
Acsökkent védekezôképességû betegek életki-
látásait és életminôségét mind nagyobb mér-
tékben befolyásolja az invazív gombainfekci-

ók okozta morbiditás és mortalitás (1–3). A fertô-
zésre hajlamosító tényezôk között elsôsorban a
citosztatikus és immunszuppresszív kezelést, a
szerv-, illetve ôssejtátültetést, a HIV-infekciót, vala-
mint a különféle okokból kritikus állapotúvá vált

betegek tartós hospitalizációját és intenzív terápiáját
kell számításba vennünk. A domináló candidosis és
aspergillosis mellett növekvô gyakorisággal talál-
kozhatunk egyéb gombaspeciesek okozta kórké-
pekkel is (4). A szóban forgó infekciók súlyos prog-
nózisa, a diagnosztika és a kezelés nehézségei mind-
inkább ráirányítják a kutatók és klinikusok figyel-
mét arra, hogy a molekuláris biológia, mikrobioló-
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Az invazív
gombainfekciók terápiája:

jelen és jövô

A csökkent immunitású betegek körében nö-
vekszik az invazív gombainfekciók okozta
morbiditás és mortalitás. A jelenlegi módsze-
rekkel nehezen állítható fel a mycosisok korai
diagnózisa; az antifungalis szerek rendszerint
toxikusak, hatásspektrumuk limitált, alkalma-
zásuk jelentôs költséggel jár. Alternatív terá-
piás lehetôségek után kutatva a gombasejt
számos célstruktúrája ellen szintetizáltak
újabb antifungalis vegyületeket. Jelenleg az új
azolok közül a vorikonazol, pozakonazol és
ravukonazol, a candincsoportból a kaszpo-
fungin, valamint a polién liposzomális nisz-
tatin áll legközelebb a törzskönyvezéshez. Az
elôbbiek mellett a nikkomicin Z, a szordari-
nok és több más vegyület is ígéretesnek tûnik.
Invazív gombainfekciókban a terápia ered-
ményeinek javításához nemcsak új gombael-
lenes szerek szükségesek, de a diagnosztikus
lehetôségek bôvítése is elengedhetetlen, vala-
mint a profilaxis és kezelés elvei is átértéke-
lésre szorulnak.

invazív mycosis, candidosis, aspergillosis,
új antifungalis szerek, vorikonazol,
kaszpofungin, liposzomális nisztatin 
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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. 
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gia, farmakológia és infektológia területén közös
erôfeszítéseket kell tenni annak érdekében, hogy új
perspektívák nyíljanak az antifungalis terápiában. A
fejlôdés elômozdításában fontos szerepet játszik az
a társadalmi igény, amely a XXI. századi orvosi tech-
nikák alkalmazása kapcsán fogalmazódik meg az
érintett betegek szupportív terápiáját, így antiinfek-
tív kezelését illetôen.

Az invazív gombainfekciók
kezelése napjainkban

Míg a XX. század második felében az antibakteriális
fegyvertár szakadatlan bôvülésének lehettünk tanúi,
szisztémásan alkalmazható gombaellenes szerekbôl
mind a mai napig jóval szerényebb választék áll ren-
delkezésünkre. Jelenleg is az 1955-ben felfedezett
polién amfotericin B képezi a standard terápia gerin-
cét; lipidasszociált formulációi 1982 óta ismerete-
sek. A pirimidin-antimetabolit 5-fluorocitozint
1957-ben szintetizálták. A korábbiaknál ritkábban,
kizárólag kombinációk részeként alkalmazzák. Az
azolok közül elsôként (1969-ben) a mikonazolt állí-
tották elô, parenteralis kiszerelését már alig használ-
ják. Az 1978-ban felfedezett ketokonazolt nagy-
részt felváltotta a triazolok jelenleg rendelkezésre
álló két képviselôje: az 1981-ben szintetizált fluko-
nazol és az 1986-ban kifejlesztett itrakonazol. 

