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OSSZEFOGLALAS

A bor mikotikus infekcioinak kezelésére napjainkban sza-
mos lokdlis és szisztémdas készitmeény dll rendelkezésre.
A megfelel6 terapia megvalasztasihoz megbizhato mik-
robiologiai diagnosztika, illetve az antimikotikumok pon-
tos hatasmechanizmusdanak és mellékhatasainak ismerete
sziikséges. Az elony-kockdazat mérlegelése meghatarozo a
dontéshozatal sordn, a pdciens tarsbetegségeit és az erre
alkalmazott gyogyszereit, valamint compliance-t is szamba
kell venniink. Amennyiben koriiltekintden jarunk el a fel-
soroltakkal kapcsolatban, adekvat dozisban és ideig alkal-
mazzuk az antimikotikumokat, az infekciok kezelése szamos
sikerélményt tartogat magaban. Ugyanakkor kihivas elé al-
lithatja a szakembereket a virulencia faktorok médosulasa
és az egyre inkdbb terjedd antifungalis rezisztencia.
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SUMMARY

A wide range of topical and systemic products are now
available for the treatment of mycotic skin infections. The
choice of an appropriate therapy requires reliable micro-
biological diagnostics and knowledge of the exact mec-
hanism of action and side effects of antimycotics. Risk-be-
nefit considerations are important in the choice of therapy,
including the patient s co-morbidities and the medication
used, as well as compliance. If all these issues are care-
fully considered, and antimicrobials are used at the cor-
rect dose and for the proper duration, infection treatment
can be successful. However, the modification of virulence
factors and the increasing antifungal resistance may be a
challenge for the practitioner.
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A bort érinté mikozisok kezelése szamos sikerélményt
tartogathat, azonban a megfeleld kezelés megvalasztasa
céljabol tisztaban kell lenniink a patogének tipusaval, kor-
okozd készségiik alapjaival, illetve az alkalmazott anti-
mikotikumok tdmadaspontjaival, hatadsmechanizmusaval.
A szuperficialis mikozisokat okozo fajok egy- és tobbsej-
tli formaban is megjelenhetnek, hangstlyoznunk kell, hogy
valodi sejtmaggal rendelkezd eukariota szervezetekrél van
sz0, igy szamos kozos tulajdonsaguk van az emberi sejtek-
kel. Ahhoz, hogy elkeriiljiik a sulyos mellékhatasokat, olyan
targeteket kell megcéloznunk a terapia soran, amelyek kiza-
rélagosan a gombaszervezetben vannak jelen. Egyike a le-
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hetséges tamadaspontoknak, hogy a sejtmembranban a hu-
man sejtektdl eltérden a koleszterin funkciojat az ergoszterol
tolti be, igy az ehhez kapcsolodd enzimatikus apparatus
gatlasa fontos tényez6 az infekciok kezelésében. Emellett a
gombak kitintartalmu sejtfallal rendelkeznek, amely szintén
szerepelhet az antimikotikus terapia célpontjaként (1).
Klinikai szempontbol a patogének csoportositasa nem
annyira a taxonomiai alapokra épiil, inkabb a morfologiai
jegyek és korokozo képesség meghatarozo abban. Megje-
lenésiik alapjan penész, sarjadz6 és dimorf gombakat kii-
l6nboztethetliink meg. A penészek tobbsejtii szervezetek, a
gombatelepek hifak szovedékébdl épiilnek fel. A szamos
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human megbetegedés hatterében allo dermatofitonok va-
l6jaban magas keratinaz aktivitassal rendelkez6 penészek.
A sarjadzo gombak viszont egysejtli organizmusok, nevii-
ket jellegzetes reprodukcidjuk, osztédasuk alapjan kaptak.
Létrehozhatnak viszont a dermatofitonok mikroszkopos
képét utanzé megnyult, fonalas struktirakat (pszeudohi-
fak) vagy akar valodi fonalakat is, amelyek egyuttal inva-
ziokészségiiket is megteremthetik (2). A dimorf gombak
pedig a testhémérséklettdl fliiggben fonalas vagy sarjadzo
formaban jelennek meg (3).

