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A fluconazol terapia helye a bor feltletes gombas fert6zéseinek
kezeléseben

Fluconazole therapy in the treatment of superficial
fungal infections

KAROLYI ZSUZSANNA DR.

OSSZEFOGLALAS

Afluconazolt az 1980-as években vezették be a gyogysze-
res terapidba, dontéen szisztémés gombasfertzések keze-
lésére. Az elmult évtizedben a szer indikaciés kore fokoza-
tosan bdvilt, napjainkban az életmindségetjelentdsen be-
folyasol6 dermatophytosisok és Malassezia infekciok tera-
pidjaban is egyre inkabb tért hodit. A szerzd ismerteti a
fluconazol bérgyogyaszati szempontbdl 1ényegesfarmako-
l6giéi tulajdonsagait, targyalja a pityriasis versicolor, se-
borrhoeas dermatitis, Malassezia folliculitis klinikai jel-
legzetességeit, a Malassezia species koroki szerepét, Uj
klasszifikaciojat, részletezi a szisztémasfluconazol kezelés
indikacidit ezen korképekben.

Kulcsszavak:
fluconazol - Malassezia infekciok - atopias
dermatitis - ,,fej-nyak” varians

A fluconazol fungisztatikus triazol szarmazék, melyet el-
s@sorban szisztémas gombas fertzések, valamint im-
munszupprimalt és AIDS betegek profilaktikus antimi-
kotikus kezelésére vezettek be az 1980-as években. A
szer hatasspektruma Kiterjed a Candida, Microsporum és
Trichophyton fajokra, valamint dimorf gombakra. A
Candida fajok kozul a C. krusei primeren rezisztens vele
szemben, a C. glabrata pedig do6zisfligg6 érzékenységet
mutat. A fluconazol el6nyds farmakologiai tulajdonsagai
miatt nemcsak a szisztémas miko6zisok, hanem a négyo-
gyaszati és bdrgydgyaszati gombas fert6zések terapiaja-
ra is igen jol hasznalhat6. BOrgydgyaszati indikacioi az
elmult években fokozatosan béviltek, hazankban sarjad-
zogombas bér- és nyalkahartya fert6zések valamint ony-
chomycosis mellett a b6r dermatophyton és Malassezia
infekcioinak kezelésére is torzskonyvezésre kerilt. A
fluconazol alacsony molekulatémeg(, vizoldékony ve-
gyulet, hatasat a gomba sejtmembran ergoszterol szinté-
zisének gatlasa révén fejti ki. Oralisan jol felszivadik,

151

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

plazmafehérjékhez valé kotddése alacsony, biohasznosu-
lasa eléri a 90%-ot. Hidrofil tulajdonsdga miatt nagyon
jo az eloszlasa a szovetekben. A nyalban, kopetben, hi-
velyvaladékban mért koncentraciéja megegyezik a plaz-
makoncentracioval, a liqourba is jol penetral. A szérum
koncentraciot meghaladd szoveti szintek érhetdk el al-
kalmazasaval a b6rben és verejtékben. Egyszeri 50 mg
bevétele utdn 3 draval a b&rben mar kimutathatd, kéthe-
tes 50 mg-os kezelést kévetden pedig még 10 nap muilva
is detektdlhaté. Ez a tulajdonsaga teszi lehet6vé inter-
mittal6 alkalmazésat.

A fluconazol csak kismértékben metabolizalodik, 80%-
a a vizelettel valtozatlan formaban Kilril, majkarosité ha-
tasa minimalis. A kezelés soran kb. 16% gyakorisaggal
fordulnak el6 mellékhatasok, melyek elsésorban gasztro-
intesztindlis jellegliek. Ritka mellékhatasként fejfajas,
neuropathia, gyogyszer exanthema, anaphylaxias reakcio,
Steven-Johnson syndroma jelentkezhet. Gydgyszerin-
terakciok kumarin, szulfanilurea, szarmazékokkal, pheny-



toinnal, rifampicinnel, teofilinnel, cyclosporinnal és terfe-
nadinnal fordulhatnak el6 (14, 15, 17).