Mivel jelenleg a terápiában alkalmazható vegyüle-
tek száma csekély, az egyes kórképek kezelésére ki-
dolgozott sémák sem bôvelkednek alternatív lehe-
tôségekben. Invazív candidosisban és cryptococco-
sisban az amfotericin B és a flukonazol, invazív
aspergillosisban az amfotericin B és az itrakonazol
játszik vezetô szerepet. 

Az antifungalis terápia korlátai
A gombainfekciók leküzdésére tett jelentôs erôfe-
szítések ellenére az elért eredmények lényegesen el-
maradnak az elvárhatótól (5). Az okok után kutatva
több tényezôt is megjelölhetünk, amelyek a helyzet
gyors javulása ellenében hatnak (1. táblázat).

A diagnosztika nehézségei

Az invazív mycosisokban tapasztalható magas halá-
lozási arány nem utolsósorban a diagnózis késedel-
mes megállapításának a következménye. A megtá-
madott szervekben és szövetekben a kórokozó
gomba jelenléte kellô biztonsággal csak a megfelelô

helyrôl vett minta tenyésztésével és/vagy hisztoló-
giai vizsgálattal igazolható. Biopsziát a gyakorta
fennálló ellenjavallat (például thrombocytopenia)
miatt nem minden érintett betegnél végezhetünk. A
vizsgálati anyagok feldolgozása idôigényes, a mód-
szerek szenzitivitása pedig csekély. A gom-
baantigének detektálását célzó vizsgálatok speci-
ficitása megfelelô, érzékenysége javult ugyan, de tá-
volról sem optimális. Ígéretesnek tûnik a nukleinsa-
vak kimutatása (PCR), módszerei azonban egyelôre
nem standardizáltak. Egyes gombainfekciók felderí-
tésében nagy szerep jut a képalkotó eljárásoknak. A
röntgen-, a CT- vagy az MR-vizsgálat pozitivitása
viszont rendszerint már elôrehaladott folyamatot
jelez. 

Antifungalis spektrum
és rezisztencia

A nosocomialis gombainfekciók leggyakoribb oko-
zója a Candida albicans. Azonban (különösen az
onkohematológiai és a transzplantált betegek köré-

1. táblázat. Az antifungalis terápia korlátai napjainkban

Korlátozó tényezô Példa

Késôi diagnózis Invazív módszerek: ellenjavallat
Noninvazív módszerek: alacsony 
szenzitivitás

Antifungalis spektrum Flukonazolrezisztens candidák
Farmakokinetika Oralis itrakonazol: változó

biohasznosulás
Toxicitás Amfotericin B deoxikolát
Gyógyszer-interakciók Azolok+ciklosporin,

rifampin stb.
Költségek Nagy dózisú azolterápia,

lipidformulációk
Empirikus terápia Alacsony rizikó: szükségtelen

toxicitás+költségek

RÖVIDÍTÉSEK
AMB: amfotericin B
L-AMB: lipidasszociált amfotericin B
5-FC: 5-fluorocitozin
FLUC: flukonazol
ITR: itrakonazol
PCR: polimeráz láncreakció
GVHD: graft versus host betegség
EF: elongációs faktor
GM-CSF: granulocyta(macrophag)-kolóniastimuláló faktor
TGF: transforming growth factor
IL: interleukin
S-DD: susceptible dose dependent: azolok iránt a törzs csak
bizonyos dózistartomány felett érzékeny (flukonazol MIC:
16–32 µg/ml.)
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ben) növekszik az azolok iránt kevésbé érzékeny
speciesek, így a C. glabrata, C. krusei okozta fertô-
zések incidenciája (6). Bár válogatott esetekben a
nagy dózisú flukonazol megfelelô alternatívát je-
lenthet, a Candida-speciesek megoszlásának válto-
zásai szükségképpen a szélesebb spektrumú amfo-
tericin B készítmények elôtérbe kerüléséhez vezet-
nek. A candidák szerzett azolrezisztenciája egyelô-
re csak a HIV-pozitív populációban jelent problé-
mát. Mivel a tartós azolprofilaxis és -terápia egyéb
kórképekben is mindinkább terjed, nem zárható ki,
hogy a közeljövôben másutt is számolni kell hason-
ló tendenciák érvényesülésével. Az antifungalis sze-
rekkel szembeni in vitro rezisztencia az aspergillu-
sokban és a C. neoformansban is megjelent, az érzé-
kenység megítélése és a terápia kiválasztása a Rhizo-
pus, Cuninghamella, Trichosporon (Blastoschisomy-
ces), Fusarium, Scedoscoporium (Pseudoallescheria)
speciesek és a phaeohyphomycosist okozó gombák
esetén pedig még nagyobb problémát jelent (7).

