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A fluconazolt az 1980-as években vezették be a gyógysze
res terápiába, döntően szisztémás gombás fertőzések keze
lésére. Az elmúlt évtizedben a szer indikációs köre fokoza
tosan bővült, napjainkban az életminőséget jelentősen be
folyásoló dermatophytosisok és Malassezia infekciók terá
piájában is egyre inkább tért hódít. A szerző ismerteti a 
fluconazol bőrgyógyászati szempontból lényeges farmako
lógiái tulajdonságait, tárgyalja a pityriasis versicolor, se- 
borrhoeas dermatitis, Malassezia folliculitis klinikai jel
legzetességeit, a Malassezia species kóroki szerepét, új 
klasszifikációját, részletezi a szisztémás fluconazol kezelés 
indikációit ezen kórképekben.
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SUMMARY

Fluconazole was introduced into the medicinal therapy in 
the 1980s, mainly for the treatment of systemic mycoses. 
During the last decade its indication spectrum 
progressively widened and nowadays it is increasingly 
gaining ground in the therapy of dermatophyton and 
Malassezia infections. In this article we summarize the 
most important pharmacological characteristics of 
fluconazole from a dermatological point of view and 
discuss the clinical features of pityriasis versicolor, 
seborrhoeic dermatitis and Malassezia folliculitis. We 
also review the etiological role and the new classification 
of the Malassezia species. In addition the indication of 
systemic fluconazole treatment in the disease is also 
discussed.

Key words:
fluconazole - Malassezia infections - 

„head-neck” variant of - atopic dermatitis

A fluconazol fungisztatikus triazol származék, melyet el
sősorban szisztémás gombás fertőzések, valamint im- 
munszupprimált és AIDS betegek profilaktikus antimi- 
kotikus kezelésére vezettek be az 1980-as években. A 
szer hatásspektruma kiterjed a Candida, Microsporum és 
Trichophyton fajokra, valamint dimorf gombákra. A 
Candida fajok közül a C. krusei primeren rezisztens vele 
szemben, a C. glabrata pedig dózisfüggő érzékenységet 
mutat. A fluconazol előnyös farmakológiai tulajdonságai 
miatt nemcsak a szisztémás mikózisok, hanem a nőgyó
gyászati és bőrgyógyászati gombás fertőzések terápiájá
ra is igen jól használható. Bőrgyógyászati indikációi az 
elmúlt években fokozatosan bővültek, hazánkban sarjad- 
zógombás bőr- és nyálkahártya fertőzések valamint ony
chomycosis mellett a bőr dermatophyton és Malassezia 
infekcióinak kezelésére is törzskönyvezésre került. A 
fluconazol alacsony molekulatömegű, vízoldékony ve- 
gyület, hatását a gomba sejtmembrán ergoszterol szinté
zisének gátlása révén fejti ki. Orálisan jól felszívódik, 

plazmafehérjékhez való kötődése alacsony, biohasznosu
lása eléri a 90%-ot. Hidrofil tulajdonsága miatt nagyon 
jó az eloszlása a szövetekben. A nyálban, köpetben, hü
velyváladékban mért koncentrációja megegyezik a plaz
makoncentrációval, a liqourba is jól penetrál. A szérum 
koncentrációt meghaladó szöveti szintek érhetők el al
kalmazásával a bőrben és verejtékben. Egyszeri 50 mg 
bevétele után 3 órával a bőrben már kimutatható, kéthe
tes 50 mg-os kezelést követően pedig még 10 nap múlva 
is detektálható. Ez a tulajdonsága teszi lehetővé inter- 
mittáló alkalmazását.

A fluconazol csak kismértékben metabolizálódik, 80%- 
a a vizelettel változatlan formában kiürül, májkárosító ha
tása minimális. A kezelés során kb. 16% gyakorisággal 
fordulnak elő mellékhatások, melyek elsősorban gasztro- 
intesztinális jellegűek. Ritka mellékhatásként fejfájás, 
neuropathia, gyógyszer exanthema, anaphylaxias reakció, 
Steven-Johnson syndroma jelentkezhet. Gyógyszerin
terakciók kumarin, szulfanilurea, származékokkal, pheny- 
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toinnal, rifampicinnel, teofilinnel, cyclosporinnal és terfe- 
nadinnal fordulhatnak elő (14, 15, 17).

