56. Sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkeaineet

Sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut
ladkeaineet

Sienet ovat oma elidryhméansa, jossa on seka elain- etta kasvikun-
nan piirteitd. Ne eivat sisalla klorofyllid. Heterotrofisuutensa takia
sienet ovat joko saprofyytteja tai parasiitteja. Sienisolu on euka-
ryoottinen, joten se muistuttaa nisdkassolua. Sienisoluja peittdéd ai-
nakin lisdantymisvaiheessa luja kitiinin, selluloosan tai vastaavien
aineiden muodostama seinama.

Tauteja aiheuttavat sienet voidaan jakaa l&hinna kolmeen ryhmaén, joihin kuhunkin
soveltuu erilainen hoito: 1) hiivasien@sim.Candida-ja Torulopsistajit), 2) rihma-
sienet, joita on useita tyyppeja (esim. silsasiefietermatofyytit kuterichophyton-
jaMicrosporumtiajit, dimorfiset sienekutenHistoplasma capsulaturhomesieneétu-
tenAspergillus fumigatysja 3) muut sienet, kutedocardia Ns. sadesienef¢tino-
myceshjit) ovat bakteereita seka taksonomisesti ettéd mikrobildékkeiden niihin kohdis-
tuvan vaikutuksen kannalta.

Suurin osa sienista eldd saprofyytteind terveessa elimistdssa, ja niista tulee pato-
geenisia vain tietyissa tiloissa, kun elimiston mikrobitasapaino horjuu (ns. opportunis-
tiset sienet). Osa sienista voi tosin olla primaarisesti patogeenisia. Jalkojen ja kasien
sieni-infektioiden aiheuttajat eroavat toisistaan suuresti. Rihmasienet vallitsevat (96—
97 %) seka jalkapohjan etté varpaiden kynsien infektioissa. Sormien kynsissa taas hii-
vainfektiot ovat etusijalla (n. 60 %) ja rihmasienten osuus on runsas kolmannes, homei-
den osuus n. 4 %.

Erilaisia paikalliseen kayttéon tarkoitettuja sieniladkevalmisteita
on markkinoilla kolmisenkymmenta. lhon sienitulehdusten hoidossa
epaspesifisellda paikallishoidolla on suuri merkitys. Toisaalta suun
kautta otettavat sienilaékkeet ovat merkinneet suurta muutosta sieni-
tautien hoidossa.

Sienilaakkeet voidaan ryhmitella seuraavasti:

1) Polyeenit joihin kuuluvat nystatiini, trikomysiini,
natamysiini ja hasimysiini seka amfoterisiini B

2) Griseofulviini ja tolnaftaatti

3) Atsolijohdokset kuten ekonatsoli, ketokonatsoli,
mikonatsoli ja klotrimatsoli seka uudet flukonatsoli ja
itrakonatsoli

4) Terbinafiini, joka on uudentyyppinen rihmasienilddke

5) Amorolfiini, rihmasienilaéke, jota kaytetddn kynsilakan
tapaisena valmisteena
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Mikrobild&kkeet ja loisten hdatoon kaytettavat aineet

Taulukko 56-1. Pinnallisten sieni-infektioiden hoito suun kautta otettavilla laakkeilla.

Ketoko- Fluko- Itrako- Griseo- Terbi-
natsoli natsoli natsoli fulviini nafiini
Kynsi-infektiot
Rihmasienet eli
dermatofyytit eli
silsasienet* + +? ++ + 4
Hiivasienet** + ++ ++ - R
Homesieni*** ++ - ++ R B
Iho- ja limakalvo-
infektiot
Dermatofyytit ++ +? ++ ++ ++
Hiivasienet
Candida albicans ++ ++ ++ - -
Savipuoli # ++ ++ ++ _ R

Vain eréitd tarkeimpia taudinaiheuttajia on nimetty, ++ tehoaa todenn&kdisesti, + teho epéluotettava, - ja + ei yleenséa tehoa.
*Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Epidermophyton floccosum; ** Candida albicans; ***Saccharomyces, Aspergil-
lus-, Acremonium-, ja Fusarium-lajit; # Malassezia furfur.

6) Vain paikalliseen kaytt6on tarkoitetut reeniantiseptit
jotka rakenteensa perusteella jaotellaan seuraavasti: a)
fenolijohdokset, b) salisylaatti- ja bentsoehappojohdokset,
c) elohopeayhdisteet, d) alifaattiset hapot, e€) halogeenit,
nimenomaan oksikinoliinit, f) kvartaariset Nhdisteet ja

g) erilaiset orgaaniset variaineet kuten Castellanin liuos,
metyleenisini ja kristallivioletti.