Amennyiben a kdrokozé képességet vessziik figyelem-
be a klasszifikacional, obligat, fakultativ és opportunista
patogénekrdl beszélhetiink. Az obligat patogének minden
esetben megtamadjak az egészséges gazdaszervezetet, a
fakultativok lehetnek a normal flora részei is, azonban bi-
zonyos koriilmények kozott mar megbetegedéseket okoz-
hatnak. Az opportunistak pedig azok korokozok, amelyek
kérokozo készsége immunszuppresszio talajan érvényesiil
(3). Tobb tényez6- Gn. virulencia faktor- is segiti a gaz-
daszervezet megtamadasat vagy az immunrendszer véde-
kez6 mechanizmusainak kikeriilését: ezek kozé tartozik
a morfologia megvaltoztatasara vald készség és az egyes
hidrolitikus enzimek jelenléte, amelyek elsegitik a szo-
veti invaziot. A biofilm képz6dés a gombak esetében is jol
ismert jelenség (4, 5). Masik oldalrol, mind a velesziiletett,
mind pedig a szerzett immunitas meghataroz6 a mikoti-
kus infekciok elleni védekezésben. A természetes immu-
nitas elemeit tekintve a Toll-szerli (TLR, ezek koziil is a
TLR2 és TLR4), a retinsav-indukalhaté gén (RIG)-I-szerii
¢és C-tipusu lektin receptorok a legfontosabbak. A funga-
lis strukturak esetén az utobbi jelentésége meriil fel, ezek
egyike a dektin-1, amely a gombak sejtfalaban expressza-
16d6 B-D-gliikant ismeri fel. Az adaptiv immunitast tekint-
ve a T-helper-17-es (Th17-es) sejtek funkcidja a meghata-
rozo, kiilondsen a Candidak altal okozott infekciok esetén

(6).

Legfontosabb korokozok a hazai
beteganyagban

A human fertézések jelent6s csoportjaért a mar emli-
tett dermatofitonok feleldsek, amelyeket korabban harom
formanemzetségbe soroltak: Trichophytonok, Microspori-
umok és Epidermophytonok, az utébbiba valojaban egyet-
len faj, az Epidermophyton floccosum tartozik. A human
fertézések nagyrészét a Trichophyton rubrum okozza, de
mas fajok, koztikk a 7. mentagrophytes, T. interdigitale, T.
tonsurans vagy a T. verrucosum is kiemelt jelentdséglinek
szamit a hazai beteganyagban. A Microsporum nemzetsé-
get tekintve valtozasok kovetkeztek be a nomenklataraban,
amely alapjan Microsporum és Nannizzia nemzetségekrol
beszélhetiink, a korokozo csoport egyértelmiien legelter-
jedtebb képviseldje a Microsporum canis, de Nannizzia
gypsea altal okozott megbetegedések is obszervalhatoak.
A dermatofiton fertézések esetén meghatarozé a fertézés
atviteli Uitvonala, amelynek alapjan megkiilonbdztetiink
antropophil (emberrdl emberre) zoophil (allatrél emberre)
¢és geophil (talajrél emberre) terjedési modokat. A klini-
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kumot tekintve a dermatofiton fertézések egyik csoportjat
képezik az epidermomycosisok, ahol az elnevezésben az
érintett anatomiai régid a meghatarozo (1d. tinea corporis,
tinea pedis, tinea manum, tinea facialis, stb.). A bor mellett
azonban bdrfiiggelékekre is lokalizalodhat a fert6zés: az
onychomycosis, illetve a hajas fejbort és hajat, testszorze-
tet érintd infekciok sorolandoak ide (3, 7).

A sarjadzok képviseldi a bor- és a borfliggelékek mel-
lett nyalkahartyakat érintd fertézéseket hoznak Iétre.
A Candida és Malassezia nemzetség fajai a normal flora
tagjaként is megjelenhetnek, azonban bizonyos koriilmé-
nyek kozott korokozova valnak. Ezt a folyamatot morfo-
logiai valtozasok is kisérik, erre egyik példa a Candida
parapsilosis pszeudohifa képzése vagy akar valddi fonalas
struktirak kialakulasa, amelyek a szdveti invaziot segitik
el6 (4). Mig régebben a Candida albicans szamitott a ve-
zetd patogénnek, az Ujabb kutatdsok mar a non-albicans
fajok térnyerését mutatjak (8). A Malassezia infekciok ese-
tében pedig elmondhato, hogy a M. furfur mellett szamos
egyéb faj kdzremiikodhet (M. globosa, M. restricta) a kii-
16nb6z06 borelvaltozasok kialakitasaban, és a Candidakhoz
hasonlén megjelenhet fonalas morfologia (9).

