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Az invaziv

gombainfekciok terapidja:

jelen és jovo

TREATMENT OF INVASIVE FUNGAL
INFECTIONS: PRESENT AND FUTURE.
In immunocompromised patients morbidity
and mortality caused by invasive fungal infec-
tions is increasing. It is difficult to establish
early diagnosis of mycosis by laboratory tests
currently available. Antifungal drugs are often
toxic, their spectrum of action is limited and
their cost is substantial. In the search for alter-
native therapeutic modalities, antifungal
compounds were synthesised against several
targets of the fungal cell. At present, the fol-
lowing drugs have almost completed drug
registration  procedures:  voriconazole,
posaconazole and ravuconazole from the
new azol group, a candin named caspofun-
gin, and the polyene liposomal nystatin.
Nikkomycin Z, sordarins and some other
compounds are also seem to be promising. In
addition to new antifungal drugs, substantial
improvement in the outcome of invasive fun-
gal infections requires extended diagnostic
capabilities, as well as a reappraisal of our
principles of prophylaxis and treatment.

invasive mycosis, candidosis, aspergillosis,
new antifungals, voriconazole,
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ltdsait és életmindségét mind nagyobb mér-

tékben befolydsolja az invaziv gombainfekci-
6k okozta morbiditds és mortalitds (7-3). A ferts-
zésre hajlamosité tényez8k kozott elsGsorban a
citosztatikus és immunszuppressziv kezelést, a
szerv-, illetve 8ssejtatiiltetést, a HIV-infekciét, vala-
mint a kiilénféle okokbdl kritikus allapotiva vile

g csokkent védekezSképességli betegek életki-
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A csokkent immunitasd betegek korében no-
vekszik az invaziv gombainfekciék okozta
morbiditas és mortalitas. A jelenlegi mddsze-
rekkel nehezen éllithat6 fel a mycosisok korai
diagndzisa; az antifungalis szerek rendszerint
toxikusak, hatdsspektrumuk limitalt, alkalma-
zasuk jelentGs koltséggel jar. Alternativ tera-
pids lehetGségek utan kutatva a gombasejt
szamos célstruktdrdja ellen szintetizaltak
Gjabb antifungalis vegyiileteket. Jelenleg az Gj
azolok kozil a vorikonazol, pozakonazol és
ravukonazol, a candincsoportbél a kaszpo-
fungin, valamint a polién liposzomalis nisz-
tatin all legkozelebb a torzskonyvezéshez. Az
elébbiek mellett a nikkomicin Z, a szordari-
nok és tobb mas vegyiilet is igéretesnek tdinik.
Invaziv gombainfekciékban a terdpia ered-
ményeinek javitisdhoz nemcsak Gj gombael-
lenes szerek sziikségesek, de a diagnosztikus
lehetGségek bivitése is elengedhetetlen, vala-
mint a profilaxis és kezelés elvei is atértéke-
|ésre szorulnak.
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betegek tartds hospitalizicidjit és intenziv terdpidjat
kell szdmitasba venniink. A dominal6 candidosis és
aspergillosis mellett novekvs gyakorisiggal tall-
kozhatunk egyéb gombaspeciesek okozta korké-
pekkel is (4). A széban forgé infekcidk sulyos prog-
nozisa, a diagnosztika és a kezelés nehézségei mind-
inkabb riiranyitjdk a kutaték és klinikusok figyel-
mét arra, hogy a molekularis biolégia, mikrobiol6-



gia, farmakolégia és infektoldgia teriiletén kozos
erSfeszitéseket kell tenni annak érdekében, hogy 4j
perspektivak nyiljanak az antifungalis terdpidban. A
fejlsdés eldsmozditasiban fontos szerepet jitszik az
a tarsadalmi igény, amely a XXI. szdzadi orvosi tech-
nikdk alkalmazdsa kapcsin fogalmazédik meg az
érintett betegek szupportiv terdpidjit, igy antiinfek-
tiv kezelését illetSen.