Tassé luvussa kasitellaan tarkemmin erityisesti ryhmiin 1-5 kuu-
luvia laékeaineita. Sienilaékkeiden tehoa erilaisissa sienitulehduk-
sissa on kuvattu taulukoissa 56-1 ja 56-2. Sienilaékkeiden vaikutus-
kohteita sienten soluseindmén ergosterolisynteesissd on esitetty
kuvassa 56-1.

Polyeenit
Nystatiini
Nystatiini eristettiin erdasta sadesienestd vuonna 1951. Se on ra-

kenteeltaan tetraeeni. Sen vesiliukoisuus on erittdin huono. Nystatii-

Taulukko 56-2. Sieniladkkeiden teho tavallisempien oppurtunististen sieni-infektioiden
aiheuttajiin (yleensa systeemisiin infektioihin).

Amfoteri- Ketokonatsoli Itrakonatsoli
siini B Flukonatsoli
Candida albicans +++ ++ ++
Cryptococcus +++ ++ ++
Aspergillus +++ - +
Mucorales ++ - -
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sienilaakkeiden

| Solun jakaantuminen | soluseindgman

nia voi kayttdd vain paikallishoitoon. Paitsi voiteena, nystatiinia on
my6s ematinpuikkoina ja tabletteina. Suun kautta otettuna silla saa-
daan suolen limakalvoon hyva paikallinen vaikutus.

Nystatiinin kuten muidenkin polyeenien vaikutusmekanismi pe- vaikutus
rustuu sienisolujen solukalvon lapéisevyyden lisdédmiseen. Myo6s ni-
sékassolut ovat alttita sen vaikutukselle. Vaikutus on pieni& pitoi-
suuksia kaytettdessa fungistaattinen, suuria kaytettdessa fungisi-
dinen. Vaikutus on optimaalinen pH-alueella 4,5-6,5.

Ristiresistenssia muiden polyeenien kanssa esiintyy. Nystatiinkaytto
vaikuttaa l&ahinn& vain hiivasieniin. Térkein kayttdaihe on ihon, suun,
emédttimen ja suolistonCandida albicans -tulehdusten paikal-
lishoito. Sivuvaikutuksia on yleensa vahan, koska aine ei sanottavasthaittavaikutukset
imeydy. Parenteraalisesti sité ei saa antaa. Suolistoarsytys ja ripuli
ovat suun kautta otettavan laékityksen sivuvaikutuksia. Allergiset re-
aktiot eivat ole osoittautuneet paikalliskaytossd ongelmaksi. Er%gultm steita

metalli-ionit (mm. C& ja Mg ?*) estavat nystatiinin vaikutuksia. Nystatinum, nystatiini (Mycostatin®)

Natamysiini eli pimarisiini

Natamysiini on melko laajakirjoinen antimykootti. Paras vaikutus
silla on hiivasieniin, mutta myds homeet ja alkuelaimetcpo-
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Valmisteita
Natamycinum, natamysiini (Pimafucin®,
Pimafucort®)

¢ vaikutus

¢ kinetiikka

Valmisteita
Amfotericinum, amfoterisiini (Abelcet®,
AmBisome®, Fungizone®)

880

Natamysiini

monag ovat sille herkkid. Sen vaikutus on lahinna fungistaattinen.
Resistenssi kehittyy erittain hitaasti.

Natamysiini ei imeydy suun kautta otettuna joten silla on kaytt6a
vain paikallishoidossa. Aineen terapeuttinen indeksi on suurempi
kuin muiden polyeenien. Annosta suurennettaessa tulee kuitenkin
herkasti ripulia ja mahavaivoja.

Amfoterisiini B

Amfoterisiini B on Streptomyces nodosuksdnottama hep-
taeeniantibiootti. Amfoterisiini B sitoutuu voimakkaasti ergostero-
liin, joka on sienimembraanin tarkein steroidi. Polyeenin ja ergo-
sterolin interaktio johtaa permeabiliteetin lisd&ntymiseen, erityi-
sesti K-virta solusta ulos lisdantyy, ja lopulta sienisolun tuhoon.
Amfoterisiini B:lla on my6és huomattava immuunireaktiota vahvista-
va vaikutus, ja lisaksi se tehostaa T-lymfosyyttien toimintaa. Mo-
lemmat vaikutustavat kohentavat isannan vastustuskykya, ja niilla
saattaa olla merkitysta sieni-infektion torjunnassa.