Kiilon figyelmet érdemelnek azok a korokozok, ame-
lyek a bér mélyebb rétegeit, a szubkutan szoveteket, il-
letve a borfiiggelékeket érintik (mélygombas fert6zések).
Amennyiben felmeriil ezen fert6zések gyantja, az anam-
nézis felvételnél fel kell tarni az immunszuppressziora
utald koriilményeket, valamint tisztdzni a munkavégzést
és az életkoriilményeket, illetve az esetleges kiilfoldi tar-
tozkodast is- az egzotikus utazasuk kapcsan hazankban
is egyre tobb példat latunk tropusi infekciokra. A hagyo-
manyos terapia mellett javulast nem mutatd lagyrész fo-
lyamatok szintén utalhatnak mikotikus eredetre. Magyar-
orszagon foképpen a dimorf Cryptococcus fajok okoznak
megbetegedéseket, de bizonyos penészek pl. Aspergillus,
Scedosporium, Alternaria vagy Fusarium fajok is hozza-
jarulhatnak mélygombas fert6zések kialakulasahoz. Pri-
mer, b6ron keresztiili inokulacié vagy szekunder, szorédd
tiinetek képzddhetnek, példaul a tiid6 fert6zésébdl (3, 7,
10). A mélygombas fertdzések terapiaja soran meghataro-
76 az interdiszciplinaris szemlélet, klinikai mikrobiologus,
infektologus vagy sziikség szerint sebész bevonasa is fel-
meriil. Nem szabad szem el6l téveszteniink azt sem, hogy
bizonyos korokozok szisztémas mikozisokat is okozhat-
nak, szepszis forrasai lehetnek, kiilonosen igaz ez példaul
a Candida fajokkal kapcsolatban. A penészfajok emellett
az onychomycosis korokozoi is lehetnek, kiemelend6 az
Aspergillus niger ¢és a Scopulariopsis brevicaulis jelentd-
sége (11, 12).

Mintavétel és diagnosztika

Trivialis esetekben a mikotikus infekcié diagnozisa
mar a klinikai kép alapjan felallithato. Javasolt viszont a
mintavétel, amennyiben kiterjedt vagy terapia rezisztens
bérelvaltozasokat latunk, illetve akkor is, ha olyan meg-
betegedéssel allunk szemben, amely esetén szisztémas
antimikotikus kezelés jon szoba (onychomycosis, tinea
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capitis). A mintavételt megel6z6en bizonyos feltételeknek
teljesiilnie kell, példaul a szisztémas kezelés befejezésé-
t6l 3 honapig, lokalis antimikotikus terapia esetén pedig
4-6 hétig kevésbé javasolt a ham- vagy koromkaparék le-
vétele. A kiterjedt, terapia rezisztensnek tiind folyamatok
azonban kivételt jelenthetnek a szabaly aldl. A kontami-
nacid elkeriilése kapcsan a mintavétel el6tt fertotleniteni
sziikséges a feliiletet, a kormoket pedig meg kell tisztita-
ni a koromlakktol, a koromvagas keriilendé kozvetleniil
a vizsgalat el6tt. Alapszabaly, hogy magat a mintat borel-
valtozasok esetén a 1€zi6 szEli részébdl nyerjiik, mivel a
novekedés kapcesan itt mutathatjuk ki legnagyobb valoszi-
nliséggel a korokozot. Korom esetén szintén az ép-koros
hatarrdl célszer(i a mintavételt végezni (3, 7).

Amennyiben a mintavétel és a vizsgalat helye fizi-
kailag elkiiloniil, gondoskodnunk kell a minta megfeleld
transzportjarol. Ez torténhet Petri csészében és targyleme-
zek kozott is. A feldolgozasig a ham- és koromkaparékokat
szobahOmérsékleten sziikséges tartani, és 24-48 oran beliil
el kell juttatni az anyag feldolgozasat végz6 laboratorium-
ba. Relevans klinikai informacionak szamit a mintavétel
helye, az esetleges megel6z6 terapia és a korabbi vizsgala-
tok eredményének feltiintetése. A vizsgalati anyag feldol-
gozasa a laborba torténd beérkezést kovetden két titvona-
lon torténik: a kaparékokbol leoltast végziink, illetve a lag
segitségével (leggyakrabban kaliumhidroxiddal torténd
keratolizis) elkészitett nativ preparatumot mikroszkdppal
is elemezziik (7, 13) (1. abra).

