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4 43 vaginalis mycosisos nébetegnél alkalmazott egyszeri

900 mg-0s omoconazol-nitrat hivelykip a betegség klini-

kai szimptomait minimalisra csokkentette. A pozitiv gom-

bakultirak az esetek 73-75%-aban negativva valtak. A ke-

zelésekfolyaman mellékhatasok nem mutatkoztak. In vitro
izsgalatokban rezisztens térzsek az omoconazol-nitrattal

szemben nem fordultak el6. A kezelés sem az adherenciat,
"i a szekretorikus immunglobulinok (IgG, IgA) szintjét
1.m befolyasolta.

Kulcsszavak:
vulvovaginalis candidosis - 900 mg-o0s
omoconazol-nitrat htvelykup - candida
speciesek

A vulvovaginalis mycosis egy interdiszciplinarisan jelent-
iez6 korkép. A betegségben szenved® nébetegek a bérgyod-
gyaszati, nOgyoOgyaszati és uroldgiai szakrendeléseket
egyarant felkeresik. A mikologiai korképeken belul a be-
tegség el6forduldsa mintegy 30%-0s gyakorisaggal prog-
r.osztizalhat6. Eletiik folyaman a nék 75%-a legalabb egy-
'Zer atesik ezen a betegségen. A fluoros megbetegedéseket
20-25%-ban candida speciesek okozzak (12, 18). Az akut
esetek mellett (10-30%), mintegy 5-10%-ban krénikus,
isszatérd esetek is el6fordulhatnak, amelyek terapiasan
-.ehezen befolyasolhatok (20, 21). Annak ellenére, hogy a
aginalis mycosisok mind kuls6, mind belsd terapiaja sok-
rétd. a gyogyeredmények nem minden esetben kedvezGek.
-, kezelésekben elényben részesitenddk a szélesspektrumd,
PI toleralhatd, a gomba torzsekkel szemben rezisztenciat
rém mutatd gyogyszerek. Ezeknek a kritériumoknak az
:moconazol-nitrat megfelel, mert in vivo és in vitro hata-
<s a sarjadzogombéakkal szemben és mellékhatasai nem
‘Z&motteviek.

Vaginalis mycosisos betegeink kezelésére az omocona-
zol-nitrat 900 mg-os hiivelykupjat alkalmaztuk, megvizs-
galva a klinikai és mikologiai gyogyulasra kifejtett hata-
S0ssagat.
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SUMMARY

Application ofsingle dose 0f900 mg omoconazole-nitrate
vaginal suppository in 43 patients of vaginal candidosis,
decreased the clinical symptoms of the disease to minimal
level. Positive fungi cultures became negative in 73-75%
of cases. Treatments did not cause side effects. In vitro
resistant cases against omoconazole-nitrate were not
detected. Therapy had no influence on either adherence
or the level secretory immunglobulins (IgG, IgA).

Key words:
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Betegek és modszerek

43 akut, nem recidivalé vaginalis mycosisos nébeteget egyszeri 900
mg-0s omoconazol-nitrat hiivelykippal kezeltiink. A betegek atlagos
életkora 29 (20-40) év, betegségiik fennallasi ideje atlagban 14 nap volt.
Vaginalis mycosisra hajlamosito tényezd a betegek anamnézisében nem
szerepelt. A betegek klinikai tiineteit a kezelés el6tt, ezt kdveten 1 hét,
majd 1 hénap mulva regisztraltuk. A mikolégidi vizsgalatokat (mik-
roszképos és tenyésztéses) hasonld idépontokban végeztiik. A mikrosz-
képos preparatumokat Loffler-metilénkék oldattal készitettiik el. A
Sabouraud glucose agaron kitenyésztett 6rnél nagyobb szdmu teleppel
biré, vagy difflzan ndvekvé kultirakat értékeltiik pozitivan. A mikolé-
gidi vizsgalatokat 32 partnernél is elvégeztiik. A kérokozokkal Fungi-
test kittel és koronglemez médszerrel omoconazol-nitrattal rezisztencia
vizsgalatokat végeztiink. A széklettenyésztések a Hajdu-Bihar Megyei
ANTSZ laboratériumaban torténtek. Intrakutan prébakra az Epipharm
altal forgalmazott Pangramin Candida albicans (C. albicans) antigént
alkalmaztuk a kezelés el6tt és a kontroll vizsgalatoknal. A 8.0 mm-nél
nagyobb kiterjedés(i reakcidkat pozitivnak értékeltiik. A candida adhe-
rencia vizsgalatokra Aly és munkatarsai szerint (1) Faergemann médo-
sitasaval (4) ajanlott médszert alkalmaztuk a kezelés el6tt és a kontroll
vizsgalatok alkalmaval. Az eredményeket egyéb vaginitises betegeknél
kapott értékekkel hasonlitottuk dssze. A vaginalis szekrétum IgG, IgA
szintjeit Honbo (7) eljarasa szerint ELISA médszerrel hataroztuk meg.
Kontrollként egyéb vaginosisban szenved betegek eredményeit alkal-
maztuk. A reakciéhoz candida mannan antigént hasznaltunk. A szekre-
tumokat Schneider (19) eljarasa szerint a posterior fornix physiolégias
NaCl oldattal val6 atoblitésével nyertiik, Hofilizalas utan PBS-be vettiik
fel és ennek a higitasait hasznaltuk az ELISA reakcioknal.