Suun kautta otettuna amfoterisiini B ei sanottavasti imeydy, ja
systeemisten sieni-infektioiden hoidossa se annetaankin infuusiona
laskimoon. Akuuttien infuusioon liittyvien reaktioiden valttamiseksi
se tulee antaa, valmisteen mukaan vaihdellen 1-6 tunnin infuusiona.
Amfoterisiini B -deoksikolaatti aiheuttaa reaktioita enemman kuin
uudemmat fosfolipidien kanssa annettavat muodot. Amfoterisiini
B:std on noin 90 % sitoutuneena plasman lipoproteiineihin ja ilmei-
sesti my0s verisolujen solumembraaneihin. Amfoterisiini B -deok-
sikolaatin jakaantumisvaiheen puoliintumisaika on 24—48 tuntia ja
eliminaation puoliintumisaika jopa 15 vuorokautta. Aine hakeutuu
moniin kudoksiin, erityisesti keuhkoihin, pernaan, maksaan ja mu-
nuaisiin. Amfoterisiini B:n liposomimuoto kertyy vdhemman ku-
doksiin, mik&d osaltaan voi selittdd valmisteen parempaa siedet-
tavyytta. Aine eliminoituu parenteraalisen annon jalkeen varsin hi-
taasti munuaisten kautta, silla virtsaan erittyy vuorokaudessa vain 5
% annoksesta. Myds sappinesteesséd on terapeuttisia pitoisuuksia
amfoterisiini B:td. Aineesta metaboloituu l&hes 80 %. Amfoterisiini
B ei tunkeudu likvoriin, ja aivojen sienitulehduksia hoidettaessa sita
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onkin annettu intratekaalisesti. Imeskelytablettina amfoterisiini B
soveltuu suun ja nielun sieni-infektioiden paikallishoitoon.

Tarkein merkitys amfoterisiinilla on syvien mykoosien hoidossa. kaytto
Amfoterisiini on malliesimerkki siitd, kuinka toksisiin laakeainei-
siin on henked uhkaavissa sieni-infektioissa turvauduttava. Tilanne
on kuitenkin muuttumassa. Suun kautta imeytyvat triatsolit (fluko-
natsoli ja itrakonatsoli) ovat amfoterisiinia turvallisempia mutta la-
hes yhta tehokkaita.

Amfoterisiini tehoaa hyvin useihin sisdelinten sieni-infektioihin
mm. kryptokokkoosiin, aspergilloosiin, blastomykoosiin, histoplas-
moosiin ja hiivaan. Sen vaikutus on fungistaattinen. Resistenssi ke-
hittyy hyvin hitaasti. Ristiresistenssid on nystatiinin mutta ei nata-
mysiinin kanssa.

Ennen infuusioiden aloittamista diagnoosin taytyy olla varma. Hoito on aina annet-
tava sairaalassa, ja se kestaa useita kuukausia. Amfoterisiinia on varjeltava valolta seka
sailytyksen ettd infuusion aikana. Liuos on valmistettava juuri ennen kayttéa. Liuotti-
mena saa kayttaa vain sokeriliuoksia, silla metalli-ionit inaktivoivat ainetta. Infusoitaes-
sa on kaytettdva mahdollisimman ohutta neulaa ja tiputusnopeuden tulee olla mahdol-
lisimman hidas. Hoito on aloitettava pienin annoksin (enintdén 0,1 mg/kg/vrk). Viikko-
jen kuluessa annosta lisataan vahitellen. Suurin annos saa olla 1 mg/kg/vrk. Infuusioita
jatketaan joka toinen paiva niin kauan, etta kokonaisannokseksi tulee noin 3 g. Imidat-
solijohdoksiin ei amfoterisiinia saa yhdistaa.

Hoidon aikana on seurattava potilaan yleisvointia, verenkuvaa, ve- haittavaikutukset
rihiutaleiden maaraa seka maksan ja munuaisten toimintaa. Jos jaén-
ndstyppiarvo tai seerumin kreatiniiniarvo alkaa nousta, annosta on
pienennettava. Varotoimista huolimatta sivuvaikutuksia ilmaantuu |&-
hes aina. Lievimpia yleisreaktioita ovat pahoinvointi, oksentelu, rin-
ta-kivut ja kuume. Ne eivat yleensa edellyta valttamatta hoidon lopet-
tamista, vaan niita voi hoitaa oireenmukaisesti. Myds anafylaktista
sokkia on esiintynyt.