Az invaziv gombainfekcidk
kezelése napjainkban

Mig a XX. szdzad masodik felében az antibakteridlis
fegyvertar szakadatlan b&viilésének lehettiink tanui,
szisztémésan alkalmazhaté gombaellenes szerekbdl
mind a mai napig j6val szerényebb valaszték all ren-
delkezésiinkre. Jelenleg is az 1955-ben felfedezett
polién amfotericin B képezi a standard terdpia gerin-
cét; lipidasszocidlt formuldciéi 1982 6ta ismerete-
sek. A pirimidin-antimetabolit 5-fluorocitozint
1957-ben szintetizaltik. A korabbiaknil ritkibban,
kizarélag kombinacidk részeként alkalmazzik. Az
azolok koziil els6ként (1969-ben) a mikonazolt alli-
tottak eld, parenteralis kiszerelését mér alig hasznal-
jak. Az 1978-ban felfedezett ketokonazolt nagy-
részt felviltotta a triazolok jelenleg rendelkezésre
allé két képviselGje: az 1981-ben szintetizélt fluko-
nazol és az 1986-ban kifejlesztett itrakonazol.

Mivel jelenleg a terdpidban alkalmazhaté vegyiile-
tek szdma csekély, az egyes korképek kezelésére ki-
dolgozott sémédk sem b&velkednek alternativ lehe-
téségekben. Invaziv candidosisban és cryptococco-
sisban az amfotericin B és a flukonazol, invaziv
aspergillosisban az amfotericin B és az itrakonazol
jatszik vezetd szerepet.

Az antifungalis terdpia korlatai

A gombainfekciok lekiizdésére tett jelentds erdfe-
szitések ellenére az elért eredmények lényegesen el-
maradnak az elvirhat6tdl (5). Az okok utdn kutatva
tobb tényezdt is megjelslhetiink, amelyek a helyzet
gyors javuldsa ellenében hatnak (1. tdblizat).

A diagnosztika nehézségei

Az invaziv mycosisokban tapasztalhaté magas hala-
lozdsi ardny nem utolsésorban a diagnézis késedel-
mes megillapitdsinak a kovetkezménye. A megta-
madott szervekben és szovetekben a kérokozé
gomba jelenléte kell§ biztonsiggal csak a megfelels
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ROVIDITESEK
AMB: amfotericin B
L-AMB: lipidasszocialt amfotericin B
5-FC: 5-fluorocitozin
FLUC: flukonazol
ITR: itrakonazol
PCR: polimeréz lincreakeid
GVHD: graft versus host betegség
EF: elongiciés faktor
GM-CSF: granulocyta(macrophag)-koléniastimulalé faktor
TGF: transforming growth factor
IL: interleukin
S-DD: susceptible dose dependent: azolok irdnt a térzs csak
bizonyos dézistartomany felett érzékeny (flukonazol MIC:
16-32 ug/ml.)

1. tablazat. Az antifungalis terdpia korlatai napjainkban
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Példa

Korlitozé tényezd

Invaziv médszerek: ellenjavallat
Noninvaziv médszerek: alacsony
szenzitivitas

Késéi diagnézis

Antifungalis spektrum Flukonazolrezisztens candidék

Farmakokinetika Oralis itrakonazol: viltozé
biohasznosulis
Toxicitas Amfotericin B deoxikolat

Azolok+ciklosporin,
rifampin stb.

Gyobgyszer-interakciok
Koltségek Nagy dézisa azolterdpia,
lipidformulaciok

Alacsony riziké: sziikségtelen
toxicitds +koltségek

Empirikus terdpia

helyrsl vett minta tenyésztésével és/vagy hisztols-
giai vizsgilattal igazolhaté. Biopszidt a gyakorta
fenndll6 ellenjavallat (példdul thrombocytopenia)
miatt nem minden érintett betegnél végezhetiink. A
vizsgilati anyagok feldolgozdsa idSigényes, a méd-
szerek szenzitivitdsa pedig csekély. A gom-
baantigének detektaldsit célz6 vizsgilatok speci-
ficitisa megfeleld, érzékenysége javult ugyan, de ta-
volrél sem optimilis. Igeretesnek tinik a nukleinsa-
vak kimutatdsa (PCR), médszerei azonban egyelre
nem standardizaltak. Egyes gombainfekciok felderi-
tésében nagy szerep jut a képalkot6 eljardsoknak. A
rontgen-, a CT- vagy az MR-vizsgilat pozitivitdsa
viszont rendszerint mar elSrehaladott folyamatot
jelez.