Dermatophytosisok fluconazol kezelése

A bdr felliletes gombas fert6zései lokalis kezelésre altala-
ban jél reagalnak, éppen ezért ez az els6ként valasztando
gyogymod. Bizonyos helyzetekben a helyi kezelés 6nma-
gaban azonban mar nem elégséges. Nagykiterjedés(i mi-
kotikus folyamatoknal, immunszuppriméalt betegeknél,
kronikus, gyakran recidivald fert6zéseknél, illetve ha a
betegnek nem megfeleld a compliance-e feltétlendl szisz-
témas antimikotikus terapia beallitasa indokolt. A hajas
fejbdr érintettsége ugyancsak belsd gyogyszeres kezelést
igényel.

A fluconazol fungisztatikus a dematophytonokra, folya-
matos és intermittalé kezeléssel egyarant jo eredményeket
érhettink el vele. Mycosis corporisban heti 150 mg adan-
do 3-4 hétig, vagy napi 50 mg 2-4 héten at. Tenyéri-talpi
érintettség esetén hosszabb, legalabb 6-8 hetes terapia
szikséges (14, 15, 17.).

A fluconazol jé hatékonysagu tinea capitisben is, bar
ebben az indikacidban nincs térzskdnyvezve (9). Terapias
alternativat jelenthet azonban olyan esetekben, amikor a
grizeofulvin vagy a terbinafin kezelés ellenjavallt . Napi
illetve heti intermittald adagolas is lehetséges. Gyerme-
keknek kapszula helyett az oralis szuszpenzié adhato 3-8
mg/tskg dozisban.

Malassezia infekciok

A Malassezia genus lipofil sarjadzégombai az elmult
években ismét a bérgyogyészok figyelemének kézéppont-
jéba kerultek. A 9 ismert Malassezia species kozul 7 a
normal bdrfléra tagja, kdzulik 6 abszolut lipid dependens,
vagyis novekedéséhez exogén lipid forras sziikséges (M.
furfur, M. globosa, M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae,
M. sympodialis).

A M. pachydermatis névekedéséhez nem igényel lipide-
ket, a M. equi lovakon él. A kézelmultban Sugita és mtsai.
atopias dermatitisben szenved6 egyének bérér6l egy (j
Malessezia speciest a M. dermatist izolaltak (8, 16).

A Malassezia genusba sorolt gombak egészséges egyé-
nek bérén is megtalalhatdk, genetikai, immunoldgiai vagy
kornyezeti tényez6k hatasara azonban patogénné valhat-
nak. llyenkor a gomba a szaprofita blasztosp6ra formabél
a patogén micélium formatumba alakul at.

A M. specieseknek a pityriasis versicolor, a seborrhoe-
as dermatitis, a M. folliculitis és az atopias dermatitis un.
»fej-nyak” variansanal tulajdonitanak koroki szerepet.
Szorvanyos kozlemények beszamolnak Malassezia fert6-
zéssel kapcsolatban conflualo reticularis papillomatosis,
transiens acantolyticus dermatosis illetve onychomycosis
kialakulasarol is.

Pityriasis versicolor

A pityriasis versicolor krénikus felliletes gombas fert6-
zés, melynek tiinetei a lipidekben gazdag bérteruletekre,
a torzs felsd részére, nyakra és a felkarokra lokalizal6d-
nak.
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A betegség pubertas utan kezdédik, altalaban fiatal fel-
nétteken fordul eld, de leirtak gyermek illetve csecsem6-
kori eseteket is. Az érintett b&rfelszinen hipo- vagy hiper-
pigmentalt, finoman haml6 foltok alakulnak ki, melyek
Osszefolyva nagy testfelszint elborithatnak. Enyhe pruri-
tus el6fordul, de a betegség altalaban panaszt nem okoz,
csupan kozmetikai probléma. Mérsékelt égov alatt 1-4%
gyakorisaggal fordul eld, trépusi orszdgokban gyakorisa-
ga elérheti a 30-40%-ot is. Kialakulasat a magas kulsd
h6mérséklet, nedvesség, hiperhidrézis, mliszalas ruha vi-
selése, szteroid terdpia, immunszuppresszid, genetikai
faktorok, tbc, hyperthyreosis és AIDS el6segitik. A pity-
riasis versicolort altalaban két Malassezia species a M.
globosa vagy a M. sympodialis valtja ki (4, 9, 13). A pity-
riasis versicolor klinikai diagndzisat tanacsos mikroszké-
pos gomba vizsgalattal is meger6siteni (cellux maédszer),
mivel a betegség egyéb kdrképekkel (vitiligo, tinea cor-
poris, pityriasis rosea, erythrasma, syphilis Il, postekze-
mas leukoderma) kdnnyen dsszetéveszthet6 (8).