Amfoterisiini varsinaiset elintoksiset vaikutukset kohdistuvat ennen muuta mu-
nuaisiin. Aluksi ilmenee jaannostypen lisdantymisté, proteinuriaa ja hematuriaa seka
hypokalemiaa. Vaurio on yleensd ohimenevéa, mutta annosten ollessa suuria aine voi
kiteytya tubuluksiin ja aiheuttaa pysyvia tubulusten ja glomerulusten vaurioita. Lisaksi
on muistettava, ettd samanaikainen nefrotoksisen laékeaineen kuten siklosporiinin ja
aminoglykosidin anto voi johtaa akuuttiin munuaisvaurioon. Tromboflebiitti on seu-
rausta suorasta arsyttavasta vaikutuksesta. Verenkuvan muutokset (anemia, trombo-
sytopenia) eivat ole kovin yleisia. Varsinkin suoraan likvoritilaan ruiskutettuna amfote-
risiini voi aiheuttaa hermostovaurioita, jotka ilmenevat pareeseina, vapinana ja kouris-
tuksina. Myds maksa voi vaurioitua. Ruoansulatuskanavan kivut, joita esiintyy myos
infuusioiden aikana, johtuvat verisesta suolitulehduksesta.

OCH3O| OCH3
Griseofulviini ja tolnaftaatti @ 6 o)
CH,O 0
Griseofulviini on Penicillium griseofulvumhomeen tuote. Aine Cl CH
vaikuttaa fungistaattisesti varsin selektiivisesti rihmasieniin. Hiiva- Griseofulini 3
riseoruiviini

sieniin silla ei ole vaikutusta.
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Griseofulviinin vaikutusmekanismi on pohjimmiltaan selvitta-
matta, mutta ilmeisesti se estaa sienien valkuaisainesynteesia.
Griseofulviini vaikuttanee myds sienen seindman synteesiin, ja li-
saksi aine on guaniinin antagonisti. Resistenssi kehittyy hitaasti as-
teittain.

Griseofulviini imeytyy kohtuullisesti (yli 30 %) suun kautta otet-
tuna, lahinna ohutsuolen alueelta. Maksimipitoisuus kehittyy seeru-
miin vasta neljan tunnin kuluttua. Ateriat ja nimenomaan rasvaiset
ruoat lisddvat huomattavasti griseofulviinin imeytymista (kuva 56-
2). Plasmassa aineesta on yli 80 % sitoutuneena valkuaisaineisiin.
Griseofulviini diffundoituu hitaasti kudoksiin ja kertyy nimenomaan
ihon, kynsien ja hiusten sarveisaineeseen eli juuri vaikutuskohtaansa.
Aineen puoliintumisaika seerumissa on noin 20 tuntia. Melkein
kaikki imeytynyt aine metaboloituu, ja virtsaan erittyy vain minimaa-
lisia maaria aktiivista ainetta.

Paikalliskaytossa griseofulviinin teho on osoittautunut huonoksi.
Suun kautta annetun hoidon tulee kestda jopa 12-18 kk (varsinkin
kynsisilsaa hoidettaessa), eikd lopullinen paraneminen ole varma,
vaikka oireet selvasti helpottuisivatkin. Tarkein hoitoaihe ovat rih-
masienet, nimenomaarinea capitis, T. corporiga T. cruris lhon
muu paikallishoito on ratkaiseva laakityksen onnistumisen kannalta.

Griseofulviinin sivuvaikutukset ovat lievid, ja se on varsin myr-
kytonté. Apinoille on annettu jopa 2 g/kg/vrk puolen vuoden ajan il-
man myrkytysoireita. Mahavaivat, ruokahaluttomuus ja ripuli (vajaa
imeytyminen) ovat tarkeimmat sivuvaikutusoireet. Myos paansar-
kya, huimausta ja unettomuutta esiintyy. Allergisia reaktioita (yleen-
sa ihottumia) on kuvattu. Fototoksisia reaktioita voi esiintya keséai-
sin. Verenkuvan muutoksia seka potilaan maksan ja munuaisten vauri-
oita on todettu satunnaisesti. Griseofulviinihoitoa saavan maksan
toiminnan tulee olla hyva. Imevdisille griseofulviinia ei saa antaa,
eika ainetta pida kayttaa raskauden ensi kolmanneksen aikana.