Antifungalis spektrum
és rezisztencia

A nosocomialis gombainfekciék leggyakoribb oko-
z6ja a Candida albicans. Azonban (kiilonésen az
onkohematolégiai és a transzplantalt betegek koré-
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ben) névekszik az azolok irdnt kevésbé érzékeny
speciesek, igy a C. glabrata, C. krusei okozta ferts-
zések incidencidja (6). Bar vilogatott esetekben a
nagy dézist flukonazol megfelels alternativit je-
lenthet, a Candida-speciesek megoszlisanak vélto-
zésai sziikségképpen a szélesebb spektrumi amfo-
tericin B készitmények elStérbe kertiléséhez vezet-
nek. A candidék szerzett azolrezisztencidja egyels-
re csak a HIV-pozitiv populiciéban jelent problé-
mét. Mivel a tart6s azolprofilaxis és -terdpia egyéb
korképekben is mindinkabb terjed, nem zarhaté ki,
hogy a kézeljovEben masutt is szamolni kell hason-
16 tendencidk érvényesiilésével. Az antifungalis sze-
rekkel szembeni in vitro rezisztencia az aspergillu-
sokban és a C. neoformansban is megjelent, az érzé-
kenység megitélése és a terdpia kivalasztisa a Rbizo-
pus, Cuninghamella, Trichosporon (Blastoschisomy-
ces), Fusarium, Scedoscoporium (Pseudoallescheria)
speciesek és a phaeohyphomycosist okozé gombik
esetén pedig még nagyobb problémait jelent (7).

Farmakokinetika, toxicitas,
gyogyszer-interakciok

A polién antifungalis szerek szdjon 4t adva alig szi-
védnak fel, ezért ha szisztémas hatast kivinunk el-
érni, parenteralis beviteli médot kell valasztanunk.
Az itrakonazol spektruma és toleralhatésiga foly-
tin eldnydsnek bizonyulhat aspergillosisban és
egyes sarjadzégomba-infekciékban. Mivel azonban
per os bevitel esetén biohasznosuldsa egyénenként
jelent8sen kiilonb6zd, stlyos, invaziv fertzések el-
sGdleges kezelésére a hagyomidnyos, kapszulds
kiszerelési forma nem elég megbizhaté. A felszivo-
dast valamelyest javitja ciklodextrinoldatban
térténd oralis adagoldsa (8). A legutobb forgalomba
keriilt parenteralis itrakonazol értékérsl jelenleg
még kevés adat 4ll rendelkezésre. Az amfotericin B
alkalmazhat6sagit els@sorban toxicitdsa korlitozza.
Az infazi6 alatt akutan jelentkez8 hidegrizis, liz,
keringési szov8dmeények, valamint az elhtz6dé te-
ripia mellett kialakul6 azotaemia és elektrolit-
eltérések jelent8s terhet rénak a kritikus édllapota
betegekre, és nemritkdn a kezelés felfiiggesztését
vonjak maguk utdn. Potencidlisan nephrotoxicus
szerek egyitittes addsa még gyakoribbd teszi a vese-
szovédmények elSforduldsit. Amfotericin B-
kezelés sordn, kiilonosen csontveltranszplantal-
taknal, a szérumkreatinin-érték emelkedése a
hemodializist igényls veseelégtelenség elgjele lehet.
Ilyen esetekben a haldlozdsi ardny szdmottevd ndve-
kedésével is szdmolni kell (9). Még gyakoribbak a
kedvez&tlen gyégyszer-interakcidk triazol- (fluko-
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nazol-, itrakonazol-) terdpia mellett. Ilyenkor kerii-
lendd a fenitoin, karbamazepin, rifampicin adésa; a
ciklosporin dézisat a vérszint fiiggvényében djra be
kell allitani, a vinkaalkaloiddkat és antraciklineket is
kiil6nés 6vatossiggal kell alkalmazni.

