi-
vodo készitmények, csak lokalis hatast fejte-
nek ki. A lokalis hatéanyagoknak két nagy
csoportja ismert az aspecifikus és specifikus
szerek (1. tablazat).

Az aspecifikus lokalis szereknek antibakteria-
lis és fungisztatikus hatasuk van, 6sszefoglald
néven antiszeptikumok, dezinficiensek. Olcsd
készitmények, ezért széles korben alkalmaz-
zuk Gket.

Specifikusan gombdra hat6 lokalis szerek (1.
tabldazat) kozul a polién makrolidok koziil a
Nystatint legtobbszor oralisan, drazsé forma-
jaban alkalmazzuk gasztrointesztinalis candi-
diasis kezelésére, de kip, kendes formdjaban
candida okozta vaginitisben, illetve oldat for-
majaban soor orisban is hasznalhatd. Alapve-
téen fungisztatikus, fungicid hatdst csak a
MIC négyszeres koncentracidjaval Iehet elér-
ni. Hatékony candida, dermatophyton, cryp-

tococcus, histoplasma ¢s blastomyces fertGzé-
sek esetén. A molekula vizben nagyon rosszul
oldodik, bérrdl, nyalkahartydkrdl csak jelen-
téktelen mennyiség szivodik fel. Rezisztencia
in vivo nem alakul ki. Mellékhatasként ritkan
atmeneti étvagytalansag, hanyinger, hanyds,
hasmenés eléfordul.

A makrolid natamycin tartalmu készitménye-
ket a szem gombas megbetegedéseiben, illet-
ve szdj- €s genitdlis candidiasis esetén alkal-
mazhatunk.

Az imidazolok nagy koncentraciéban fungicid
hatasaak, emellett baktérium és protozoon
elleni hatdssal is rendelkeznek. Gatoljak a
candiddk, dermatophytonok, aspergillus,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsula-
tum, a mucor ¢s paracoccidioides torzsek no-
vekedését. Az imidazolok kozé a clotrimazol,
miconazol, econazol, ketokonazol, omocona-
zol, flutrimazol, bifonazol, fenticonazol, serta-
conazol vegyiileteket soroljuk (4). Intakt bér-
16l és hiivelybdl csekély mennyiségiik szivodik
fel, amely utdna a mdjban metabolizalédnak
¢és az epével vilasztodnak ki. Dermatophyto-
nok okozta bérfert6zések ¢s pityriasis versico-



SEJTMEMBRAN SZINTEZIS GATLOK

Azolok

» Imidazolok

— Ketoconazol (pl. Nizoral tbl.
» Triazolok

— Fluconazol (pl. Diflucan, Mycosyst

kapsz., inf)

- Itraconazol (pl. Orungal, Itragen kapsz.)

SEJTMEMBRAN  NUKLEINSAV MiTozIs
FUNKCIO GATLOK  SZINTEZIS -GATLOK
GATLOK
Polién makrolidok Fluorocytozin ~ Griseo-
» Nystatin (Ancotil tbl.,, fulvin
) (Nystatin drazsé) inf) (Griseo-
» Amphotericin B fulvin tbl)
(pl. Abelcet,
Amphodil,

Fungizone inf)

— Voriconazol (Vfend tbl, inf)

— Posaconazol (Noxafil szuszp.)

Allylaminok
» Terbinafin (pl. Myconafine,
Lamisil, Terbiner, Tineal tbl)

Echinocandinok

» Caspofungin (Cancidas inf.)
» Micafungin (Mycamine inf)
» Anidulafungin (Ecalta inf))

O Mycorhaﬁqﬁej

GOMBA ELLEN - BOMBA ARON!

Terbisil,

NATca

2. tablézat:
Specifikus sziszté-
mas gombaellenes
hatdanyagok

lor esetén 4-6 hét, genitdlis candidiasisban 7-
14 nap kezelési idd sziikséges.

Az allylamin terbinafin s naftifin lokalisan a
candida és dermatophyton torzsek mellett a
Malassezia furfurra is hatékony.

A morfolinszarmazék amorolfin nem szivodik
fel a bor- és nyadlkahartya-felszinekrdl, a ko-
romben is raktarozodik, ezért candida és
dermatophytonok okozta dermatomycosisok-
ban és onychomycosisban is alkalmazhatd.
Krémként alkalmazva a bérben 24-74 éraig,
koromlakk formdban alkalmazva a koromben
egy héten at aktiv koncentraciot mutat, igy
elegendd heti egy alkalommal kezelni az érin-
tett kormot.

A thiocarbamat tolnaftat dermatophytonok
okozta fert6zésekben és pityriasis versicolor
kezelésére hasznalhatd, candiddk ellen hatas-
talan. A kezelés ideje 2-3 hét.