Muiden ladkeaineiden kanssa esiintyy eraitd merkittavia yhteis-
vaikutuksia. Fenobarbitaali nopeuttaa entsyymi-induktion takia gri-
seofulviinin metaboliaa, ja antikoagulanttien teho heikkenee griseo-
fulviininoidon aikana. Joidenkin potilaiden kyky sietdd alkoholia
huononee (antabusreaktio).

Tolnaftaatti on toinen merkittava aine, joka tehoaa vain rihmasie-
niin. Se ei imeydy, mutta sen paikallinen vaikutus on fungisidinen.
Allergiset reaktiot ovat harvinaisia.

Atsolijohdokset

Atsolijohdoksilla (imidatsoleilla ja uudemmilla triatsoleilla) on
laaja vaikutus, joka kohdistuu seka hiivasieniin etta rihmasieniin ja
jonkin verran eréisiin grampositiivisiin bakteereihin.
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Antotavan mukaan aineet voidaan jakaa 1) suun kautta ja paren-
teraalisesti annettaviin ja 2) paikallisesti (iho, limakalvot) tai systee-
mi-sesti (laskimoon) annettaviin. Suun kautta kaytettdvia atsoleita
ovat ketokonatsoli (imidatsolijohdos), flukonatsoli ja itrakonatsoli
(molemmat triatsoleita). Paikallisesti tai parenteraalisesti kaytetta-
via atsoleita ovat mikonatsoli, klotrimatsoli, ekonatsoli, isokonat-
soli ja tiokonatsoli.

Kaikki atsolirakenteiset sieniladkkeet estavat sienten soluseira-vaikutusmekanismi
man ergosterolisynteesid estadmalla sytokromi P450-riippuvaista
entsyymid, lanosteroli-14-demetylaasia (kuva 56-1). On myds viit-
teité siitd, etté lanosterolin kertyminen soluihin voi edistaa solujen
tuhoutumista.

Vaikka vaikutus kohdistuu ensisijaisesti sienen entsyymiin, namainteraktiot
ladkeaineet saattavat estdd myds ihmisen maksan CYP450-jarjestel-
man entsyymeja. Tama johtaa moniin Kliinisesti hyvin merkittaviin
ladkeaineinteraktioihin. Samanaikaisesti kaytettyjen siklosporiinin,
digoksiinin, fenytoiinin, terfenadiinin, astemitsolin, triatsolaamin,
midatsolaamin ja varfariinin pitoisuudet voivat kasvaa vaarallisen
suuriksi atsolihoidon aikana. Rifampisiini puolestaan pienentada at-
solien pitoisuuksia plasmassa.

Ketokonatsoli

Ketokonatsoli oli ensimmainen systeemiseen kayttédon soveltuva
imidatsolijohdos. Sen vesiliukoisuus on pH:sta riippuvainen ja se
voi imeytya vain, jos mahan pH on hapan. Sen vuoksi mahan happa-
muutta vahentavat aineet kuten antasidjtsélpaajat ja protonipum-

pun salpaajat huonontavat ketokonatsolin imeytymista. Ketokonat- QO—CH3
soli imeytyy suhteellisen hyvin tyhjastd mahasta veden tai tuore- N
mehun kanssa otettuna (kuva 56-3). Samanaikainen ruokailu voi pH:n [ j
nousun takia heikentaa liukoisuutta, mutta ruokailun jalkeen mahan N

pH laskee ja silloin imeytyminen on optimaalista. Ketokonatsolista

sitoutuu yli 99 % plasman proteiineihin. Ketokonatsolin puoliintu-

misaika on n. 2 tuntia, mutta beeta-vaiheen eliminaation puoliint N

misaika on n. 9 tuntia. Ketokonatsoli metaboloituu runsaasti ja meta- J

boliitit erittyvéat sappeen. N PXCH-O
Tarkea ketokonatsolin kayttbalue ovat systeemiset mykoosit, joi- CH;C—0 2

ta voidaan hoitaa suun kautta annettavalla valmisteella. Se soveltuu

my0s vaikeiden iho-infektioiden ja gynekologisten infektioiden hoi-

toon. Ketokonatsolia sisaltdvia sampoita on kaytetty paanahan hil-

seilyn hoidossa. My6s muu paikallishoito on vallannut alaa. Cl
Haittavaikutuksina esiintyy kutinaa ja vatsavaivoja. Eldinkokeissa Ketokonatsoli

ketokonatsolilla on mahdollisesti embryotoksisia vaikutuksia. Ta-

man takia fertiili-ikaisilla naisilla on raskaus suljettava pois ennen

hoidon aloittamista ja sen aikana. Laajat Kliiniset tutkimukset ovat, ...