Statisztikai elemzésre a Student féle 1 és 2 mintas ,,t” prébat al-
kalmaztuk.

Eredmények és megbeszélés

Az akut vaginalis mycosisok jellegzetes klinikai tlinet-
egylttese szinte valamennyi betegnél jelentkezett. 43 n6-
betegnél: fluor 40, pruritus 43, hyperaemia 43, oedema 3
betegnél mutatkozott. A mikroszk6pos gombavizsgalat a
kezelés el6tt valamennyi esetben pozitiv volt. A leletek az
1 hetes kontroll vizsgalatnal 5, az 1 hénapos kontrolinal 4
betegnél mikroszk6posan még pozitivak voltak. A Kite-
nyésztett korokozokat az 1. tdblazatban foglaltuk dssze. A
korokozok kozil a leggyakrabban a C. albicans (74%),
majd a C. parapsilosis (11,6%), egy-egy esetben a C. tro-
picalis, C. glabrata és C. krusei fordult el6. A sarjadzo-
gombak a vaginalis valadékban - az irodalmi adatok sze-
rint - (15, 22) - a kdvetkez8képpen oszlanak meg: C. al-
bicans 70-90%, C. glabrata: 2-10%, C. krusei: 1-3%.
Gombatenyészeteinkben is a C. albicans volt a leggyako-
ribb, de a C. parapsilosis mind a vaginalis valadékban,
mind a korém kaparékokban egyre gyakrabban mutathat6
ki. A széklettenyésztésekben az esetek legnagyobb részé-

Torzsek vaginalis mycosis  faeces > 104 cs/g
(n=43) (n=40)
C. albicans 32 6
C. krusei 1 -
C. parapsilosis 5 1
C. tropicalis 2 2
C. glabrata 2 -
C. kefyr ! -
negativ - 31

Faeces pozitiv > 104 csiraszam/g

1. tdblazat

Mikoldgiai tenyésztések a vaginalis candidosisos betegeknél és

partnereiknél a kezelés el6tt

ben (31 eset) a csiraszdm alacsony
(<104/g 1) volt, mig 9 esetben emel-
kedett értéki. A székletvizsgalat el-
s6sorban a krénikus esetekben ja-
vasolt, mert itt a csiraszdm vérha-
téan magasabb értéket mutat (13,
14, 15). A fert6zések eredetének
igazolasara a torzsek genotipizala-
sat is elvégzik. llyen esetekben [é-
nyeges a partnerek vizsgalata, ahol
a koérokozok kimutatdsa nemcsak a
glans penisr6l vett mintakbdl, ha-
nem a spermiumbdél is torténik. A
kronikus esetekben a partnerek ke-
zelése a vulvovaginalis mycosisos
nébetegek gydgyulasa szempontja-
bdl elengedhetetlen (13, 14, 20,
21). A 32 férfipartnernél a glans pe-
nisr6l végzett gombatenyésztés 17
esetben C. albicanst igazolt, 8 eset-
ben C. glabrata fordult elé. A né és

Candida albicans
(335/2003)

16

C. albicans
n=28
rezisztens

Torzsek C. glabrata
n=2
Preparatumok rezisztens
5FC2
5FC 32
Ab 2 1

Ab 8
McZ 0,5
McZ 8
Keto 0,5
Keto4
Itra 0,5
Itra 4
Fluc 8

Fluc 64
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2. tablazat
Rezisztencia vizsgélatok Fungiteszttel

férfi partnereknél nem minden esetben azonosak a tor-
zsek. A vaginalis valadék tenyészetei inkdbb a sajat szj
és bélflora torzseivel egyeznek, mint a férfi partnerek tor-
zseivel (13, 14).

p?rr]t:n?(’egk 2.8 C. a!bic.ans fés 2 C./glabrata tdr%sng'l
17 rezisztencia vizsgalatot végeztink (2. tabla-

2 zat). 16 C. albicans rezisztens volt a keto-

| conazol, itraconazol vagy fluconazol egyes

_ koncentrécidira. Egy C. glabrata a flucona-

g zolra volt rezisztens. A C. glabrata flucona-

_ zolra és itraconazolra de még voriconazolra

4 is rezisztens lehet (3). A C. krusei intrinsic

rezisztens a fluconazolra (8, 9, 11). Az
omoconazol-nitrattal végzett vizsgalatok-
ban egy esetben sem lehetett rezisztens sar-
jadzégombat kimutatni (1. abra). Mosse és
Santoni (17) megfigyelései is erre utalnak,