A pityriasis versicolor lokalis kezeléssel (propylen
glycol, zinc pyrithion, imidazol szarmazékok, ciclopiroxa-
min, terbinafin ) altalaban jol kezelhet6, kiterjedt b&rfo-
lyamat, gyakori relapszus, immunszuppresszié vagy nem
megfelel§ compliance esetén azonban szisztémas antimi-
kotikus kezeléssel tudunk csak gyogyulast elérni.

A fluconazol hatékony terapia, folyamatos és intermitta-
16 kezelési sémaval egyarant. Az intermittalé kezelés ki-
16ndsen azoknal az egyéneknél kedvezd, akik idegenked-
nek a folyamatos gyogyszerszedést6l. A kdvetkezd sémak
ajanlottak: 50 mg/die 2-4 hétig, 300 mg/hét 2-3 alkalom-
mal, Partap egyszeri 400 mg-os dodzissal is kival6 ered-
ményeket ért el. A tinetmentesség fenntartasahoz profi-
laktikus lokalis antimikotikus kezelés sziikséges (1, 2, 3,
4,5, 12, 10).

Malassezia folliculitis

A tlnetek follikularis monomorf papuldk vagy pusztulak
képében jelentkeznek a haton vagy nyakon, trépusi ré-
giékban az arcon is el6fordul. A betegség altalaban
hosszantartd szteroid vagy antibiotikus kezelés utan Iép
fel, napozas vagy mechanikus trauma provokal6 hatasu
lehet. Immunszupprimalt egyéneken, diabetesben, HIV
fert6zésben gyakori. Szdvettani vizsgalat soran a tagult
follikulusokban blasztospdrak és fonalas gomba elemek
lathatok.

Lokalis kezelésként imidazol szarmazékok vagy propy-
len glycol alkalmazasa kisérelhet§ meg. Terapia rezisztens
folyamatoknal a szisztémas fluconazol kezelés hatékony-
nak bizonyult 150 mg/hét dozisban 3-4 alkalommal (18).

Seborrhoeas dermatitis

A seborrhoeas dermatitis a faggyumirigyekben gazdag
bérteruletek krénikus betegsége. Az arcon, a nasolabialis
redében, szemoldokok felett, homlok-hajas fejbdr hataran,
retroauricularisan és a hajas fejbéron zsiros hamlast muta-
t6 hyperaemias foltok alakulnak ki, melyek alkalmanként
viszketnek. Kiterjedt esetekben a bértiinetek a stemum fe-
letti régioban is megfigyelhet6k. A hajas fejbdr korpaso-



dast a seborrhoeas dermatitis enyhe, gyulladas nélkdili for-
majanak tartjak. Szovédményként bakterialis szuperinfek-
cio, vagy otitis extema alakulhat ki. A betegség incidenci-
aja 1-3%, férfiaknal gyakoribb. Serdild és fiatal felnétt-
korban valamint 50 év felett magasabb az el6fordulas. Se-
borrhoea, hideg-szaraz klima, pszichés stressz, genetikai
diszpozicié hajlamosité tényezdként szerepelhet. Megfi-
gyelték Parkinson korban és depresszidban valé gyako-
ribb felléptét is. AIDS betegeken észlelt magasabb inci-
dencia (30-83%), azt suggalja, hogy az immunrendszer-
nek fontos szerepe van a betegség kialakuldsaban. AIDS
betegeknél a seborrhoeas dermatitis kiilénésen sulyos le-
folyasu lehet, ezért kiterjedt, terdpia rezisztens folyama-
toknal a HIV sz(irésrél nem szabad megfeledkezni (4, 7,
8, 13).

A Malassezia koroki szerepér6l a vélemények
megoszlanak, mégis napjainkban ugy tlinik, hogy a Ma-
lassezia kolonizacié egy fontos tényez6 a betegség
kialakulasaban. Ezt a nézetet tamasztja ala az antimiko-
tikus terdpia hatékonysaga is. A tiinetek javulasa altala-
ban jol korrelal a kolonizacié cstkkenésével, a recidiva
pedig a rekolonizacidval. Seborrhoeas dermatitises egyé-
nek bdrérdl leggyakrabban a M. globosat vagy M.rest-
ricted izolaltak.