Dermatophytosisok fluconazol kezelése
A bőr felületes gombás fertőzései lokális kezelésre általá
ban jól reagálnak, éppen ezért ez az elsőként választandó 
gyógymód. Bizonyos helyzetekben a helyi kezelés önma
gában azonban már nem elégséges. Nagykiterjedésű mi- 
kotikus folyamatoknál, immunszupprimált betegeknél, 
krónikus, gyakran recidiváló fertőzéseknél, illetve ha a 
betegnek nem megfelelő a compliance-e feltétlenül szisz
témás antimikotikus terápia beállítása indokolt. A hajas 
fejbőr érintettsége ugyancsak belső gyógyszeres kezelést 
igényel.

A fluconazol fungisztatikus a dematophytonokra, folya
matos és intermittáló kezeléssel egyaránt jó eredményeket 
érhetünk el vele. Mycosis corporisban heti 150 mg adan
dó 3-4 hétig, vagy napi 50 mg 2-4 héten át. Tenyéri-talpi 
érintettség esetén hosszabb, legalább 6-8 hetes terápia 
szükséges (14, 15, 17.).

A fluconazol jó hatékonyságú tinea capitisben is, bár 
ebben az indikációban nincs törzskönyvezve (9). Terápiás 
alternatívát jelenthet azonban olyan esetekben, amikor a 
grizeofulvin vagy a terbinafin kezelés ellenjavallt . Napi 
illetve heti intermittáló adagolás is lehetséges. Gyerme
keknek kapszula helyett az orális szuszpenzió adható 3-8 
mg/tskg dózisban.

Malassezia infekciók
A Malassezia genus lipofil sarjadzógombái az elmúlt 
években ismét a bőrgyógyászok figyelemének középpont
jába kerültek. A 9 ismert Malassezia species közül 7 a 
normál bőrflóra tagja, közülük 6 abszolút lipid dependens, 
vagyis növekedéséhez exogén lipid forrás szükséges (M. 
furfur, M. globosa, M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae, 
M. sympodialis).

A M. pachydermatis növekedéséhez nem igényel lipide- 
ket, a M. equi lovakon él. A közelmúltban Sugita és mtsai. 
atopias dermatitisben szenvedő egyének bőréről egy új 
Malessezia speciest a M. dermatist izolálták (8, 16).

A Malassezia genusba sorolt gombák egészséges egyé
nek bőrén is megtalálhatók, genetikai, immunológiai vagy 
környezeti tényezők hatására azonban patogénné válhat
nak. Ilyenkor a gomba a szaprofita blasztospóra formából 
a patogén micélium formátumba alakul át.

A M. specieseknek a pityriasis versicolor, a seborrhoe- 
as dermatitis, a M. folliculitis és az atopias dermatitis un. 
„fej-nyak” variánsánál tulajdonítanak kóroki szerepet. 
Szórványos közlemények beszámolnak Malassezia fertő
zéssel kapcsolatban confluáló reticularis papillomatosis, 
transiens acantolyticus dermatosis illetve onychomycosis 
kialakulásáról is.

Pityriasis versicolor
A pityriasis versicolor krónikus felületes gombás fertő
zés, melynek tünetei a lipidekben gazdag bőrterületekre, 
a törzs felső részére, nyakra és a felkarokra lokalizálód
nak.

A betegség pubertás után kezdődik, általában fiatal fel
nőtteken fordul elő, de leírtak gyermek illetve csecsemő
kori eseteket is. Az érintett bőrfelszínen hipo- vagy hiper- 
pigmentalt, finoman hámló foltok alakulnak ki, melyek 
összefolyva nagy testfelszínt elboríthatnak. Enyhe pruri
tus előfordul, de a betegség általában panaszt nem okoz, 
csupán kozmetikai probléma. Mérsékelt égöv alatt 1-4% 
gyakorisággal fordul elő, trópusi országokban gyakorisá
ga elérheti a 30-40%-ot is. Kialakulását a magas külső 
hőmérséklet, nedvesség, hiperhidrózis, műszálas ruha vi
selése, szteroid terápia, immunszuppresszió, genetikai 
faktorok, tbc, hyperthyreosis és AIDS elősegítik. A pity
riasis versicolort általában két Malassezia species a M. 
globosa vagy a M. sympodialis váltja ki (4, 9, 13). A pity
riasis versicolor klinikai diagnózisát tanácsos mikroszkó
pos gomba vizsgálattal is megerősíteni (cellux módszer), 
mivel a betegség egyéb kórképekkel (vitiligo, tinea cor
poris, pityriasis rosea, erythrasma, syphilis II, postekze- 
mas leukoderma) könnyen összetéveszthető (8).

