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Gombaellenes hatéanyagok

GOMBAS FERTOZESEK A SZERVEZETBEN BARHOL KIALAKULHATNAK, ES KULONBOZO SULYOSSAGUAK LEHETNEK.
GOMBAK AZ ENYHE FELULETES BORFERTOZESEKTOL AZ ELETET VESZELYEZTETO SZEPTIKUS ALLAPOTIG BARMILYEN
BETEGSEGET OKOZHATNAK. SZAMOS GOMBAELLENES HATOANYAGOT ISMERUNK, AMELYET A FERTOZES HELYENEK ES

SULYOSSAGANAK, ILLETVE A BETEG ESETLEGES TARSBETEGSEGEINEK, A SZEDETT GYOGYSZEREINEK MEGFELELOEN KELL
MEGVALASZTANUNK. A HAZANKBAN FORGALOMBAN LEVG KULONBOZO GOMBAELLENES HATOANYAGOKAT

z emberi szervezetet meg-
A betegité gombak okozta fer-

tézések szama emelkedd
tendenciat mutat. Ebben szerepet
jatszanak szocidlis, higiénés ténye-
z0k, illetve az egyre nagyobb szam-
ban kialakult szekunder immundefi-
ciencidk. Szekunder immundeficien-
ciat kivaltd tényez6k kozé sorolan-
dok a tumorok, illetve az ezek miatt
alkalmazott citosztatikumok és su-
garkezelések, egyéb, immunrend-
szerbe beavatkozo terapiak elterje-
dése, illetve a HIV infekcid is. A
normal bor- és nydlkahartyaflora
megvaltozasa miatt kialakult myco-
sisokban szerepet jatszanak a szé-
les korben alkalmazott antibioti-
kumok, illetve a lokalis dezinficiens
készitmények is. Diabétesz, pajzsmi-
rigy- és autoimmun betegségben
szenvedd egyéneknél, illetve olya-
noknal, akik paras, nedves kornye-
zetben dolgoznak, szintén gyak-
rabban fordulnak elé gombak okozta
infekciok. A korokozok egy része
foltétlen, mig masik része fakultativ
patogén. Foltétlen patogén gombak
ép immunrendszer esetén is kivalt-
jak a fertézést, ezeket primer fer-
tézésnek nevezzik. Fakultativ pato-
gén gombak primer vagy szekunder
immundeficiens allapotban Un. sze-
kunder fert6zést okoznak. A human
gombafertézések lokalis és sziszté-
mas infekciokra oszthatdk. Lokalis
fertozések a boron, illetve genitalis
és gasztrointesztinalis traktus nyal-
kahartyakon alakulnak ki, mig a
szisztémas fertézések a belsd szer-

ISMERTETI A SZERZO.

veket betegitik meg. A lokalis fer-
tézések is feloszthatok szuperficia-
lis, fellileti és mély, kutan-szubkutan
fertézésekre. Szuperficialis mycosi-
sok esetén a gombak a feluleti
keratinizalt szoveteket (bér, haj, ké-
rom) tdmadjak meg, nem terjednek
a mély szovetek felé. Ilyen ferts-
zéseket legtdbbszor dermatophyton
gombak okoznak. Mély gombas
infekcidk esetén a fertézést legtobb-
szor hajlamosité tényezok fennalla-
sa és/vagy traumas inokulcio ré-
vén fakultativ patogén gombak (sar-
jadzo-, penészgombak, illetve rit-
kabban dimorf gombak] okozzak.
Szisztémas mycosisok legtobbszor
immunkérosodott egyéneknél ala-
kulnak ki, de el6fordulhatnak ép im-
munrendszer esetén magas csira-
szam esetén is. Szisztémas gomba-
fertozést sarjadzo- és penészgom-
bak okozhatnak (1, 2).

Az utdbbi évtizedekben a gombael-
lenes hatdanyagok szama nagymeér-
tékben megn6tt, amit a korabban al-
kalmazott molekulak kémiai valto-
ztatdsa vagy a mar meglévo gyogy-
szerek szerkezeti atalakitasa (pl. li-
poszomas, lipidkomplexes, ciclo-
dextrines készitmények), illetve (j
molekulak kifejlesztése révén jottek
létre (2.