Farmakokinetika, toxicitás,
gyógyszer-interakciók

A polién antifungalis szerek szájon át adva alig szí-
vódnak fel, ezért ha szisztémás hatást kívánunk el-
érni, parenteralis beviteli módot kell választanunk.
Az itrakonazol spektruma és tolerálhatósága foly-
tán elônyösnek bizonyulhat aspergillosisban és
egyes sarjadzógomba-infekciókban. Mivel azonban
per os bevitel esetén biohasznosulása egyénenként
jelentôsen különbözô, súlyos, invazív fertôzések el-
sôdleges kezelésére a hagyományos, kapszulás
kiszerelési forma nem elég megbízható. A felszívó-
dást valamelyest javítja ciklodextrinoldatban
történô oralis adagolása (8). A legutóbb forgalomba
került parenteralis itrakonazol értékérôl jelenleg
még kevés adat áll rendelkezésre. Az amfotericin B
alkalmazhatóságát elsôsorban toxicitása korlátozza.
Az infúzió alatt akutan jelentkezô hidegrázás, láz,
keringési szövôdmények, valamint az elhúzódó te-
rápia mellett kialakuló azotaemia és elektrolit-
eltérések jelentôs terhet rónak a kritikus állapotú
betegekre, és nemritkán a kezelés felfüggesztését
vonják maguk után. Potenciálisan nephrotoxicus
szerek együttes adása még gyakoribbá teszi a vese-
szövôdmények elôfordulását. Amfotericin B-
kezelés során, különösen csontvelôtranszplantál-
taknál, a szérumkreatinin-érték emelkedése a
hemodialízist igénylô veseelégtelenség elôjele lehet.
Ilyen esetekben a halálozási arány számottevô növe-
kedésével is számolni kell (9). Még gyakoribbak a
kedvezôtlen gyógyszer-interakciók triazol- (fluko-

nazol-, itrakonazol-) terápia mellett. Ilyenkor kerü-
lendô a fenitoin, karbamazepin, rifampicin adása; a
ciklosporin dózisát a vérszint függvényében újra be
kell állítani, a vinkaalkaloidákat és antraciklineket is
különös óvatossággal kell alkalmazni.

A gombaellenes kezelés költségei

A nosocomialis fertôzések kezelése, különösen az
immunszupprimált betegek infekcióinak terápiája,
komoly anyagi forrásokat igényel. A költségek még
kifejezettebb emelkedésére számíthatunk, ha az
adott betegnél invazív mycosis lép fel. A triazolcso-
portba tartozó antimycoticumok konvencionális
dózisban is hatékonyak, azonban egyes esetekben
[például dózisfüggô érzékenységet mutató (S-DD)
Candida törzs izolálásakor] szükségessé válhat a
napi adag három-négyszeresre emelése. Természete-
sen ilyenkor a terápia költségei a dózissal párhuza-
mosan növekednek. Az amfotericin B nephrotoxi-
citása lényegesen csökkenthetô az alapvegyület
lipidformulációinak (amfotericin B-kolloid-disz-
perzió, amfotericin B-lipid komplex, liposzomális
amfotericin B) alkalmazásával (10). Bár az antifun-
galis hatékonyság fokozódására kevés jól kontrol-
lált adat áll rendelkezésre (11), a kedvezô tolerancia
miatt gyakran kerül sor lipidasszociált amfotericin
B adására, amikor a konvencionális terápia kudarc-
cal fenyeget. A lipidformulációk ára jelentôs, java-
solt dózisuk pedig az alkalmazási elôiratok szerint a
hagyományos amfotericin B napi adagjának három-
ötszöröse. A kezelés költsége így elérheti vagy meg-
haladhatja az elôbbinek akár negyvenszeresét is. A
fenti okok miatt, tagadhatatlan elônyei ellenére, a
lipidasszociált amfotericin B nem tudta kiszorítani
az amfotericin B-deoxikolátot a mindennapok klini-
kai gyakorlatából. A lipidasszociált amfotericin B
indikációs területét a legtöbb országban a konvenci-
onális terápiára nem reagáló vagy azt nem toleráló
betegek invazív mycosisaira korlátozzák. 