A gombaellenes kezelés koltségei

A nosocomialis fert§zések kezelése, kiillondsen az
immunszupprimélt betegek infekcidinak terapidja,
komoly anyagi forrdsokat igényel. A koltségek még
kifejezettebb emelkedésére szimithatunk, ha az
adott betegnél invaziv mycosis 1ép fel. A triazolcso-
portba tartozé antimycoticumok konvencionilis
dézisban is hatékonyak, azonban egyes esetekben
[példaul dozistiiggd érzékenységet mutatd (S-DD)
Candida torzs izoliliasakor] szikségessé vilhat a
napi adag hirom-négyszeresre emelése. Természete-
sen ilyenkor a terdpia koltségei a dézissal parhuza-
mosan novekednek. Az amfotericin B nephrotoxi-
citisa lényegesen csokkenthet8 az alapvegyiilet
lipidformulaciéinak (amfotericin B-kolloid-disz-
perzi6, amfotericin B-lipid komplex, liposzomilis
amfotericin B) alkalmazasaval (10). Bar az antifun-
galis hatékonysig fokozdédasara kevés jol kontrol-
lalt adat 4ll rendelkezésre (11), a kedvezd tolerancia
miatt gyakran keriil sor lipidasszocidlt amfotericin
B adésdra, amikor a konvencionilis terdpia kudarc-
cal fenyeget. A lipidformulaciok dra jelentds, java-
solt d6zisuk pedig az alkalmazési el8iratok szerint a
hagyomanyos amfotericin B napi adagjanak hirom-
otszorose. A kezelés koltsége igy elérheti vagy meg-
haladhatja az elbbinek akdr negyvenszeresét is. A
fenti okok miatt, tagadhatatlan el8nyei ellenére, a
lipidasszocidlt amfotericin B nem tudta kiszoritani
az amfotericin B-deoxikolitot a mindennapok klini-
kai gyakorlatdbdl. A lipidasszocidlt amfotericin B
indikacids teriiletét a legtobb orszdgban a konvenci-
onalis terdpidra nem reagilé vagy azt nem tolerdlé
betegek invaziv mycosisaira korldtozzik.

Empirikus terdpia

Nagy kockazatt betegcsoportokban (igy elhtz6do,
lazas neutropeniaban, illetve transzplanticiét kove-
t8en) a feltételezett invaziv gombainfekcidk lekiiz-
désére vilagszerte empirikus amfotericin B- (ritkdb-
ban flukonazol-) terapidt alkalmaznak. A fenti gya-
korlat 1étjogosultsigat igazolja a diagnosztikus le-
het8ségek mir emlitett elégtelensége, a kialakult
invaziv gombainfekciok okozta magas ardnyt hala-
lozds és az empirikus kezelés mellett javul6 talélés
(12). Bar vitathatatlan, hogy a korai antifungalis te-
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ripia egyes betegek szdméra életmentd, a médszer
altaldnos elterjedését kovetSen (a kilencvenes évek
végére) a hitranyai is mutatkozni kezdtek. Ugy t(i-
nik, hogy a feltételezett gombainfekcié elleni kiiz-
delem jegyében a sziikségesnél tobb beteget te-
sziink ki kell§ megalapozottsig nélkiil a toxikus
mellékhatdsok veszélyének. A kockizati tényez8k
pontos elemzése nem konny( feladat, ennek ellené-
re valészint, hogy az empirikus amfotericin B-
adagolas ésszerl és koriltekints korldtozasa mind
az életmin@ség, mind a koltségek tekintetében els-
ny6s valtozdsokat hozhat. Alternativ megoldasként
kindlkoznak a lipidasszocidlt amfotericin B-készit-
mények, amelyek csdkkentik a veseelégtelenség ki-
alakuldsinak veszélyét. Ilyenkor is problémat okoz-
hatnak az akut toxicitas tiinetei (hanyinger, hidegra-
z4s, 14z), valamint a huzamosabb alkalmazds mellett
észlelhets elektroliteltérések. A koltségek noveke-
dése ebben az indikiciéban sem elhanyagolhat6 ko-
vetkezmény.