A klasszikus tenyésztési vizsgalatokhoz Sabouraud
agart hasznalunk, amely gliikdzt és peptont, valamint anti-
biotikumokat ¢s sziikség szerint a penészgatlot (pl. cyclohe-
ximid) tartalmazhat. Egyéb taptalajok alkalmazasa is szoba
johet, ezek kozill az egyes Candida fajok identifikalasara
szolgalo rizsagart emelnénk ki, amellyel a C. albicans ket-
tds fallal kortilvett specialis struktiraja, az un. chlamydos-
poéra (16, 18) képzodése mutathato ki (2. abra). A Candida
fajok identifikalasa felhasznalhatéak még a nitrat- és szén-

1. abra
Kalium-hidroxiddal késziilt nativ preparatum
fénymikroszkopos képe 400x-os nagyitasban

hidrat-asszimilacion alapul6 taptalajok, emellett a matrix-
asszisztalt 1ézer deszorpcids, ionizacids, repiilési id6 mé-
résén alapulo tomegspektrometria (MALDI-TOF) révén is
lehetséges a fajmeghatarozas, amely nem csak a Candidak,
hanem penész, koztiik az Aspergillus fajok elkiilonitésére is
alkalmazhat6. A nemzetkozi gyakorlatban egyre nagyobb
szerepet kapnak a molekularis diagnosztikai modszerek:
a konvencionalis és a Real-Time PCR (RT-PCR), valamit
az j-generacios szekvenalas (ITS analizis) (14, 15). Szisz-
témas érintettség kizarasara szerologiai vizsgalatok allnak
rendelkezésre, antitest vizsgalat érhetd el Candida albicans
és Aspergillus fajok esetén, az antigén kimutatasok kozott
megtalalhatjuk a gombak sejtfalaban levo B-D-gliikan, az
Aspergillusoknal a galakto-mannan detektalasat szolga-
16 vizsgalatokat, valamint a Cryptococcus neoformanshoz
kotodden is elérhetd diagnosztikai modszer (7). A tenyész-
tés mellett szovettani mintavétel utan a Perjodsav-Schiff
(PAS)-reakcioval is kimutathatéak a mikozisok (3, 13).

A diagnosztika részét képezi tovabba az antifungalis
rezisztencia elemzése, az antimikotikumok minimalis in-
a legkisebb gyogyszerkoncentraciét jelenti, amely még
gatolja a patogén novekedését. Korabban korongdiffizios
modszereket és gradiens tesztet alkalmaztak, ma mar elter-
jedében vannak azok az assay-k, amelyek mikrodiliicios
eljarason és kolorimetrias mérésen alapulnak (7, 15, 16).

Az antimikotikumok torténete
és a terapias targetek

Az antimikotikumok megjelenése az 50-es évekre da-
talhatd, els6ként a sejtfal felépiilését gatld nisztatin és am-
fotericin B valt elérhetévé (17). A grizeofulvint 1958 6ta
alkalmazzak a tinea capitis kezelésére (18, 19). Ezt kovet-
te a DNS és RNS szintézist gatld flucitozin, valamint az
els6 ergoszterol bioszintézist gatld hatdanyagok, az azolok
(ekonazol, mikonazol) megjelenése. Az 1980-as évektdl
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kezdve szamos Uijabb azol szarmazékot is fejlesztettek, a
legtobb napjainkban hasznalt antimikotikum megjelenése
-flukonazol, itrakonazol- a 80-as évek végére, 90-es évek
elejére tehet6. A manapsag talan legszélesebb korben al-
kalmazott szisztémas szer, a terbinafin a 90-es évek végén
valt elérhetévé (17, 18). Osszességében azt a tendencit
lathatjuk, hogy az id6 eldrehaladtaval szelektivebb, biz-
tonsagosabb szerekbdl valaszthatunk, a régi magasabb
toxicitast szerek alkalmazasi kore viszont besziikiil, bizo-
nyosak el is tlinnek a terapias szintérrél. Az elmult évek-
bol kiemelendd, hogy a grizeofulvin alkalmazasa visz-
szaszorult, és a ketokonazol kizarolag helyi kezelésként
alkalmazhat6 bérgyogyaszati indikacioban, hepatotoxikus
mellékhatasai kapcsan (20, 21).

Ahogy a kozlemény elején is 6sszefoglaltuk, a gombak,
mint eukaridta szervezetek, szamos hasonldésagot mutat-
hatnak a human sejtekkel, igy olyan tamadaspontokat kell
valasztanunk, amelyek szelektiven a gombaszervezetre
hatnak. Problémat jelenthet viszont, hogy az antimikotiku-
mok legnagyobb része a citokrom p450 enzimrendszeren
keresztiill metabolizalodik, emiatt szamos gyogyszerrel
adodhat interakcid a kezelés soran (7, 18). A napjainkban
alkalmazott antimikotikumokat hatasmechanizmusuk alap-
jan az alabbi csoportokba sorolhatjuk (1. tablazat):

1. Sejtmembranra hato antimikotikumok: a legismer-
tebb hatéanyagok a szkvalén epoxidazt gatlo terbi-
nafin, naftifin, a citokrom P450 fliggé 14-o dime-
tilazt gatld itrakonazol, flukonazol és ketokonazol,
valamint a membran szterinjeire haté amfotericin B
és nisztatin;

2. Sejtfalszintézis inhibicidja: a B-D-glikkan szintézis
gatlasan keresztlil érvényesiil az echinokandinok
hatésa, ¢s a kitinszintézis gatlasaért felelés a nikko-
mycin-Z;

3. Nukleinsav- és proteinszintézis gatlasa: a flucitozin
pirimidin analég, mely az RNS-be épiil és a timidi-
lat szintézis inhibitora. A tavaborol pedig az Gn. leu-
cil- tRNS szintetazt gatolja, mely a fungalis proteinek
felépiilésében kulcsfontossagu.