A pityriasis versicolor lokális kezeléssel (propylen 
glycol, zinc pyrithion, imidazol származékok, ciclopiroxa- 
min, terbinafin ) általában jól kezelhető, kiterjedt bőrfo
lyamat, gyakori relapszus, immunszuppresszió vagy nem 
megfelelő compliance esetén azonban szisztémás antimi
kotikus kezeléssel tudunk csak gyógyulást elérni.

A fluconazol hatékony terápia, folyamatos és intermittá
ló kezelési sémával egyaránt. Az intermittáló kezelés kü
lönösen azoknál az egyéneknél kedvező, akik idegenked
nek a folyamatos gyógyszerszedéstől. A következő sémák 
ajánlottak: 50 mg/die 2-4 hétig, 300 mg/hét 2-3 alkalom
mal, Partap egyszeri 400 mg-os dózissal is kiváló ered
ményeket ért el. A tünetmentesség fenntartásához profi- 
laktikus lokális antimikotikus kezelés szükséges (1, 2, 3, 
4,5, 12, 10).

Malassezia folliculitis
A tünetek follikuláris monomorf papulák vagy pusztulák 
képében jelentkeznek a háton vagy nyakon, trópusi ré
giókban az arcon is előfordul. A betegség általában 
hosszantartó szteroid vagy antibiotikus kezelés után lép 
fel, napozás vagy mechanikus trauma provokáló hatású 
lehet. Immunszupprimált egyéneken, diabetesben, HÍV 
fertőzésben gyakori. Szövettani vizsgálat során a tágult 
follikulusokban blasztospórák és fonalas gomba elemek 
láthatók.

Lokális kezelésként imidazol származékok vagy propy
len glycol alkalmazása kísérelhető meg. Terápia rezisztens 
folyamatoknál a szisztémás fluconazol kezelés hatékony
nak bizonyult 150 mg/hét dózisban 3-4 alkalommal (18).

Seborrhoeas dermatitis
A seborrhoeas dermatitis a faggyúmirigyekben gazdag 
bőrterületek krónikus betegsége. Az arcon, a nasolabialis 
redőben, szemöldökök felett, homlok-hajas fejbőr határán, 
retroauricularisan és a hajas fejbőrön zsíros hámlást muta
tó hyperaemias foltok alakulnak ki, melyek alkalmanként 
viszketnek. Kiterjedt esetekben a bőrtünetek a stemum fe
letti régióban is megfigyelhetők. A hajas fejbőr korpáso-
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dást a seborrhoeas dermatitis enyhe, gyulladás nélküli for
májának tartják. Szövődményként bakteriális szuperinfek
ció, vagy otitis extema alakulhat ki. A betegség incidenci- 
ája 1-3%, férfiaknál gyakoribb. Serdülő és fiatal felnőtt
korban valamint 50 év felett magasabb az előfordulás. Se
borrhoea, hideg-száraz klíma, pszichés stressz, genetikai 
diszpozíció hajlamosító tényezőként szerepelhet. Megfi
gyelték Parkinson kórban és depresszióban való gyako
ribb felléptét is. AIDS betegeken észlelt magasabb inci- 
dencia (30-83%), azt suggalja, hogy az immunrendszer
nek fontos szerepe van a betegség kialakulásában. AIDS 
betegeknél a seborrhoeas dermatitis különösen súlyos le
folyású lehet, ezért kiterjedt, terápia rezisztens folyama
toknál a HÍV szűrésről nem szabad megfeledkezni (4, 7, 
8, 13).

A Malassezia kóroki szerepéről a vélemények 
megoszlanak, mégis napjainkban úgy tűnik, hogy a Ma
lassezia kolonizáció egy fontos tényező a betegség 
kialakulásában. Ezt a nézetet támasztja alá az antimiko- 
tikus terápia hatékonysága is. A tünetek javulása általá
ban jól korrelál a kolonizáció csökkenésével, a recidiva 
pedig a rekolonizációval. Seborrhoeas dermatitises egyé
nek bőréről leggyakrabban a M. globosat vagy M.rest
ricted izolálták.