Az empirikus terdpidban kovetett gyakorlat mas
szempontb6l is joggal kritizalhaté. Eléfordul
ugyanis, hogy a standard d6zisban adott gombaelle-
nes szerek nem képesek megakadilyozni az infekcié
kifejlédését, azt inkabb csak elfedik. Alkalmazdsuk
kovetkeztében nehezebb az etiolégiai diagnézist
id8ben felllitani és az azonositott kérképnek meg-
felels, célzott lépéseket megtenni. Empirikus tera-
pia esetén szdmolni kell a rezisztens speciesek
okozta, ,attoréses” fertézésekkel is. Mindezeket fi-
gyelembe véve azt a kovetkeztetést vonhatjuk le,
hogy a jelenleg alkalmazott antifungalis szerek tal-
sdgosan toxikusak és/vagy koltségesek ahhoz, hogy
széles korben, a rizikéfaktorok részletesebb elem-
zését mell6zve alkalmazzuk Sket az empirikus tera-
pidban.

LAM 2001;11(3):206-213.

Egyéb tényez8k

Az in vitro rezisztencia adatokbdl rendszerint nem
josolhaté meg pontosan az antifungalis szerek klini-
kai hatékonysiga. Invaziv aspergillosisban és egyes
candidosisokban a terdpia néha annak ellenére is ha-
tastalan marad, hogy a dokumentilt kérokozé a
hasznalt antimikotikummal szemben megfelels ér-
zékenységet mutat. Ilyenkor a kudarc hatterében az
egyes szerek szoveti eloszlasinak kiilonboz8sége,
illetve a gazdaszervezet immunstatusinak maradan-
d6 kirosodisa feltételezhets. Ez utébbi jellemzi
példdul a csontvelStranszplantiltak krénikus graft
versus host betegségét.

Uj lehet8ségek az invaziv
gombainfekcidk kezelésében

A kozeljove antifungalis gydgyszerei kozott hagyo-
méinyos molekuldk tovabbfejlesztésével eldillitott
anyagokat és hatdsmechanizmusukat tekintve telje-
sen Uj szereket egyardnt talilunk. Egyes képvisel6ik
spektruma els@sorban az azolérzékeny és -re-
zisztens candidakra és aspergillusokra terjed ki, mig
mésok a ma még alig kezelhetd gombainfekciok le-

kiizdésére is alkalmasak lehetnek (2. tdbldzar).

Poliének

Hatdsukat a gombasejt membrinjanak ergoste-
roljahoz kotddve fejtik ki, amelynek nyoman meg-
né a permeabilitds, a kdliumkidramlds, és végsd so-
ron sejthaldl kovetkezik be.

2. tablazat. Uj antifungalis szerek és vizlatos hatisspektrumuk

Liposzomalis Vorikonazol Pozakonazol Candinok Szordarinok
nisztatin
Aspergillosis + + + + +
Mucormycosis n - - - +
Fusariosis n + * - n
Candidosis n + + + n
(azolérzékeny)
Candidosis + + + + +
(azolrezisztens)
Cryptococcosis n + + - n
P, carinii-pneumonia - - - +

+: hatékony, —: hatdstalan, *: vdiltozé hatékonysdgi, n: nincs adat
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Liposzomalis nisztatin

A nisztatin a polién antifungalis szerek elsSként fel-
fedezett képviselSje. A vegyiilet elsésorban lokali-
san alkalmazhat6, mivel per os adva felszivodisa
csekély, parenteralis adagolds esetén viszont jelentds
mellékhatdsokat (liz, hidegrizds, thrombophle-
bitis) okoz. A toxicitds csokkentése érdekében fej-
lesztették ki a nisztatin multilamellaris liposzémak-
ba csomagolt valtozatit. Az in vitro vizsgilatokban
hatékonysiga hasonlénak bizonyult az egyéb
poliénekéhez és az itrakonazoléhoz (13). Az
Aspergillus flavus, A. fumigatus és A. niger tdrzsek
egyontetlien érzékenynek bizonyultak, az Asper-
gillus terreus azonban nemcsak a nisztatinnal, hanem
valamennyi poliénvegyiilettel szemben is csokkent
érzékenységet mutatott (14). Fazis kettd klinikai
vizsgélatban a liposzomalis nisztatin j6l tolerdlhaté-
nak mutatkozott invaziv aspergillosisban szenvedd
betegek szdmdra, akik a hagyomdnyos antifungalis
szerekre nem reagiltak, illetve akik a kordbbi keze-
lést nem toleraltak (75).