Target Hatéanyag
szkvalén-epoxidaz terbinafin
itrakonazol
citokrom P450 fliggo
Sejt- 14-0 demetilaz flukonazol
membrin ketokonazol
amphotericin-B
membran szterinjei
nystatin
B-glikanok echinokandinok
Sejtfal
kitin nikkomycin Z
Nuklein- S .
savak pirimidin analég:
g RNS-be épiil, timi- flucitozin
protein g Y
s, dilat-szintetaz gatlas
szintézis
1. tablazat
Az antimikotikumok csoportositasa a hatasmechanizmus
alapjan

Szisztémas és lokalis kezelés

A tovabbiakban az alkalmazasi modok, készitményfor-
mak és hatdéanyagok ismertetésével szeretnénk segitséget
nyUjtani a megfeleld terapiavalasztasban.

Altalanossagban elmondhat6, hogy a lokalis kezelés li-
mitalt kiterjedésli bérfolyamatokban, illetve az onychomy-
cosis kezdeti fazisaban alkalmazhatd elsdsorban, emellett
szisztémas kezelés kiegészitéseként is szoba johet. Krém,
kendcs, paszta, ecseteld vagy oldat formajaban is elérhe-
téek. Ezek egy része altalanosabb hatassal rendelkezik, al-
koholtartalmu fert6tlenitdk, borsav- és jodszarmazékok, pl.
a povidon-jod jelent6ségét nem csak az antifungalis tera-
piaban, de a mikotikus fertézések prevenciojaban is kiak-
nazhatjuk. A bdrsav szarmazékoknal kiemelendd, hogy to-
xikus tulajdonsaguk miatt kifejezett koriiltekintést igényel

Hatéanyagcsoport Hatéanyag Készitmény
Pyridon szarmazék ciclopirox-olamin krém, kéromlakk, oldat
Morfolin szarmazék amorolfin krém, koromlakk
klotrimazol krém, oldat, hiivelytabletta/kapszula
bifonazol krém, oldatos spray
Azol vegyiilet
ketokonazol krém, sampon
izokonazol krém (diflukortolon-valerattal)
terbinafin krém, koromlakk, oldatos spray
Allilamin szarmazék
naftifin krém, koromlakk
Polyén vegyiilet nisztatin tabletta, hiivelykapszula/krém (nifuratellel)

2. tablazat
Gyakran alkalmazott lokalis antimikotikus készitmények
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Hatbéanyag Hatasspektrum Alkalmazasi mod
Terbinafin | dermatofitonok, C. parapsilosis, penészek oralis, helyi

Flukonazol | Candida fajok (kivéve: C. glabrata, C. krusei), dermatofitonok, penészek | oralis (parenteralisan is!)
Itrakonazol | Candida fajok, dermatofitonok, penészek oralis

3. tablazat
A leggyakrabban alkalmazott szisztémas antimikotikumok, dermatoldgiai indikécioban

hasznalatuk, kiilondsen gyermekeknél és nagyobb testfe-
liletre torténd alkalmazas esetén. A klinikai gyakorlatban
leggyakrabban alkalmazott, célzott hatdsmechanizmust
szerek a terbinafin, naftifin, ketokonazol, izokonazol, klot-
rimazol és a bifonazol (2. tablazat). A terbinafin és nafitifin
elsésorban a dermatofiton fert6zések kezelésére szolgal-
nak, mig az azolok inkabb sarjadzok ellen hasznalatosak,
de a dermatofitonokra is hatnak. A klotrimazol fontos sze-
repet tolt be a vulvovaginalis candidiasis kezelésében is, a
ketokonazol pedig a Malassezia kolonizaciohoz kapcsolo-
do korképekben, koztiik a seborrhoeés dermatitisz terapia-
jaban indikalt. Mivel a hajas fejbor ¢és a fiil mogotti terii-
let a Malassezia kolonizacio tipikus helyei, ezért minden
esetben javasolt a ketokonazol tartalmi samponnal t6rténd
hajmosas. Az egyes borfert6zésekhez tarsuld borpir gyors
csokkenése érhetd el a szteroiddal kombinalt antimikotikus
készitményekkel, azonban ezzel parhuzamosan megnovel-
hetik a rezisztencia kialakulasanak esélyét (3, 7, 18, 21-22).