Empirikus terápia

Nagy kockázatú betegcsoportokban (így elhúzódó,
lázas neutropeniában, illetve transzplantációt köve-
tôen) a feltételezett invazív gombainfekciók leküz-
désére világszerte empirikus amfotericin B- (ritkáb-
ban flukonazol-) terápiát alkalmaznak. A fenti gya-
korlat létjogosultságát igazolja a diagnosztikus le-
hetôségek már említett elégtelensége, a kialakult
invazív gombainfekciók okozta magas arányú halá-
lozás és az empirikus kezelés mellett javuló túlélés
(12). Bár vitathatatlan, hogy a korai antifungalis te-
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rápia egyes betegek számára életmentô, a módszer
általános elterjedését követôen (a kilencvenes évek
végére) a hátrányai is mutatkozni kezdtek. Úgy tû-
nik, hogy a feltételezett gombainfekció elleni küz-
delem jegyében a szükségesnél több beteget te-
szünk ki kellô megalapozottság nélkül a toxikus
mellékhatások veszélyének. A kockázati tényezôk
pontos elemzése nem könnyû feladat, ennek ellené-
re valószínû, hogy az empirikus amfotericin B-
adagolás ésszerû és körültekintô korlátozása mind
az életminôség, mind a költségek tekintetében elô-
nyös változásokat hozhat. Alternatív megoldásként
kínálkoznak a lipidasszociált amfotericin B-készít-
mények, amelyek csökkentik a veseelégtelenség ki-
alakulásának veszélyét. Ilyenkor is problémát okoz-
hatnak az akut toxicitás tünetei (hányinger, hidegrá-
zás, láz), valamint a huzamosabb alkalmazás mellett
észlelhetô elektroliteltérések. A költségek növeke-
dése ebben az indikációban sem elhanyagolható kö-
vetkezmény.

Az empirikus terápiában követett gyakorlat más
szempontból is joggal kritizálható. Elôfordul
ugyanis, hogy a standard dózisban adott gombaelle-
nes szerek nem képesek megakadályozni az infekció
kifejlôdését, azt inkább csak elfedik. Alkalmazásuk
következtében nehezebb az etiológiai diagnózist
idôben felállítani és az azonosított kórképnek meg-
felelô, célzott lépéseket megtenni. Empirikus terá-
pia esetén számolni kell a rezisztens speciesek
okozta, „áttöréses” fertôzésekkel is. Mindezeket fi-
gyelembe véve azt a következtetést vonhatjuk le,
hogy a jelenleg alkalmazott antifungalis szerek túl-
ságosan toxikusak és/vagy költségesek ahhoz, hogy
széles körben, a rizikófaktorok részletesebb elem-
zését mellôzve alkalmazzuk ôket az empirikus terá-
piában.

Egyéb tényezôk

Az in vitro rezisztencia adatokból rendszerint nem
jósolható meg pontosan az antifungalis szerek klini-
kai hatékonysága. Invazív aspergillosisban és egyes
candidosisokban a terápia néha annak ellenére is ha-
tástalan marad, hogy a dokumentált kórokozó a
használt antimikotikummal szemben megfelelô ér-
zékenységet mutat. Ilyenkor a kudarc hátterében az
egyes szerek szöveti eloszlásának különbözôsége,
illetve a gazdaszervezet immunstatusának maradan-
dó károsodása feltételezhetô. Ez utóbbi jellemzi
például a csontvelôtranszplantáltak krónikus graft
versus host betegségét.