A hatékony szisztémas kezeléshez
elengedhetetlen a kérokozo tenyész-
tése, illetve egyes esetekben az anti-
mikotikum-érzékenység megalla-
pitasa. Ezek a vizsgalatok bonyolul-
tak, hosszadalmasak és specidlis
szakértelmet igényelnek (3).

Lokalis gombae
szerek

Lokalis kezelésre hasznalt szereket
szuperficialis mycosisok esetén, a
fert6zés lokalizécioja szerint kilon-
b6z6 formaban alkalmazunk. Bor-
fertozések esetén oldat, szuszpen-
zi0, spray, kendcs, krém, hintépor,
genitalis nyalkahartya-fertozés ese-
tén krém, hiivelytabletta és kip, mig
a gyomor-bél traktus fertdzése ese-
tén tabletta formajaban alkalmazzuk
a hatéanyagokat. Mivel ezek fel nem
szivodo készitmények, csak lokéalis
hatast fejtenek ki. A lokélis hato-
anyagoknak két nagy csoportja is-
mert az aspecifikus és specifikus
szerek (1. tablazat).

Az aspecifikus lokalis szereknek an-
tibakteridlis és fungisztatikus hata-
suk van, Gsszefoglald néven anti-
szeptikumok, dezinficiensek. Olcsd
készitmények, ezért széles korben
alkalmazzuk Gket.

Specifikusan gombara haté lokalis
szerek (1. tablazat) kozul a polién
makrolidok kozil a Nystatint leg-
tobbszor ordlisan, drazsé formaja-
ban alkalmazzuk gasztrointesztina-
lis candidiasis kezelésére, de kup,
kendcs formajdban candida okozta
vaginitisben, illetve oldat formajaban
soor orisban is hasznalhatd. Alapve-
téen fungisztatikus, fungicid hatast
csak a MIC négyszeres koncentraci-
¢djaval lehet elérni. Hatékony candi-
da, dermatophyton, cryptococcus,
histoplasma és blastomyces fert6-
zések esetén. A molekula vizben



1. TABLAZAT: LOKALIS GOMBAELLENES HATOANYAGOK

= Jod (pl. Betadine oldat, kendcs, Spir. lodosalycilatus)

= Savak [ecetsav, benzoesav - Sol. antimycotica FoNo, szalicilsav - Ung. sulfur. salic. FoNo,
bérsav - Glycerinum boraxatum FoNo, Ung. Boraxatum FoNo)

%» Alkoholok

> Aldehidek

<« Szerves klorvegylletek (hexachlorophen - Spars. Hexachloropheni FoNo, chlorhexidin,
chlorchinaldol, chlorphenesin)

< Kén - Ung.sulfursalic. FoNo

<= Festékek (fuchsin - Sol. Castellani, merbrominum - Sol. Merbromini FoNo)

<= Undecilénsav - Lubex emulzi6

SPECIFIKUS HATOANYAGOK
Azolok
<+ Imidazolok
* Clotrimazol (pl. Canesten oldat, krém, hiivelytabletta)
» Miconazol (Mycosolon kenécs)
+ Econazol (Pevaryl krém, hiivelykp)
Bifonazol (Canesten Plus spray, Canespro kendcs)
Ketoconazol (Nizoral krém, sampon)
Omoconazol (Mikogal krém, oldat, hiivelykup)
Flutrimazol (Micetal gél, krém, oldat)

SEJTMEMBRAN SZINTEZIS GATLOK SEJSTMEMBRAN FUNKCIO GATLOK
Polién makrolidok
<= Natamycin (Pimafucin krém)

* Fenticonazol (Lomexin krém)
Sertaconazol (Zalain krém)

Allylaminok

« Terbinafin (Lamisil oldat, gél, krém, spray, Terbisil krém)
< Naftifine (Exoderil krém, oldat)

Morfolinok

<= Amorolfin (Loceryl kérémlakk]

Thiocarbamatok

#= Tolnaftat (Digifungin kendcs, hintépor)

Pyridon szarmazékok
%= Ciclopirox olamin (Batrafen kéromlakk, krém, oldat,
Kitonail korémlakk)

nagyon rosszul oldoédik, bérrol, nyal-
kahartyakrol csak jelentéktelen
mennyiség szivodik fel. Rezisztencia
in vivo nem alakul ki. Mellékhatas-
ként ritkan atmeneti étvagytalansag,
hanyinger, hanyas, hasmenés eld-
fordul.