Bizonyos hatéanyagokat a korom mikotikus infekcidi-
pirox tartalmu lakkok formajaban (13, 18). A tavaborol ha-
toanyagtartalmu ecsetel6k hazankban még nem érhetéek
el, azonban egyre tobb orszagban képezik a klinikai gya-
korlat részét (23). Az ecsetel6k alkalmazasat korompuhi-
tokkal lehet kombinalni, illetve a koromfelszin reszelése,
vékonyitasa is célravezetd a jobb penetracio eldsegitése
kapcsan (3, 24). A jovébeli kutatasok meghatarozo irany-
vonalat jelentheti a topikalis szerek fejlesztése, amelyekre
novekvo igényeket lathatunk a betegek korében.

A lokalis terapia clégtelensége esetén, vagy sulyos,
kiterjedt fert6zésekben szisztémas antimikotikus kezelés
javasolt. Ugyanakkor a szisztémas kezelés hatékonysaga
potencirozhatd a parhuzamosan alkalmazott lokalis anti-
fungalis szerekkel (3). A tinea capitis és az onycomycosi-
sok esetén a megfeleld hatdéanyag koncentracio eléréséhez
eleve szisztémas kezelés valasztando. A hajas fejbort érin-
t0 M. canis infekcid 8-12 hetes szisztémas terbinafin te-
rapiat is igényel. Onychomycosis vonatkozasaban kézko-
rom érintettség esetében 2-3, 1abkordom érintettségnél 3-6
hénapos, vagy a koromnovekedés gyorsasagatol fliggden
még hosszabb terapia valhat sziikségessé a terbinafin és
az itrakonazol adasakor. A flukonazolt jellemzden a kdrom
lenovéséig alkalmazzuk (3, 7, 10). Az atlathatosag érde-
kében a dermatologiai indikacioban leggyakrabban hasz-
nalt hatéanyagokat (terbinafin, flukonazol és itrakonazol)
a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Terbinafin (allilamin szarmazék): mind szisztémas,
mind helyi alkalmazasra is kivalo, széles hatasspektru-
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mu szer. Dermatofiton fert6zésekben elséként valasztan-
do, de az Aspergillus fajok, dimorf gombak ellen is nagy
hatékonysagi. Maga a hatdéanyag a stratum corneumban,
bérfiiggelékekben halmozodik fel. Az étkezés nem be-
folyasolja a felszivodasat, és a majban metabolizalodik.
Mellékhatasként gasztointesztinalis panaszok, hepatitisz,
szisztémas gyogyszerallergias reakcid, neuropatia jelent-
kezhetnek (25). A terbinafin szedése mellett szubakut kutan
lupus erythematosus (SCLE) is kialakulhat (26). Az ad-
verz gyogyszerreakciok koziil jellemzé az akut generalizalt
exanthemas pustulosis (AGEP) (3. dbra), amely igen lassan
gyogyul, mivel a terbinafin a keratinizalt szévetekben du-
sul, és tirtilése onnan elhtiz6do (3). Gyogyszerinterakciok a
triciklusos antidepresszansokkal, MAO-B-gatlokkal, béta-
blokkolokkal és ciklosporinnal ismertek (7, 25). Visszatérd
kérdés, hogy sziikséges-¢ laborvizsgalat a terbinafin keze-
1és mellett, azonban az irodalmi adatok alapjan ez kevésbé
indokolt, kivéve, ha a betegnél ismert majbetegség (27).

Flukonazol (azolszarmazék, triazol): kizarolag szisz-
témas alkalmazas lehetséges, per os és parenteralisan is
j0 hatékonysaggal adhato, a kdzponti idegrendszerbe jol
penetral. Besziikiilt vesefunkcio esetén doziscsokkentés-
sel adhato. Candida infekciok esetén meriilhet fel foként
a hasznalata, de dermatofitonok esetén is hasznalhato.
A C. krusei primeren rezisztens, a C. glabrata esetén is
gyakori a rezisztencia (7, 15). Sajnalatos tendencia, hogy a
C. albicans esetén is egyre tobb flukonazol rezisztens torzs
(28). A flukonazol kevésbé majkarositd, mint az itrakona-
zol, viszont a vese funkciodjat ronthatja (10, 25). Ismertebb
mellékhatasai még a gyogyszerallergias reakciok, gasztro-
intesztinalis panaszok ¢s fejfajas megjelenése. Interakcidk
a triciklusos antidepresszansokkal, antiepileptikumokkal,
ibuprofénnel, fentanillal, ciklosporinnal, ciklofoszfamid-
dal, amlodipinnel, warfarinnal, teofillinnel, valamint szul-
fanilurea tipust oralis antidiabetikumokkal ismertek. Szta-
tinokkal torténd egyiittes alkalmazas esetén rabdomiolizis
eléfordulhat (7, 25).