Új lehetôségek az invazív
gombainfekciók kezelésében

A közeljövô antifungalis gyógyszerei között hagyo-
mányos molekulák továbbfejlesztésével elôállított
anyagokat és hatásmechanizmusukat tekintve telje-
sen új szereket egyaránt találunk. Egyes képviselôik
spektruma elsôsorban az azolérzékeny és -re-
zisztens candidákra és aspergillusokra terjed ki, míg
mások a ma még alig kezelhetô gombainfekciók le-
küzdésére is alkalmasak lehetnek (2. táblázat).

Poliének

Hatásukat a gombasejt membránjának ergoste-
roljához kötôdve fejtik ki, amelynek nyomán meg-
nô a permeabilitás, a káliumkiáramlás, és végsô so-
ron sejthalál következik be.

2. táblázat. Új antifungalis szerek és vázlatos hatásspektrumuk 

Liposzomális Vorikonazol Pozakonazol Candinok Szordarinok
nisztatin

Aspergillosis + + + + ±
Mucormycosis n – – – ±
Fusariosis n ± ± – n
Candidosis n + + + n
(azolérzékeny)
Candidosis + + + + ±
(azolrezisztens)
Cryptococcosis n + + – n
P. carinii-pneumonia – – – + +

+: hatékony, –: hatástalan, ±: változó hatékonyságú, n: nincs adat
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Liposzomális nisztatin

A nisztatin a polién antifungalis szerek elsôként fel-
fedezett képviselôje. A vegyület elsôsorban lokáli-
san alkalmazható, mivel per os adva felszívódása
csekély, parenteralis adagolás esetén viszont jelentôs
mellékhatásokat (láz, hidegrázás, thrombophle-
bitis) okoz. A toxicitás csökkentése érdekében fej-
lesztették ki a nisztatin multilamellaris liposzómák-
ba csomagolt változatát. Az in vitro vizsgálatokban
hatékonysága hasonlónak bizonyult az egyéb
poliénekéhez és az itrakonazoléhoz (13). Az
Aspergillus flavus, A. fumigatus és A. niger törzsek
egyöntetûen érzékenynek bizonyultak, az Asper-
gillus terreus azonban nemcsak a nisztatinnal, hanem
valamennyi poliénvegyülettel szemben is csökkent
érzékenységet mutatott (14). Fázis kettô klinikai
vizsgálatban a liposzomális nisztatin jól tolerálható-
nak mutatkozott invazív aspergillosisban szenvedô
betegek számára, akik a hagyományos antifungalis
szerekre nem reagáltak, illetve akik a korábbi keze-
lést nem tolerálták (15).

Az amfotericin B molekula lipidmembránba cso-
magolásának újabb módja a cochleátok képzése. A
particulumok külsô rétege kölcsönhatásba lép a
gombasejtek membránjával, és direkt membránfú-
zió jön létre. Kísérletes candidosisban az amfo-
tericin B cochleát már 0,5 mg/ttkg dózisban is rend-
kívül hatékony (16). 

A hamicin a Streptomyces pimprina Thirum által
termelt antifungalis hatású haptén vegyület. Állatkí-
sérletekben sikerült Candida ellenes hatást igazolni.

Azolok

Hatásuk a citokróm-P450-függô α-demetiláz
gátlásán alapul. Ez az enzim felelôs a gombasejtek-
ben a lanoszerol→ergoszterol átalakulásért. Az új
azolvegyületek szélesebb hatásspektrumukkal és
kedvezô farmakokinetikai tulajdonságaikkal tûnnek
ki, a gyógyszer-interakciók tekintetében azonban
nem térnek el lényegesen a csoport korábbi tag-
jaitól.