Az amfotericin B molekula lipidmembranba cso-
magoldsinak Gjabb médja a cochledtok képzése. A
particulumok kiils¢ rétege kolcsonhatdsba 1ép a
gombasejtek membrinjival, és direkt membrinfu-
zi6 jon létre. Kisérletes candidosisban az amfo-
tericin B cochledt mar 0,5 mg/ttkg d6zisban is rend-
kiviil hatékony (16).

A hamicin a Streptomyces pimprina Thirum éltal
termelt antifungalis hatdsa haptén vegyiilet. Allatki-
sérletekben sikeriilt Candida ellenes hatdst igazolni.

Azolok

Hatdsuk a citokrom-P450-fiiggd o-demetildz
gatlisin alapul. Ez az enzim felel8s a gombasejtek-
ben a lanoszerol—ergoszterol dtalakuldsért. Az j
azolvegyiiletek szélesebb hatdsspektrumukkal és
kedvez8 farmakokinetikai tulajdonsdgaikkal tinnek
ki, a gyogyszer-interakcidk tekintetében azonban
nem térnek el lényegesen a csoport kordbbi tag-
jaitol.

A vorikonazol az azolok 1) generici6jinak klini-
kailag legtobbet vizsgalt tagja, amely szerkezetileg a
flukonazolra emlékeztet, hatdsspektruma azonban
joval szélesebb. A flukonazolérzékeny és -re-
zisztens candiddk, a cryptococcusok, Malassezia
furfur, Saccharomyces cerevisiae, Trichosporon
beigelii, Aspergillus spp., Scedosporium spp., Fusari-
um spp., Penicillium spp. és Exophiala spp. érzéke-
nyek, mig a Zygomycetes (Mucor) rezisztens. A
vorikonazol oralis biohasznosuldsa meghaladja a
80%-ot, azonban a szérumban mérhet8 gyégyszer-
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szintek (val6szintileg farmakogenetikai okokbdl)
jelent8s kiilonbségeket mutatnak az egyes betegek-
nél.

A vorikonazol kivalasztdsit a méj végzi, a vizelet-
ben nem ér el a flukonazolhoz hasonlé magas kon-
centriciét. J6l penetril a liquorba. Leggyakoribb
mellékhatdsa a reverzibilis, vizualis toxicitds. Alkal-
mazisa soran, mas azolokhoz hasonléan, szimos,
klinikailag jelent&s gyégyszer-interakciéval kell sza-
molni. Jelenleg klinikai vizsgilatokat folytatnak
vorikonazollal invaziv aspergillosisban, tovibba
vizsgdljdk a szer alkalmazhatésigit neutropenids
betegek empirikus antifungalis kezelésében is. A
vorikonazol kiilonésen hatékony a nehezen kezel-
hetd, rossz prognézist kozponti idegrendszeri
gombainfekciokban (17).

A pozakonazol (SCH 56592) szerkezetileg az
itrakonazolhoz hasonl6. Bir rosszul penetrdl a
liquorba, hatisos lehet kézponti idegrendszeri in-
fekcidban. Alkalmazisa aspergillosisban (18), fu-
sariosisban (19), coccidioidomycosisban és phaeo-
hyphomycosisokban varhaté.

A ravukonazol (BMS 207147) kifejlesztése még
kezdeti stddiumban van. Hatékonysdga elsésorban
endémids mycosisokban, aspergillosisban, rezisztens
speciesek okozta infekciokban (MDR-1-reziszten-
cia-gén) val6szint. Egészséges dnkéntesekben jol to-
lerdlhaténak bizonyult. Felezési ideje hosszu, igy ide-
alis szernek ttinik krénikus kezelésre (20).