Geometriai MIC = 5,0 mg/ml

Candida albicans
(447/2003)

0,5 mg/ml 1,0 mg/mi

5,0 mg/mi 10,0 mg/ml

/. abra

Resistencia meghatarozasok omoconazol nitrattal



Reakciok Kezelés el6tt Kezelés utan
1 hét mualva
Xzonnali 14 6
Kés6i 5 9
negativ 24 28
pozitiv reakcié: >8,0 mm
3. tablazat

Intrakutan candidin proba valtozésa a kezelés hatasara (n=43)

ugyanis 20 sarjadzégombanal szubinhibitoros omocona-
zol-nitrat koncentricié mellett sem taldltak rezisztens
romba torzseket.

A Pangramin C. albicans antigénnel végzett intrakutan
allergias bérprébak 33%-ban azonnali tipusi reakciot mu-
Inak, a kés6i reakciok el6forduldsa kisebb mérték(

11.6%). A b6rprobak az esetek tobbségében (56%) nega-
tivak voltak (3. tablazat}. Az egészséges populécio 10-
60%-ara — a népesség candida colonizaciéja miatt — pozi-
tiv reakcid jellemz6. A betegségben alkalmazott gyogyke-
zelés hatasara az azonnali tipusu reakciok szama csok-
kent, a kés6i reakciok el6fordulasa mérsékl6dott, a nega-
tiv bérprobak pedig gyakoribba véaltak. Az egy honapos
-tanvizsgalatnal a szdébanforgd valtozasok még inkabb
szembetiin6k voltak.

Az omoconazol-nitrat imidazol szarmazék, amely ha-
sonldéan az azol tipust antimycoticumokhoz (micona-
zol. econazol, tioconazol és ketoconazol) az ergosterin
bioszintézist a 14 a lanosterin blokkolasa révén gatol-
ja. Szélesspektrumi gyégyszer, amely a sarjadzégom-
bakra a tioconazol utadn a legnagyobbfoku gétlast gya-
korolja in vitro. Hat4sa az econazollal azonos, a tobbi
imidazol vegyuletnél a gatlasa erételjesebb (16). A der-
matophytonokkal szemben hatasosabb, mint a ketoco-

Tinetek Kezelés el6tt Kezelés utan
1 hét milva
Fluor 40 3
Pruritus 43 8
Hyperaemia 43 7
Oedema 3 -
4. tablazat

A Kklinikai tlinetek valtozasa a kezelés hatasara (n=43)

Torzsek Kezelés el6tt Kezelés utan
1 hét mulva
C. albicans 32 7
C. krusei !
C. parapsilosis 5
C. tropicalis 2 -
C. glabrata 2 -
C. kefyr ! 1
negativ - 33
5. tablazat

Mikologidi tenyésztések eredményeinek valtozésa a kezelés hatésara

(n=43)

Kezelés utan
1 hénap mulva

Kezelés utan
1 hénap mulva

Kezelés utan
1 hénap mulva

nazol. vagy a griseofulvin. A penészek
kozll els6sorban az aspergillusra hat. Jo

2 hatasfokkal alkalmazhatd a pityrosporum
speciesek okozta kérképekben is (5, 10,
32 16, 17).

Az omoconazol-nitrat a vulvavaginalis
candidosis mind akut, mind krénikus for-
majaban - egyéb lokalis szerek mellett -
elényts hatasfokkal alkalmazhaté. A ké-
szitmény 150-300-900 mg-os huvelyku-
pok formajaban van forgalomban (17). A vaginalis
nyalkahartyardl minimalis a felszivodasa, de még 84
ora mulva is fejt ki antimycoticus hatast (23). A 900
mg-os koncentraciéju hiuvelyklp hatdsossaga a tioco-
nazollal azonos (89%-0s, 17, 23). A vaginalis mycosi-
sok klinikai szimptémait minimalisra csékkenti. Vizs-
galataink szerint a fluort figyelemre méltéan csokken-
tette, 43 betegbdl csak 3-nél (7,5%) maradtak fenn a
fluoros tiinetek az egy hetes és egy hdnapos utanvizs-
galatoknal (4. tablazat) . A gyégyszer mind a viszketés-
re, mind a hyperaemias besz(ir6désre is el6nydsen ha-
tott. Az oedemas tiinetek a kontroll vizsgalatoknal mar
nem allottak fenn. Mellékhatasok: pruritus, ég6 érzés
az esetek 1,7%-ban el6fordulhatnak (17). Vizsgalataink
soran betegeink a kezeléseket mellékhatasok nélkil
tlrték.