A vorikonazol az azolok új generációjának klini-
kailag legtöbbet vizsgált tagja, amely szerkezetileg a
flukonazolra emlékeztet, hatásspektruma azonban
jóval szélesebb. A flukonazolérzékeny és -re-
zisztens candidák, a cryptococcusok, Malassezia
furfur, Saccharomyces cerevisiae, Trichosporon
beigelii, Aspergillus spp., Scedosporium spp., Fusari-
um spp., Penicillium spp. és Exophiala spp. érzéke-
nyek, míg a Zygomycetes (Mucor) rezisztens. A
vorikonazol oralis biohasznosulása meghaladja a
80%-ot, azonban a szérumban mérhetô gyógyszer-

szintek (valószínûleg farmakogenetikai okokból)
jelentôs különbségeket mutatnak az egyes betegek-
nél. 

A vorikonazol kiválasztását a máj végzi, a vizelet-
ben nem ér el a flukonazolhoz hasonló magas kon-
centrációt. Jól penetrál a liquorba. Leggyakoribb
mellékhatása a reverzíbilis, vizuális toxicitás. Alkal-
mazása során, más azolokhoz hasonlóan, számos,
klinikailag jelentôs gyógyszer-interakcióval kell szá-
molni. Jelenleg klinikai vizsgálatokat folytatnak
vorikonazollal invazív aspergillosisban, továbbá
vizsgálják a szer alkalmazhatóságát neutropeniás
betegek empirikus antifungalis kezelésében is. A
vorikonazol különösen hatékony a nehezen kezel-
hetô, rossz prognózisú központi idegrendszeri
gombainfekciókban (17).

A pozakonazol (SCH 56592) szerkezetileg az
itrakonazolhoz hasonló. Bár rosszul penetrál a
liquorba, hatásos lehet központi idegrendszeri in-
fekcióban. Alkalmazása aspergillosisban (18), fu-
sariosisban (19), coccidioidomycosisban és phaeo-
hyphomycosisokban várható. 

A ravukonazol (BMS 207147) kifejlesztése még
kezdeti stádiumban van. Hatékonysága elsôsorban
endémiás mycosisokban, aspergillosisban, rezisztens
speciesek okozta infekciókban (MDR-1-reziszten-
cia-gén) valószínû. Egészséges önkéntesekben jól to-
lerálhatónak bizonyult. Felezési ideje hosszú, így ide-
ális szernek tûnik krónikus kezelésre (20).

Echinocandinok, pneumocandinok

Fungicid hatásukat az (1,3)-β-D-glukán-szintetáz
aktivitásának gátlása révén fejtik ki. Mivel a célen-
zim az alacsonyabb rendû eukaryotákra jellemzô, a
szer a poliénekénél kedvezôbb terápiás indexszel
rendelkezik. A csoport jellegzetes tagjai lipopep-
tidek, amelyek általánosságban echinocandinként és
pneumocandinként ismertek. Oralis felszívódásuk
kedvezôtlen, ezért parenteralisan adhatóak. Hatás-
spektrumuk az azolérzékeny és -rezisztens can-
didákra és a Pneumocystis carinii-re terjed ki. Az
aspergillusokra gyakorolt hatásuk nehezen ítélhetô
meg: az in vitro rezisztencia vizsgálatokban csak
részleges növekedésgátlás tapasztalható, ugyanak-
kor kedvezôen befolyásolják az Aspergillus-species-
szel fertôzött kísérleti állatok túlélését. Amfotericin
B-vel együtt vizsgálva, in vitro szinergén, illetve ad-
ditív hatás tapasztalható Aspergillus- és Fusarium-
speciesekkel szemben (21). A cryptococcusok re-
zisztensek (22). 

A kaszpofungin (MK-0991, L-743872) a pneu-
mocandin Bo vízoldékony, félszintetikus származé-
ka. Aspergillus és Candida ellenes hatékonyságát
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neutropeniás állatmodellben is bizonyították (23).
Kaszpofunginnal 41%-os arányban sikerült teljes
vagy részleges terápiás választ elérni azoknál az
invazív aspergillosisban szenvedô betegeknél, akik
egyéb antifungalis szerekre nem reagáltak, illetve
nem tolerálták azokat (24). Az Egyesült Államok-
ban, 2001 januárjában az illetékes szakértô bizottság
javaslatot tett a szer törzskönyvezésére. A kaszpo-
fungin mellett két, hasonló tulajdonságokkal ren-
delkezô candinvegyülettel is folynak a klinikai vizs-
gálatok [FK 463, LY 303366 (VER 002)].