A makrolid natamycin tartalmu ké-
szitményeket a szem gombas meg-
betegedéseiben, illetve szdj- és ge-
nitdlis candidiasis esetén alkalmaz-
hatunk.

Az imidazolok nagy koncentracioban
fungicid hatasuak, emellett baktéri-
um és protozoon elleni hatassal is
rendelkeznek. Gatoljdk a candiddk,

dermatophytonok, aspergillus, Coc-
cidioides immitis, Histoplasma cap-
sulatum, a mucor és paracoccidioi-
des torzsek novekedését. Az imida-
zolok kozé a clotrimazol, miconazol,
econazol, ketokonazol, omoconazol,
flutrimazol, bifonazol, fenticonazol,
sertaconazol vegyiileteket soroljuk
(4). Intakt b6rrél és hivelybdl cse-
kély mennyiségik szivodik fel,
amely utdna a majban metaboliza-
lodnak és az epével valasztédnak ki.
Dermatophytonok okozta borferts-
zések és pityriasis versicolor esetén
4-6 hét, genitalis candidiasisban 7-
14 nap kezelési idd szikséges.

Az allylamin terbinafin és naftifin
lokalisan a candida és dermatophy-
ton torzsek mellett a Malassezia
furfurra is hatékony.

A morfolinszdrmazék amorolfin
nem szivodik fel a bor- és nyalka-
hartya-felszinekrol, a koromben is
raktarozodik, ezért candida és der-
matophytonok okozta dermatomy-
cosisokban és onychomycosisban is
alkalmazhaté. Krémként alkalmaz-
va a bérben 24-74 ¢éraig, koromlakk
formaban alkalmazva a koromben
egy héten &t aktiv koncentraciot
mutat, igy elegendé heti egy alka-
lommal kezelni az érintett kérmot.



A thiocarbamét tolnaftat dermato-
phytonok okozta fertdzésekben és
pityriasis versicolor kezelésére
hasznalhaté, candidak ellen hatésta-
lan. A kezelés ideje 2-3 hét.

A ciclopirox olamin fungicid hatasu
candida és dermatophytonok ese-
tén, fungisztatikus Pityrosporum or-
bicularéra.

Szisztémas
gombaellenes szerek

A szisztémasan alkalmazott antimi-
kotikumok csoportositasa a 2. tabla-
zatban talalhaté.

A makrolid amphotericin B gatolja a
Histoplasma capsulatum, Cryptococ-
cus neoformans, Coccidioides imm-
mitis, a Candida albicans, a Blasto-
myces dermatitidis, a Sporotrix schen-
kii és az aspergillus torzsek szapo-
rodasat. Koncentraciotol fliggéen
fungicid vagy fungisztatikus hatasa.
Candida fajoknal rezisztencia ala-
kulhat ki a hatéanyaggal szemben.
Intravénas alkalmazasa javasolt,
mivel per os adva a gasztrointeszti-
nalis traktusbol alig szivadik fel.
Atjut a vér-agy-gaton és a placentan
is. Sulyos, disszeminalt vagy szer-
veket érintd fertdzésekben, candida
szepszisben, immunszuppressziv
kezelésben részesiilo betegek lazzal
jaré ismeretlen fertdzéseiben ajan-
lott alkalmazasa. A kezelés mellék-
hatasaként szinte minden betegnél
hidegrazas, laz, fejfajas, izom- és
iziileti fajdalom alakul ki. Gasztro-
intesztinalis tiinetek, nefro- és he-
patotoxicitds gyakran jelentkezik,
emellett csontvelokarosodas és
hypokalaemia miatti szivritmusza-
varok is el6fordulnak. A kezelést al-
talaban 6-12 hétig kell folytatni. A to-
xikus mellékhatasok csokkentése
céljabol fejlesztették ki a lipidekkel
kombinalt amphotericin B-t.