Echinocandinok, pneumocandinok

Fungicid hatdsukat az (1,3)-p-D-glukdn-szintetiz
aktivitdsanak gatldsa révén fejtik ki. Mivel a célen-
zim az alacsonyabb rendd eukaryotikra jellemzg, a
szer a poliénekénél kedvez&bb terdpids indexszel
rendelkezik. A csoport jellegzetes tagjai lipopep-
tidek, amelyek 4dltalinossdgban echinocandinként és
pneumocandinként ismertek. Oralis felszivodisuk
kedvezdtlen, ezért parenteralisan adhatéak. Hatas-
spektrumuk az azolérzékeny és -rezisztens can-
diddkra és a Pneumocystis carinii-re terjed ki. Az
aspergillusokra gyakorolt hatdsuk nehezen itélhetd
meg: az In vitro rezisztencia vizsgilatokban csak
részleges novekedésgitlds tapasztalhatd, ugyanak-
kor kedvez&en befolyasoljik az Aspergillus-species-
szel fert8zott kisérleti allatok talélését. Amfotericin
B-vel egyiitt vizsgilva, in vitro szinergén, illetve ad-
ditiv hatds tapasztalhaté Aspergillus- és Fusarium-
speciesekkel szemben (21). A cryptococcusok re-
zisztensek (22).

A kaszpofungin (MK-0991, L-743872) a pneu-
mocandin B, vizoldékony, félszintetikus szdrmazé-
ka. Aspergillus és Candida ellenes hatékonysigit
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neutropenids dllatmodellben is bizonyitottdk (23).
Kaszpofunginnal 41%-os arianyban sikeriilt teljes
vagy részleges terdpids vilaszt elérni azoknil az
invaziv aspergillosisban szenveds betegeknél, akik
egyéb antifungalis szerekre nem reagiltak, illetve
nem toleraltak azokat (24). Az Egyesiilt Allamok-
ban, 2001 janudirjéban az illetékes szakérts bizottsig
javaslatot tett a szer torzskonyvezésére. A kaszpo-
fungin mellett két, hasonlé tulajdonsigokkal ren-
delkezd candinvegyiilettel is folynak a klinikai vizs-
edlatok [FK 463, LY 303366 (VER 002)].

Az (1,3)-B-D-glukin-szintetdz-gatlok mésik cso-
portjit a glikolipid természett papulacandinok al-
kotjak. Allatkisérletben hatékonysiguk korlito-
zottnak bizonyult. A hasonlé hatdsmechanizmussal
rendelkezd terpenoid enfumafungin kedvez8 oralis
biohasznosuldsaval ttinik ki (25).

Nikkomicinek

Nukleozidpeptid antibiotikumok, tdimadispontjuk
a kitinszintetdz. Az enzim mikodészavara esetén
elmarad a gombasejtfalban az N-acetil-glitk6zamin
polimerizicidja, ez a sejt liziséhez vezet. A rova-
rok kitinszintézisét hasonlé effektussal befolyasol-
jak.

A csoport legtobbet vizsgilt képviselgje a
nikkomicin Z (SP-920704), amely elsGsorban endé-
mids mycosisokban (coccidioidomycosis, blasto-
mycosisok) tlinik igéretesnek. Kisérletes Candida-
infekciékban a nikkomicin Z-monoterdpia haté-
konysdga csekélynek bizonyult, in vitro vizsgila-
tokban viszont az azolokkal szinergista kolesonha-
tasat észlelték (26). Felmeriil tehit annak a lehets-
sége, hogy a késdbbiekben a vegyiilet kombindlt
antifungalis terdpia részét képezheti. Ennek megité-
lésére tovabbi, allatmodellekben végzett vizsgila-
tokra lesz sziikség.

Allilaminok és tiokarbamatok

Hatdsukat a szkvalénepoxiddz gitldsival fejtik
ki (ez a szkvalén-lanoszterol 4talakuldst katali-
z4l6 enzim). A folyamat gitlisa kovetkezté-
ben a lanoszterol-ergoszterol talakulds sem johet
létre.

A terbinafint hagyoményosan dermatophytonok
okozta feliiletes infekciok kezelésére alkalmazzik.
A rezisztenciavizsgalatok alapjin valészintsithetd,
hogy a megfelel do6zist, szisztémas terbinafin ha-
tékony alternativét jelenthet invaziv gombainfekeci-
6kban (igy invaziv aspergillosisban) is (27, 28).
AIDS-betegek flukonazolrefrakter, oropharyn-
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gealis Candida-infekcidjiban eredménnyel és jelen-
t8s mellékhatds nélkiil alkalmaztik a szer nagyobb
dézisait (1500-2000 mg/nap) is (29).