A ciclopirox olamin fungicid hatasu candida
¢és dermatophytonok esetén, fungisztatikus
Pityrosporum orbicularéra.

SZISZTEMAS GOMBAELLENES
SZEREK

A szisztémasan alkalmazott antimikotikumok
csoportositdsa a 2. tabldzatban talalhato.

A makrolid amphotericin B gatolja a Histo-
plasma capsulatum, Cryptococcus neoformans,
Coccidioides immmitis, a Candida albicans, a
Blastomyces dermatitidis, a Sporotrix schenkii
és az aspergillus torzsek szaporodasat. Kon-
centraciotol fiiggden fungicid vagy fungiszta-
tikus hatdsu. Candida fajoknal rezisztencia
alakulhat ki a hat6anyaggal szemben. Intravé-
nds alkalmazdsa javasolt, mivel per os adva a
gasztrointesztinalis traktusbdl alig szivodik

fel. Atjut a vér—agy-gaton és a placentén is.
Stlyos, disszeminalt vagy szerveket ¢rintd fer-
tézésekben, candida szepszisben, immun-
szuppressziv kezelésben részestlé betegek
lazzal jaré ismeretlen fertGzéseiben ajanlott
alkalmazasa. A kezelés mellékhatdsaként
szinte minden betegnél hidegrazas, laz, fejfa-
jas, izom- és iziileti fajdalom alakul ki. Gaszt-
rointesztinalis tiinetek, nefro- és hepatotoxi-
citas gyakran jelentkezik, emellett csontvel-
kdrosodas és hypokalaemia miatti szivrit-
muszavarok is el6fordulnak. A kezelést alta-
laban 6-12 hétig kell folytatni. A toxikus mel-
Iékhatasok csokkentése céljabol fejlesztették
ki a lipidekkel kombinalt amphotericin B-t.
A nukleinsav szintézis gatlo fluorocytozin an-
timikotikus spektruma sztik, gatolja szamos
candida, crytococcus, torulopsis és né¢hany as-
pergillus torzs novekedését. Amphotericin B-
vel szinergista hatasu, egytitt adva kisebb do-
zisok elegenddk, igy a toxicitds csokken. A
gasztrointesztinalis traktusbdl felszivodik, és
bejut a liquorba is. A vesén keresztiil valasz-
todik ki. Infazié és tabletta formdjaban alkal-
mazhato.

A mitozisgatld griseofulvin fungisztatikus a
dermatophyton torzsekre. A hatéanyag nagy
része a differenciacio soran keratinprekurzor
sejtekben rakddik le, igy az Gjonnan nové ke-
ratinban (haj, korom) kumulalodik, és meg-
akaddlyozza a gombainvaziot az 4j keratintar-
talma sejtekbe. Teljes gyogyulds a régi keratin
levélasa utan kovetkezik be, ezért hajfert6zés
esetén 3-6 hétig, mig korom érintettség esetén
3-6 honapig per os tabletta formajaban kell al-
kalmazni a készitményt. Direkt toxicitas révén
fejfajast, hanyingert, hanyast, hasmenést, foto-
szenzitivitast, hepatotoxicitast okozhat.

A sejtmembran szintézis gatlo terbinafin szé-
les spektrumu antimikotikum, de klinikailag
elsdsorban dermatophytonok okozta fertézé-
sekben hasznalatos. A dermatophytonok és
candida fajok mellett a Malassezia furfur,
Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsu-
latum, Cryptococcus neoformans és Sporothrix
schenkii torzsekre is fungicid hatdsa. Per os
adas mellett a hatéanyag 70-80%-a felszivo-
dik, a majban metabolizalodik, majd nagy-
részt a vizelettel, 20%-ban a széklettel tril.
Az anyatejbe is kivalasztodik. A kumulacio
helyérdl igen lassan elimindlodik. Bérfertézé-
sekben 2-4 hét, onychomycosisban 4 hénapig
is adando.

Az azolvegyiiletek hatasspektruma széles,
csaknem valamennyi patogén gomba mellett
szamos Gram-pozitiv coccusra is kiterjed, ha-