A nukleinsav szintézis gatlo fluoro-
cytozin antimikotikus spektruma
sz(ik, gtolja szamos candida, cryto-
coccus, torulopsis és néhany asper-
gillus torzs novekedését. Amphote-
ricin B-vel szinergista hatasu, egyiitt
adva kisebb dozisok elegenddk, igy a

2. TABLAZAT: SPECIFIKUS SZISZTEMAS GOMBAELLENES HATOANYAGOK

SEJTMEME

SEJTMEMBRAN NUKLEINSAV M(

i

i
GATLOK UNKCIO SZINTEZIS  GATLOK
GATLOK GATLOK
Azolok Polién Fluoro- Griseo-
“# Imidazolok makrolidok cytozin fulvin
- Ketoconazol (pl. Nizoral tbl.) <+ Nystatin [Ancotil tbl, (Griseo-
«# Triazolok [Nystatin inf) fulvin
- Fluconazol [pl. Diflucan, drazsé) tbl)
Mycosyst kapsz., inf) “» Amphotericin B
- Itraconazol (pl. Orungal, (pl. Abelcet,
ltragen kapsz.) Amphocil,

- Voriconazol (Vfend tbl., inf)
- Posaconazol (Noxafil szuszp.)

Allylaminok

++ Terbinafin (pl. Myconafine,
Terbisil, Lamisil, Terbiner;
Tineal tbl)

Echinocandinok

“» Caspofungin (Cancidas inf)
«» Micafungin (Mycamine inf)
“» Anidulafungin (Ecalta inf)

toxicitas csckken. A gasztrointesz-
tinalis traktusbol felszivédik, és be-
jut a liquorba is. A vesén keresztiil
valasztodik ki. Infizid és tabletta for-
majaban alkalmazhaté.

A mitdzisgatlo griseofulvin fungi-
sztatikus a dermatophyton torzsek-
re. A hatéanyag nagy része a diffe-
renciacié soran keratinprekurzor
sejtekben rakddik le, igy az Gjonnan
novo keratinban (haj, kérom) kumu-
lalodik, és megakadalyozza a gom-
bainvaziot az Uj keratintartalmu sej-
tekbe. Teljes gyogyulas a régi kera-
tin levalasa utan kovetkezik be, ezért
hajfertézés esetén 3-6 hétig, mig
korom érintettség esetén 3-6 hdna-
pig per os tabletta formajaban kell
alkalmazni a készitményt. Direkt to-
xicitds révén fejfajast, hanyingert,
hanyast, hasmenést, fotoszenzitivi-
tast, hepatotoxicitast okozhat.

A sejtmembran szintézis gatlo terbi-
nafin széles spektrumd antimiko-
tikum, de klinikailag elsdsorban
dermatophytonok okozta fertézé-
sekben hasznalatos. A dermatophy-
tonok és candida fajok mellett a
Malassezia furfur, Blastomyces der-
matitidis, Histoplasma capsulatum,
Cryptococcus neoformans és Sporo-

oy ey
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Fungizone inf)

thrix schenkii torzsekre is fungicid
hatasu. Per os adas mellett a hato-
anyag 70-80%-a felszivodik, a maj-
ban metabolizalddik, majd nagyrészt
a vizelettel, 20%-ban a széklettel
Urll. Az anyatejbe is kivalasztodik. A
kumulécié helyérdl igen lassan
eliminalodik. Borfertdzésekben 2-4
hét, onychomycosisban 4 hdnapig is
adando.

Az azolvegylletek hatasspektruma
széles, csaknem valamennyi pato-
gén gomba mellett szdmos Gram-
pozitiv coccusra is kiterjed, hatasa
fungisztatikus. Az azolszarmazékok
kozll az imidazol ketoconazol, illet-
ve a triazol fluconazol, itraconazol,
voriconazol és posaconazol sziszté-
mas készitmények ismertek. A ke-
toconazol hatasspektrumat a lokalis
készitményeknél ismertettem. Per
os adva savas kornyezet sziikséges
az oldddasédhoz, ezért az antacidu-
mok csokkentik felszivodasat. A lig-
uorba csak kis mennyiségben jut be.
A majban metabolizalddik, nagy-
mértékben az epével, kismértékben
a vizelettel Urdl. Hatdsa lassan ala-
kul ki, ezért csak krénikus szupp-
ressziv terapidra alkalmas. Mellék-
hatasként gasztrointesztinilis pana-