A betegség másik lényeges etiológiai faktora a szerve
zet Malasseziával szembeni kóros immunreakciója. Egye
sek a bőrtüneteket a Malassezia által termelt toxinokkal, 
illetve a gomba lipase aktivitásával hozzák kapcsolatba, a 
lipase enzim ugyanis a triglycerideket irritáló zsírsavakra 
bontja. Az, hogy bizonyos egyének miért hajlamosak a 
betegségre még nem ismert.

A seborrhoeas dermatitis kezelésében rendszerint loká
lis keratolitikumokat, szteroidokat és azol típusú antimi- 
kotikumokat alkalmaznak. A lokális kortikoszteroidok 
igen hatékonyan csökkentik a gyulladást, de elhagyásuk 
után mindig gyors recidiva következik be, ezen kívül a 
betegség krónikus jellege miatt szteroid mellékhatások 
ibőr atrófia, értágulatok) kialakulásával is számolni kell. 
Ebben az indikációban csak enyhe hatású szteroidok al
kalmazása megengedett.

A seborrhoeas dermatitis kezelésében elsőként válasz
tandó készítmények az azol típusú lokális antimikotiku- 
mok, melyekkel általában gyors javulás érhető el. A ren
delkezésünkre álló lokális antifungális szereket érdemes 
azonban váltogatni, mert folyamatos használat mellett 
gyakran elvesztik hatékonyságukat, hozzászokás alakul ki.

A legújabb vizsgálatok szerint a tacrolimus és pimecro- 
limus is igen hatékony seborrhoeas dermatitisben, a ké
szítmények ugyanis a gyulladáscsökkentő hatás mellett in 
• itro antifungális hatással is rendelkeznek a Malasseziák- 
>zil szemben (4, 6, 8).

A számos, rendelkezésünkre álló gyógyszer ellenére a 
gyakorlatban mégis előfordulnak súlyos gyulladásos tüne
tekkel járó, terápia rezisztens esetek, akiknél csak sziszté
más antimikotikus kezeléssel tudunk tartós tünetmentes- 
séget elérni. Irodalmi és saját tapasztalataim alapján heti 
150 mg fluconazol kezelés 3-4 hónapon át ilyen esetekben 
rendszerint tartós remissiót eredményez.

Atopias dermatitis „fej-nyak” variáns
Atopias dermatitisben szenvedő egyének bőréről a közel
múltban egy új M. speciest izoláltak, a M. dermatist. Vizs
gálatok szerint a Malassezia kolonizáció sokkal gyakoribb 
az atopias egyének bőrén, mint az egészségesekén, ebben 
minden bizonnyal a lokális szteroid kezelésnek is szerepe 
van. A M. kolonizáció az ekzemas tünetek kiváltásában ag- 
graváló faktor lehet, a seborrhoeas bőrterületeken - fejen, 
nyakon- az atopias dermatitis fellobbanást válthatja ki (11, 
13). Feltételezik, hogy a gomba nem mint fertőző ágens, ha
nem sokkal inkább mint allergén hat. Számos tanulmány do
kumentált Malassezia specifikus IgE ellenanyagokat felnőtt
kori atopias dermatitisben szenvedő betegeknél. A Malasse- 
ziának 3 fő allergén komponense van, egy 67 kd és 37 kd 
molekulasúlyú protein és egy 14 kd szénhidrát komponens 
(8). Újabban úgy gondolják, hogy hasonló mechanizmus 
alapján a hajas fejbőrre és glans penisre lokalizálódó psoria
sisban is kóroki szerepe van a Malassezia specieseknek (8).

Azoknál a felnőttkori atopias egyéneknél, akiknél a tü
netek a fej-nyak régióra lokalizálódnak, és a szokásos te
rápiára nem reagálnak szisztémás antimikotikus terápia 
beállítása indokolt lehet. A szisztémás fluconazol kezelés 
szignifikánsan csökkenti a pruritust a gyulladást, valamint 
a Malassezia IgE ellenanyagok titerét a vérben.

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a szisztémás fluco
nazol kezelés bőrgyógyászati indikációi az elmúlt évek
ben jelentősen bővültek. Előnyös farmakológiai tulaj
donságai miatt a fluconazol nemcsak az életet veszé
lyeztető, szisztémás gombás fertőzések kezelésére al
kalmas, hanem az életminőséget jelentősen befolyásoló 
felületes gombás fertőzések terápiájában is egyre in
kább tért hódít.
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