tasa fungisztatikus. Az azolszarmazékok koziil
az imidazol ketoconazol, illetve a triazol fluco-
nazol, itraconazol, voriconazol és posaconazol
szisztémads készitmények ismertek. A ke-
toconazol hatasspektrumat a lokdlis készitmé-
nycknél ismertettem. Per os adva savas kor-
nyezet szikséges az oldoddsdhoz, ezért az
antacidumok csokkentik felszivodasat. A liqu-
orba csak kis mennyiségben jut be. A majban
metabolizalodik, nagymértékben az epével,
kismértékben a vizelettel triil. Hatasa lassan
alakul ki, ezért csak kronikus szuppressziv te-
rapiara alkalmas. Mellékhatasként gasztroin-
tesztindlis panaszok, hepatotoxicitas, kozpon-
ti idegrendszeri zavar, szteroidanyagcsere-za-
var miatt gynecomastia, alopecia ¢s menzesz-
zavar jelentkezhet. Nyalkahartya fert6z¢sek-
ben 1-2 hétig, bdrfertdzések esetén 3-8 hétig
sziikséges az alkalmazdsa. A fluconazol egyes
candida (nem hat a C. kruzeire, a C. glabratara
dozisfiiggs érzékenységet mutat) és dermato-
phyton torzsek mellett Cryptococcus neofor-
mans, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioi-
des brasiliensis, Blastomyces dermatitidis, Coc-
cidioides immitisre ¢s aspergillus fajokra haté-
kony. Per os és intravéndsan is alkalmazhato,
a liquorban is magas koncentraciot ér el. Csak
kismértékben metabolizalodik, 90%-ban val-
tozatlan forméaban a vizelettel triil. Elsésor-
ban candida fert6zések kezelésére alkalmaz-
zdk, de immunszupprimalt és AIDS-betegek,
valamint neutropenias betegek gombds meg-
betegedésének profilaxisara is.

Mellékhatasként transzaminazszint-emelke-
dést okozhat, veseelégtelenség esetén a dozist
csokkenteni kell. Az itraconazol hatékony can-
dida torzsek mellett Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermati-
tidis, Coccidioides immitis, Sporothrix schenkii
és aspergillus torzsekre. Per os adva a gasztro-
intesztinalis traktusbol lassan szivodik fel,
nagyrészt a majban metabolizalodik, majd a
vizelettel tril. Szisztémas gombas fertdzések-
ben hatékony. A voriconazol hatasspektruma a

IRODALOM

1. First Zs. Farmakoldgia. 2. kiadas Medicina Kényvkiado;
Budapest: 2004.

2. Szalka A. Az orvosi mikologia gyakorlati kérdései. Gol-
den Book Kiadd; Budapest: 2000.

3. Simon Gy. Sarjadzégombék altal okozott gombas fer-
tb6zések. Haziorvos Tovabbképzé Szemle 2009; 5: 254-9.

4. Croxtall JD, Plosker GL. Sertaconazole: a review of its
use in the management of superficial mycoses in der-
matology and gynaecology. Drugs 2009, 69 (3): 339-359.

5 Fera MT, La Camera E, De Sarro A. New triazoles and
echinocandins: mode of action, in vitro activity and

fluconazolhoz hasonld, de a C. glabrata és C.
krusei torzsekre is hat, illetve az aspergillus
torzsek elleni hatésa is jelentésen meghaladja
a fluconazolét.

Az echinocandinok kozé a caspofungin, mica-

fungin, anidulafungin (5) hatéanyagokat so-

roljuk. Candida torzsekre dozisfiiggd fungicid
hatast fejtenek ki, fonalas gombdakkal szem-
ben inkdbb fungisztatikus hatasuk igazolo-
dott. Terdpias szempontbdl el6nyiiknek te-
kinthetd, hogy esetiikben nem alakul ki ke-
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OSSZEFOGLALAS

A gombaellenes hatéanyagokat a korokozo-
nak megfelelGen, a hatéanyagot tartalmazo
készitmény formajat és a kezelési id6t a fertd-
z6és lokalizacidjanak és stlyossaganak megfe-
lelen kell megvélasztani. Onychomycosis
esetén, ha a korommatrix is érintett, akkor a
lokalis kezelés mellett a kezelés haté¢konysaga
szisztémas antimikotikum alkalmazdsaval je-
lentGsen fokozhatd. A bér gombas fertézései
esetén a lokdlis gombaellenes hatéanyagok
lokalis szteroiddal valé kombinacidjaval a
gyulladas mérsckelhetd.

Ellentétben a fungicid készitményekkel, a
fungisztatikus hatéanyagot tartalmazo terapi-
at addig kell alkalmazni, mig €p szovet nem
véltja fel a fertézottet, egyébként a fert6zés
recidival.

Az antimikotikumok alkalmazasa sok esetben
polimorbid betegek esetében, részben tartos
terapiaként valik sziikségessé, ezért nagyon
fontos a gyogyszerinterakciok figyelembevé-
tele a terdpia megvalasztdsanal.

A gombis betegségek klinikai jelentdségének
fokozddasa, illetve az egyre gyakrabban fellé-
p6 antimikotikumokkal szembeni szekunder
rezisztencia magyarazza az Gjabb antifungalis
szerek folyamatos kutatasat (5, 6, 7).
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