Az (1,3)-β-D-glukán-szintetáz-gátlók másik cso-
portját a glikolipid természetû papulacandinok al-
kotják. Állatkísérletben hatékonyságuk korláto-
zottnak bizonyult. A hasonló hatásmechanizmussal
rendelkezô terpenoid enfumafungin kedvezô oralis
biohasznosulásával tûnik ki (25). 

Nikkomicinek

Nukleozidpeptid antibiotikumok, támadáspontjuk
a kitinszintetáz. Az enzim mûködészavara esetén
elmarad a gombasejtfalban az N-acetil-glükózamin
polimerizációja, ez a sejt líziséhez vezet. A rova-
rok kitinszintézisét hasonló effektussal befolyásol-
ják. 

A csoport legtöbbet vizsgált képviselôje a
nikkomicin Z (SP-920704), amely elsôsorban endé-
miás mycosisokban (coccidioidomycosis, blasto-
mycosisok) tûnik ígéretesnek. Kísérletes Candida-
infekciókban a nikkomicin Z-monoterápia haté-
konysága csekélynek bizonyult, in vitro vizsgála-
tokban viszont az azolokkal szinergista kölcsönha-
tását észlelték (26). Felmerül tehát annak a lehetô-
sége, hogy a késôbbiekben a vegyület kombinált
antifungalis terápia részét képezheti. Ennek megíté-
lésére további, állatmodellekben végzett vizsgála-
tokra lesz szükség.

Allilaminok és tiokarbamátok

Hatásukat a szkvalénepoxidáz gátlásával fejtik
ki (ez a szkvalén−lanoszterol átalakulást katali-
záló enzim). A folyamat gátlása következté-
ben a lanoszterol−ergoszterol átalakulás sem jöhet
létre. 

A terbinafint hagyományosan dermatophytonok
okozta felületes infekciók kezelésére alkalmazzák.
A rezisztenciavizsgálatok alapján valószínûsíthetô,
hogy a megfelelô dózisú, szisztémás terbinafin ha-
tékony alternatívát jelenthet invazív gombainfekci-
ókban (így invazív aspergillosisban) is (27, 28).
AIDS-betegek flukonazolrefrakter, oropharyn-

gealis Candida-infekciójában eredménnyel és jelen-
tôs mellékhatás nélkül alkalmazták a szer nagyobb
dózisait (1500-2000 mg/nap) is (29).

Szordarinok

Antifungalis hatásuk a fehérjeszintézis gátlásán ala-
pul. Összehasonlító vizsgálatok során kimutatták,
hogy a folyamatban szerepet játszó elongációs fak-
torok tulajdonságai különbözôek az emlôs- és a
gombasejtben. Így az EF-3 elnevezésû, szolúbilis
fehérje hiányzik az emlôssejtekbôl, míg az EF-2
szerkezete eltér gomba eredetû analógjától. Az
elongációs faktorok inhibitorait keresve jutottak a
kutatók a szordarinok nyomára. A mikrobiális ere-
detû természetes alapvegyület félszintetikus analóg-
jai (GM 222712 és GM 237354) in vitro vizsgálatok-
ban különféle sarjadzógombákkal, a Pneumocystis
carinii-vel és egyes fonalasgombákkal szemben egy-
aránt hatékonyak (30).