Itrakonazol (azolszarmazék, triazol): alapvetéen fun-
gisztatikus, esetenként fungicid hatast, legszélesebb ha-
tasspektrumu, de tobb mellékhatéassal jaro antimikotikum.
Candidiasis ¢és Aspergillus fajok altal okozott mikézisok
esetén is alkalmazhatd, azonban a C. glabrata rezisztens
lehet. Az Aspergillusoknal is egyre novekvd itrakonazol
rezisztencia figyelheté meg. Lokésterapiaban is hasznal-
hato, felszivodasa kedvezébb az étkezés sordn. A bér-
ben és a genitaliak nyalkahartyajaban dusul, a kézponti
idegrendszerbe a flukonazollal ellentétben kevésbé jut be.
Metabolizacidja a majban torténik, mellékhatasként gaszt-
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3. dbra
Akut gereralizalt exanthemés pustulosis (AGEP) a PTE AOK Bér-, Nemikortani és Onkodermatolégiai Klinika
képanyagabol

rointesztinalis panaszok, majenzim eltérések, neuropatia,
gyogyszerallergias reakciok jelentkeznek. Interakciokat
szildenafillal, sztatinokkal, buspironnal, aripiprazollal,
karbamazepinnel, midazolammal, fentanillal, ciklosporin-
nal, everolimusszal, ivabradinnal, dabrafenibbel, apixa-
bannal, digoxinnal, kumarin tipust antikoagulansokkal és
antiviralis szerekkel irtak le (7, 10, 25).

Tovabbi szisztémas kezelések: az alabbi hatéanyagok
alkalmazasa a rutin borgydgyaszati praxisban ritkabban
fordul eld, sulyosabb bor- és lagyrész infekciok, mély-
gombas fert6zések kezelése esetén meriilhet fel applikacio-
juk. Az azol csoportba sorolhaté hatébanyagok a vorikona-
zol, pozakonazol, ¢s izovukonazol. Leginkabb rezisztens
C. glabrata/krusei, emellett Aspergillus fertézésekben és
mucormycosis esetén javasoltak. Ezeknél a szereknél gasz-
tointesztindlis mellékhatasokkal, fotoszenzitivitassal, arci
¢és tiidéodémaval szamolhatunk mellékhatasként (3, 7, 25).
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Az amfotericin B makrolid vaza antimikotikum, a sejt-
membranba vald beépiilésével fejti ki hatasat, jelenleg is el-
terjedt hatdbanyagnak szamit, profilaxisban és széles spekt-
rumu terapiakban, rezisztens infekcidkban indithatd (29).
Candidiasis, aspergillosis, mucormycosis és cryptococco-
sis képezhetik az indikacios korét. Legstlyosabb mellék-
hatasai a vese- és majtoxicitas, valamint szivelégtelenség
¢és malignus ritmuszavarok eldidézése. A rezisztencia elke-
riilése érdekében a flucitozin hatéanyagot minden esetben
az amfotericin B-vel kombinacidban adjuk (3, 7, 25).

Novekvo jelentdségli gyogyszercsoportnak szamitanak
az echinokandinok, amelyek a sejfal B-D-gliikkan kompo-
nensére hatnak. A legfontosabb hatéanyagok a kaszpofun-
gin, mikafungin, anidulafungin, elsésorban Aspergillus és
rezisztens Candida infekciok (koztik C. glabrata) esetén
hasznalhatoak (15, 25). Mellékhatasként 1az, arcodéma,
vénas gyulladasok, anémia, hipokalémia, kipirulas, maj-
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enzimszint emelkedés, beszikiilt vesefunkciok jelentkez-
hetnek (7, 25).

Antimikotikumok és terhesség, szoptatas

A terhesség egész ideje alatt javasolhatoak a lokalis
antifungalis szerek, beleértve az azolszarmazékokat is.
Szisztémas antimikotikumok alkalmazasat illetéen az
irodalom ellentmondasos adatokrdl szamol be. Ameny-
nyiben szisztémas kezelés elkeriilhetetlen, Gigy a terbina-
fint, amfotericin B-t és lipidszarmazékait tekinti a mag-
zat szempontjabol legbiztonsagosabbnak (25, 30). Egyes
szakértok a flukonazol alkalmazasat is javasoljak (31).
Elsédleges szempont az elény-kockazat mérlegelése, a
terhesség és szoptatas ideje alatt a szisztémas terapia be-
vezetése stlyos infekcio esetén meriilhet fel. Az onycho-
mycosis szisztémas kezelése a terhességet és szoptatast
kovetd idészakra halasztando, lokalis kezeléssel megaka-
dalyozhat6 a folyamat tovabbi terjedése, a tiinetek egyen-
sulyban tarthatoak.