Szordarinok

Antifungalis hatdsuk a fehérjeszintézis gitlasin ala-
pul. Osszehasonlité Vlzsgalatok sordn kimutattdk,
hogy a folyamatban szerepet jitszé elongicids fak-
torok tulajdonsigai kulonbozoek az eml8s- és a
gombasejtben. Igy az EF-3 elnevezést, szolubilis
fehérje hidnyzik az eml&ssejtekbdl, mig az EF-2
szerkezete eltér gomba eredetfi analégjatol. Az
elongiciés faktorok inhibitorait keresve jutottak a
kutat6k a szordarinok nyomdra. A mikrobiilis ere-
detli természetes alapvegyiilet félszintetikus anal6g-
jai (GM 222712 és GM 237354) in vitro vizsgilatok-
ban kiilonféle sarjadz6gombakkal, a Pneumocystis
carinii-vel és egyes fonalasgombédkkal szemben egy-
ardnt hatékonyak (30).

Pradimicinek és benanomicinek

Széles antifungalis spektrummal rendelkezd anti-
biotikumok. A sejtfelszini mannanoproteinek
szacharidrészével képeznek komplexet, igy kdrosit-
jik a membrint, s ez a sejt liziséhez vezet; a folya-
mat kalc1umfuggo Allatklserletekben igy neut-
ropenidssd tett nyulak pulmonalis aspergillosisiban
és egerek disszemindlt Candida tropicalis-infek-
cidjéban igazoltdk a BMS 181184 jeld pradimicin-
szarmazék hatékonysigit. Az ekvivalenciavizsgila-
tok sordn a szer hatékonysiga nem érte ugyan el az
amfotericin B-ét, azonban nagyobb dézisok mellett
is jol toleralhaténak bizonyult (31, 32).

Egyéb antifungalis vegyiiletek

A gombaszervezet lehetséges célstruktirdinak ku-
tatdsa sordn alkalmas timaddspontnak kinilkozik a
kationeffluxot szabilyozé ATPizok csoportja. A
bafilomycin A; makrolid vegyiilet, amely hatéko-
nyan bénitja a P- és V-ATPazt, igy a gombasejt
lizisét 1dézi els. Hatdsat a kalcineurin-inhibitorok
(FK506 és analog;al) fokozzik (33).

A camptothecin és nitidin szdrmazékai részben
a topoizomerdz-I enzim bénitdsin keresztiil hat-
nak a DNS-szélak illesztésének folyamatira. A
csoport tagjainil (bar eltérd mértékben) tumorel-
lenes és gombaellenes hatékonysig is észlelhetd.
Amfotericin B-vel szinergén koélcsénhatist igazol-

tak (34).
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A helminthiasisokban hasznélatos benzimi-
dazolok (albendazol, mebendazol) Aspergillusban a
tubulinpolimerizicié szelektiv inhibitorai. Bér
gyakran okoznak toxikus mellékhatdsokat, tovabbi
antifungalis kutatdsok tirgyét képezhetik.

A felsoroltakon kiviil szimos egyéb novényi és
allati eredetd vegyiilet és szintetikus molekula gom-
baellenes hatdsat vizsgiljak kiilonféle laboratériu-
mokban.

Az antifungalis terdpia kiegészitéi,
kezelési elvek

Invaziv mycosisokban az antifungalis terdpia kiegé-
szitésére ma is kiterjedten alkalmaznak haemo-
poeticus novekedési faktorokat. In vitro megfigye-
lésekkel és allatkisérlettel bizonyitottdk, hogy egyes
haemopoeticus névekedési faktorok fokozzik az
immunkompetens sejtek gombaellenes aktivitasat,
azonban még alig rendelkeziink kontrolldlt klinikai
vizsgalatokbdl nyert relevins adatokkal. Az invaziv
gombainfekcidk terdpidjaban a G-CSF és a GM-
CSF pontos helye csak ezek birtokdban hatirozha-
t6 majd meg. Hasonl6 médon itélhetd meg az egyes
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