A betegség masik lényeges etiolOgiai faktora a szerve-
zet Malasseziaval szembeni kéros immunreakcidja. Egye-
sek a bértineteket a Malassezia altal termelt toxinokkal,
illetve a gomba lipase aktivitdsaval hozzak kapcsolatba, a
lipase enzim ugyanis a triglycerideket irritald zsirsavakra
bontja. Az, hogy bizonyos egyének miért hajlamosak a
betegségre még nem ismert.

A seborrhoeas dermatitis kezelésében rendszerint loké-
lis keratolitikumokat, szteroidokat és azol tipusd antimi-
kotikumokat alkalmaznak. A lokalis kortikoszteroidok
igen hatékonyan csokkentik a gyulladast, de elhagyasuk
utdn mindig gyors recidiva kovetkezik be, ezen kivil a
betegség krénikus jellege miatt szteroid mellékhatasok
ib6r atrofia, értagulatok) kialakulasaval is szamolni kell.
Ebben az indikacidban csak enyhe hatasi szteroidok al-
kalmazéasa megengedett.

A seborrhoeas dermatitis kezelésében els6ként valasz-
tandd készitmények az azol tipusd lokalis antimikotiku-
mok, melyekkel &ltalaban gyors javulds érhetd el. A ren-
delkezésiinkre allé lokélis antifungalis szereket érdemes
azonban valtogatni, mert folyamatos hasznalat mellett
gyakran elvesztik hatékonységukat, hozzaszokas alakul ki.

A legujabb vizsgalatok szerint a tacrolimus és pimecro-
limus is igen hatékony seborrhoeas dermatitisben, a ké-
szitmények ugyanis a gyulladascstkkentd hatas mellett in
vitro antifungalis hatassal is rendelkeznek a Malasseziak-
>7il szemben (4, 6, 8).

A szamos, rendelkezésiinkre all6 gyégyszer ellenére a
gyakorlatban mégis eléfordulnak stlyos gyulladésos tiine-
tekkel jaro, terépia rezisztens esetek, akiknél csak sziszté-
més antimikotikus kezeléssel tudunk tartés tiinetmentes-
séget elérni. Irodalmi és sajat tapasztalataim alapjan heti
150 mg fluconazol kezelés 3-4 hénapon at ilyen esetekben
rendszerint tartés remissiot eredményez.
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Atopias dermatitis ,,fej-nyak” varians
Atopias dermatitisben szenved6 egyének bérérdl a kozel-
multban egy Uj M. speciest izolaltak, a M. dermatist. Vizs-
galatok szerint a Malassezia kolonizacio sokkal gyakoribb
az atopias egyének bérén, mint az egészségesekén, ebben
minden bizonnyal a lokalis szteroid kezelésnek is szerepe
van. A M. kolonizaci6 az ekzemas tiinetek kivaltasaban ag-
gravald faktor lehet, a seborrhoeas bérterlleteken - fejen,
nyakon- az atopias dermatitis fellobbanast valthatja ki (11,
13). Feltételezik, hogy a gomba nem mint fert6z6 agens, ha-
nem sokkal inkdbb mint allergén hat. Szdmos tanulmany do-
kumentalt Malassezia specifikus IgE ellenanyagokat feln6tt-
kori atopias dermatitisben szenved6 betegeknél. A Malasse-
zianak 3 6 allergén komponense van, egy 67 kd és 37 kd
molekulasulyd protein és egy 14 kd szénhidrat komponens
(8). Ujabban gy gondoljak, hogy hasonlé mechanizmus
alapjan a hajas fejb&rre és glans penisre lokalizalédé psoria-
sisban is koroki szerepe van a Malassezia specieseknek (8).
Azokndl a feln6ttkori atopias egyéneknél, akiknél a tu-
netek a fej-nyak régiora lokalizalédnak, és a szokasos te-
rapiara nem reagalnak szisztémas antimikotikus terapia
beéllitdsa indokolt lehet. A szisztémés fluconazol kezelés
szignifikansan csokkenti a pruritust a gyulladast, valamint
a Malassezia IgE ellenanyagok titerét a vérben.
Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a szisztémas fluco-
nazol kezelés b8rgyogyaszati indikacidi az elmult évek-
ben jelent6sen bdviltek. Elény6s farmakolégiai tulaj-
donsagai miatt a fluconazol nemcsak az életet veszé-
lyeztetd, szisztémdas gombas fert6zések kezelésére al-
kalmas, hanem az életmindséget jelent6sen befolyasolo
felUletes gombéas fert6zések terdpidjaban is egyre in-
kabb tért hadit.
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