szok, hepatotoxicitas, kézponti ideg-
rendszeri zavar, szteroidanyagcse-
re-zavar miatt gynecomastia, alope-
cia és menzeszzavar jelentkezhet.
Nyalkahartya fertézésekben 1-2 hé-
tig, bérfert6zések esetén 3-8 hétig
szlikséges az alkalmazasa. A fluco-
nazol egyes candida (nem hat a C.
kruzeire, a C. glabratéra dozisfiiggd
érzékenységet mutat) és dermato-
phyton térzsek mellett Cryptococ-
cus neoformans, Histoplasma cap-
sulatum, Paracoccidioides brasilien-
sis, Blastomyces dermatitidis, Coc-
cidioides immitisre és aspergillus
fajokra hatékony. Per os és intravé-
nasan is alkalmazhats, a liquorban
is magas koncentraciét ér el. Csak
kismértékben metabolizalodik, 90%-
ban valtozatlan formaban a vizelet-
tel Urdl. Els6sorban candida fer-
t8zések kezelésére alkalmazzak, de
immunszupprimalt és AIDS-bete-
gek, valamint neutropenias betegek
gombas megbetegedésének profila-
Xisara is.

Mellékhatasként transzaminazszint-
emelkedést okozhat, veseelégtelen-
ség esetén a dozist csokkenteni kell.
Az itraconazol hatékony candida tér-
zsek mellett Cryptococcus neofor-
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mans, Histoplasma capsulatum, Blas-
tomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis, Sporothrix schenkii és as-
pergillus torzsekre. Per os adva a
gasztrointesztinalis traktusbol las-
san szivédik fel, nagyrészt a majban
metabolizalédik, majd a vizelettel
Urdl. Szisztémas gombas fertézé-
sekben hatékony. A voriconazol ha-
tdsspektruma a fluconazolhoz ha-
sonld, de a C. glabrata és C. krusei
torzsekre is hat, illetve az aspergill-
us torzsek elleni hatasa is jelen-
tdsen meghaladja a fluconazolét.

Az echinocandinok kizé a caspofun-
gin, micafungin, anidulafungin (5) ha-
téanyagokat soroljuk. Candida tér-
zsekre dozisfiiggd fungicid hatast
fejtenek ki, fonalas gombakkal
szemben inkabb fungisztatikus hata-
suk igazolédott. Terapias szempont-
bdl elényiiknek tekinthetd, hogy ese-
tikben nem alakul ki keresztrezisz-
tencia mas antifungalis szerekkel
szemben.

A gombaellenes hatéanyagokat a
kérokozénak megfeleléen, a haté-
anyagot tartalmazd készitmény for-

majat és a kezelési idét a fertézés
lokalizaciéjanak és sulyossaganak
megfeleléen kell megvalasztani. On-
ychomycosis esetén, ha a kérém-
maétrix is érintett, akkor a lokalis ke-
zelés mellett a kezelés hatékonysa-
ga szisztémas antimikotikum alkal-
mazasaval jelentésen fokozhatd. A
bér gombas fertdzései esetén a lo-
kalis gombaellenes hatéanyagok lo-
kélis szteroiddal valé kombinacio-
jéval a gyulladds mérsékelhetd.
Ellentétben a fungicid készitmé-
nyekkel, a fungisztatikus hatéanya-
got tartalmazd terapiat addig kell al-
kalmazni, mig ép szévet nem valtja
fel a fertézottet, egyébként a
fertézés recidival.

Az antimikotikumok alkalmazasa
sok esetben polimorbid betegek
esetében, részben tartés terdpia-
ként vélik szilkségessé, ezért na-
gyon fontos a gydgyszerinterakciok
figyelembevétele a terapia megva-
lasztasanal.

A gombas betegségek klinikai jelen-
tdségének fokozédasa, illetve az egyre
gyakrabban fellépd antimikotikumok-
kal szembeni szekunder rezisztencia
magyarazza az (jabb antifungalis sze-
rek folyamatos kutatasat (5, 6, 7).
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