Az omoconazol-nitrat mikol6giai gydgyulasra valo ha-
tasa a klinikaihoz hasonldéan eredményes. Az egy hetes
kontroll vizsgalatnal (5. tablazat) 33 beteg gombate-
nyésztése valt negativva (76,7%). Az egy honapos utan-
vizsgalat alkalmaval a betegeink az esetek 82%-aban
mikoldgiailag gyogyultak. Mosse (17) betegeinél a 900
mg-os hivelyklp alkalmazéasa mellett 89%-0s gomba-
mentességet ért el. A recidivak esetlegesek, az irodalmi
hivatkozasok 2-5%-os kiujulasrol szamol-
nak be (17, 23).

A candida speciesek vaginalis epithel
sejtekhez valé adherenciaja elGsegiti a
kolonizaciot, ezt kovetéen megné az in-
vazié lehet6sége, amely altal a kérokozo
behatol a szovetek mélyebb rétegeibe
megteremtve az infekcio kialakulasanak
feltételeit (2). Az adherenciat és a penet-
raciot a candidak extracelluléris enzimei
el6seqgitik, de ez a folyamat az invazidra
is hatassal van. A savi proteinazok a sze-
kretum immunglobulinjait (IgG, I1gA) kéa-
4 rositjak és alacsony pH mellett a candidak
elszaporodasat is beinditjak. Az adheren-
cia 25-28 °C-on nagyobbmérv(i, mint 37
°C mellett. A hidrofobicitas és a sejtek
stacioner &llapota noveli az adherencia
készségét. A sarjadz6gombék koézil a C.
35 albicans és a C. tropicalis rendelkezik a
legnagyobb adherencia kapacitassal (2).
Az akut vaginalis mycosisos esetek vizs-
galatdbol kiderult, hogy az adherencia
mértékében nem volt kulénbség az egyéb
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vaginosisos esetekhez képest. A ke-
zelés nem véltoztatta meg a candi-
dak adherencidjanak mértékét (6.
tablazat).

Az 1gG, IgA tipuslu szekretorikus
immunglobulinoknak az infekciéval

Szignifikancia

szemben védOszerepet tulajdonita-

nak. A szekretorikus immunglobuli-
nok a sarjadzogomba adherenciat

gatoljak (24). Az akut vaginalis my-

cosisokban a kontrolihoz

képest

mind a szekretorikus 1gG, mind az
IgA szintje fokozottabb. Az omoco-
nazol-nitrat kezelés az egy honapos
kontroll vizsgalatoknal kapott érté-
keket figyelembe véve, a kiindulasi
értékeket nem valtoztatta meg (2.
abra). A szekretorikus IgA a foko-
zottabb védekezOkészség részjelen-
ségeként a krénikus esetekben emel-
kedik meg (6).

Figyelembe véve az omoconazol-

nitrat kedvezé hatasat a vaginalis my-
cosisok kezelésében, ezt a terapias le-
het6séget a jovében a betegek széle-
sebb kdrében szeretnénk bevezetni. A
kronikus esetekben a bels6 terapiak
(fluconazol, itraconazol) mellett az
omoconazol-nitrat mint j6 hatasfokul
lokal terdpeutikum keriilhet alkalma-

zasra.
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Hazai Hirek

A Magyar Dermatoldgiai Tarsulat Kontakt Dermatitis Munkacsoportja 2005. novem-
ber 18-4n a Semmelweis Egyetem Bé&r-, Nemikoértani és Béronkoldgiai Klinika tar-
gyalotermében ez évi Ulését megtartotta.

A munkacsoport Ulésén az aldbbi el6adasok hangzottak el:

- ,, Természetes anyagok szenzibilizaci6s hatasai” (Temesvari E.).
-, Tetovalas bérgydgyaszai vonatkozasai” (Kohanka V.).

A munkacsoport a fenti program szerint attekintette és megtargyalta a névényi és
egyéb un. természetes anyagok tulérzékenyité allergénjeinek jellemzé klinikai ttine-
teit, ezen allergének tesztelésekor felmertil6 metodikai kérdéseit (tesztelésre hasznal-
hat6é anyag, koncentracio, bértesztek értékelése stb.). A tetovalé anyagok mellékhata-
sainak ismertetése soran a tulérzékenyité hatas mellett a Kivitelezés szabalyozatlan-
saga, a beavatkozasok soran jelentkez6 infekciok, valamint a mar kora gyermekkor-
ban alkalmazott tapaszok, matricak divatjanak kovetkezményei és ezek szabalyoza-
sara iranyuld intézkedések tervezete is megbeszélésre kertlt.

Budapest, 2005. november 20.

Dr. Temesvari Erzsébet
Kontakt Dermatitis Munkacsoport elnéke

19