Pradimicinek és benanomicinek

Széles antifungalis spektrummal rendelkezô anti-
biotikumok. A sejtfelszíni mannanoproteinek
szacharidrészével képeznek komplexet, így károsít-
ják a membránt, s ez a sejt líziséhez vezet; a folya-
mat kalciumfüggô. Állatkísérletekben, így neut-
ropeniássá tett nyulak pulmonalis aspergillosisában
és egerek disszeminált Candida tropicalis-infek-
ciójában igazolták a BMS 181184 jelû pradimicin-
származék hatékonyságát. Az ekvivalenciavizsgála-
tok során a szer hatékonysága nem érte ugyan el az
amfotericin B-ét, azonban nagyobb dózisok mellett
is jól tolerálhatónak bizonyult (31, 32). 

Egyéb antifungalis vegyületek

A gombaszervezet lehetséges célstruktúráinak ku-
tatása során alkalmas támadáspontnak kínálkozik a
kationeffluxot szabályozó ATPázok csoportja. A
bafilomycin A1 makrolid vegyület, amely hatéko-
nyan bénítja a P- és V-ATPázt, így a gombasejt
lízisét idézi elô. Hatását a kalcineurin-inhibitorok
(FK506 és analógjai) fokozzák (33).

A camptothecin és nitidin származékai részben
a topoizomeráz-I enzim bénításán keresztül hat-
nak a DNS-szálak illesztésének folyamatára. A
csoport tagjainál (bár eltérô mértékben) tumorel-
lenes és gombaellenes hatékonyság is észlelhetô.
Amfotericin B-vel szinergén kölcsönhatást igazol-
tak (34).
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A helminthiasisokban használatos benzimi-
dazolok (albendazol, mebendazol) Aspergillusban a
tubulinpolimerizáció szelektív inhibitorai. Bár
gyakran okoznak toxikus mellékhatásokat, további
antifungalis kutatások tárgyát képezhetik. 

A felsoroltakon kívül számos egyéb növényi és
állati eredetû vegyület és szintetikus molekula gom-
baellenes hatását vizsgálják különféle laboratóriu-
mokban.

Az antifungalis terápia kiegészítôi,
kezelési elvek

Invazív mycosisokban az antifungalis terápia kiegé-
szítésére ma is kiterjedten alkalmaznak haemo-
poeticus növekedési faktorokat. In vitro megfigye-
lésekkel és állatkísérlettel bizonyították, hogy egyes
haemopoeticus növekedési faktorok fokozzák az
immunkompetens sejtek gombaellenes aktivitását,
azonban még alig rendelkezünk kontrollált klinikai
vizsgálatokból nyert releváns adatokkal. Az invazív
gombainfekciók terápiájában a G-CSF és a GM-
CSF pontos helye csak ezek birtokában határozha-
tó majd meg. Hasonló módon ítélhetô meg az egyes

interferonok, a granulocytatranszfúziók, valamint a
mucosa sérülését ellensúlyozó egyéb anyagok
(TGF-β, IL-11) lehetséges jövôbeli szerepe is (35).
Az 5-fluorocitozin kivételével kevés információ áll
rendelkezésre az antifungalis kombinációk valódi
értékérôl. Egyes rezisztenciavizsgálatok során
szi-nergizmust találtak a poliének és az azolok kö-
zött, ennek ellenére, megfelelô klinikai adatok hí-
ján, ez a terápiás lehetôség jelenleg még experimen-
tális. Csakúgy, mint a növekedési faktorok eseté-
ben, itt is kellô számú, megfelelôen tervezett és ki-
vitelezett klinikai vizsgálat adhat választ a felmerülô
kérdésekre. Ezeknek a tanulmányoknak nemcsak
a jelenleg szóba jövô polién-azol kombinációkra
kell kiterjedniük, hanem érinteniük kell a hagyo-
mányos és új antifungalis szerek (például candinok
és poliének) együttes alkalmazhatóságának kérdé-
sét is.

Az új gyógyszerek és az immunválaszt befolyá-
soló anyagok mellett változtatásokra van szükség az
invazív gombainfekciók kezelésének stratégiájában
is. A széles körû, uniformizált profilaxis és empiri-
kus terápia gyakorlatát fel kell váltania egy, a rizikó-
tényezôket részletesebben értékelô és az infekció
korai markereit a jelenleginél jobban figyelembe ve-
vô kezelési módozatnak (36).
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