Antimikotikus rezisztencia

A rezisztencia kialakulasanak veszélye nem csak az
antibiotikumokhoz kapcsolddik, hanem a gombafajok ese-
tén is egyre szamottevobb tényezo, kiilondsen a non-albi-
cans Candidak esetén. Erre mutat ra az is, hogy manapsag
mar dominalnak a non-albicans fajok az egyes infekciok
hatterében. Evekkel ezelétt figyelemfelkelt volt a polire-
zisztens C. auris megjelenése, ugyanakkor a C. albicans-
hoz mérten gyengébb virulencia faktorai révén nem terjedt
el. A helyzetet viszont megneheziti, hogy viszonylag kevés
szert hagytak jova a gombas fertézések kezelésére az el-
mult tiz évben (15).

Alapvetéen mikologiai és klinikai rezisztenciat kiilonit-
hetiink el. Az els6dleges rezisztencia a gyogyszerrel vald
érintkezéstol fliggetleniil fennall, a masodlagos a gyogy-
szerrel valo érintkezés eredményeként jon 1étre (15, 22).
A mikrobioldgiai rezisztencia mechanizmusai jellemzden
a gombafajok génmutacidin vagy a génexpresszid valto-
zasain alapulnak, amelyek az antimikotikumok felvételé-
nek csokkenését, illetve a gyogyszer tamadaspontjaként
szolgald sejtalkotok strukturalis valtozasait eredményezik.
Ezaltal n6 a hatéoanyagok lebomlasanak sebessége, és a
fungalis sejtekbdl az antimikotikumok kidramlasa (efflux)
(32, 33). Az azol szarmazékok rezisztenciajat példaul a
megndvekedett efflux, az allilaminok (pl.: terbinafin) re-
zisztenciajat foként a szkvalén-epoxidaz gén aminosav-
szubsztiticioi okozzak, amelyek csokkentik a hatéanyag
kotodési kapacitasat. A gydgyszer lebomlasarol és az eff-
lux transzporter expressziojanak novekedésérdl is van iro-
dalmi adat (15, 34). A gombaellenes rezisztencia tovabbi
mechanizmusa a poliszacharidokbdl vagy mas polimerek-
bol allo extracellularis biofilm képzése, amely hatékonyan
védi a patogén gombat mind a gazdaszervezet immunrend-
szere, mind az antimikotikumok ellen (22).

Bizonyos esetekben a mikotikus fertdzések a megfele-
16 terapias szer adekvat koncentracioban valo alkalmazasa
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esetén is perzisztalhatnak. Ilyen esetekben beszélhetiink
ugynevezett klinikai rezisztenciarol, amely a paciens szer-
vezete, az adott korokozo és az alkalmazott gyogyszer ko-
z6tt kialakuld kolcsonhatasokat eredményez (19, 22, 33,
34). A mikozisok esetében is igaz, hogy a kombinacidban
torténd alkalmazas csokkenti a rezisztenciara valo hajla-
mot (22, 35). Ugyanakkor az ijabb antimikotikus szerek
fejlesztése mindenképpen kulcsfontossagu a rezisztencia
problémajaval kapcsolatos versenyfutasban.

Osszefoglalas

Osszegzésként elmondhatjuk, hogy a bér mikozisai-
nak kezelésében meghatarozoak a koriiltekintden elvég-
zett mikrobioldgiai vizsgalatok, a terapia valasztas soran
az elény-kockazat mérlegelése, valamint az adekvat do-
zis ¢és id6tartam alkalmazasa. A megoldandd problémak
kozott szerepel a diagnosztikai eljarasok fejlesztése és a
klinikai gyakorlatba torténd bevezetésiik, valamint az an-
tifungalis rezisztenciahoz kapcsoldodo problémakdorok fel-
tarasa. A jovében még az Uj hatdéanyagok elterjedésével, és
a kombinaciok alkalmazasaval varhatd nagyobb terapias
siker. A teriilet szépségét adja, hogy szorosan 0sszekapcso-
lodik az elméleti teriileten dolgozo szakemberek és a klini-
kusok munkaja. A mikozisok kezelésében meghatarozo az
interdiszciplinaris szemlélet.
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