osoittaneet, ettd idiosynkrasian pohjalta esiintyy maksavaurioita xawconazolum,  ketokonatsoli

1:10 000 hoidettua potilasta. Hoidon alussa ALAT- ja ASAT-arvojef{z°ral")

Cl
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Ketokonatsoli | OUSU ovat tavallisia. Ketokonatsoli pienentdd testosteronin pitoi-
200mg suutta ja voi aiheuttaa impotenssia. Resistenssia ketokonatsolille ei
juurikaan ole esiintynyt. Raskauden aikana kayttd on kielletty.

o----0 Ruoka

A&—4 Pagsto
5r o8 Tuoremehu

Mikonatsoli

| &——* Paasto } 250mg

iy

Triatsolijohdokset itrakonatsoli ja flukonatsoli

@

Itrakonatsoli on hyvin lipidiliukoinen aine. Sen imeytyminen on
ketokonatsolin tavoin mahdollista vain happamasta mahasta, ja ndin
ollen mahan pH:ta nostavat ladkeaineet estavat sen imeytymista. Pa-
ras imeytyminen saavutetaan, kun itrakonatsoli otetaan aterian jal-
) : k.. keen. Noin 99 % aineesta sitoutuu plasman proteiineihin, mutta va-
2 4 6 8" 24 paaitrakonatsoli penetroituu hyvin kudoksiin, ei kuitenkaan merkit-

Aika (h) tavassad maarin likvoriin. Itrakonatsolin puoliintumisaika vaihtelee
K o annoksen ja hoidon keston mukaan valilla 15-45 tuntia. Itrakonatsoli
uva 56-3. Ketokonatsolin ja mikonat- . . . . . ..
solin imeytyminen suun kautta annet-  Mmetaboloituu téysin maksassa ja erittyy sappeen. Yksi metabolii-
aessa. Ruoan ja toremehun valkutus  tejsta, hydroksi-itrakonatsoli, on aktiivinen. Itrakonatsoli poistuu
etokonatsolin  imeytymiseen. . . . . .. . . . . -
hyvin hitaasti kudoksista, toisin kuin esimerkiksi flukonatsoli. Tama
mahdollistaa ns. pulssihoidon kynsien sieni-infektioiden hoidossa.
Siina hoitoa annetaan viikon ajan ja kolmen viikon tauon jalkeen hoi-
to toistetaan. Yleenséa kaytetdan kolme tai nelja hoitojaksoa. Kolmen
kuukauden itrakonatsolihoidon jalkeen varpaan kynnesta |6ytyy
mitattavia pitoisuuksia ainakin 6 kk ajan.

Itrakonatsoli on laajakirjoinen ja se tehoaa paitsi dermatofyyttei-
hin ja hiivoihin, myds homesieniin. Sitd kaytetaan ihon, limakal-
vojen, kynsien ja myos systeemisten sieni-infektioiden hoidossa.

¢ haittavaikutukset Itrakonatsolin haittavaikutukset ovat vahaisemmat kuin ketoko-
natsolilla; tyypillisia ovat maha-suolikavanan oireet, erityisesti jos
ladke otetaan tyhjadn mahaan. Myo6s ihottumia ja kutinaa esiintyy.
Lievat, ohimenevat maksaentsyymiarvojen nousut ovat mahdollisia
ja niita esiintyy muutamalla prosentilla potilaista. Raskauden aikana
itrakonatsolia ei voi kayttaa.

Laakeaineinteraktiot on otettava huomioon, jos samanaikaisesti
kaytetdan CYP3A4:n avulla metaboloituvia ladkeaineita.

Flukonatsoli on hyvin vesiliukoinen ja sitd voidaan antaa jopa
laskimoon. Sen imeytyminen maha-suolikanavasta ei ole pH:sta riip-
puvaista ja sen imeytyminen on lahes taydellista; biologinen hyoty-
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56. Sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkeaineet

osuus on 85-90 %. Plasman proteiineihin sitoutuu n. 12 %. Fly; _~ OH N
konatsoli kulkeutuu hyvin kudoksiin, my6s aivoihin ja likvoriin. g N-CH_-C—CH_N ﬁ
Plasmassa puoliintumisaika on n. 25 tuntia. Noin 80 % annoksesta N F =N

erittyy virtsaan muuttumattomana, loppu metaboloituu maksassa. Ta-
man takia annosta on pienennettdva munuaisten vajaatoiminnan yhte-
ydessa.

Flukonatsoli tehoaa hyvin pinnallisiin ja systeemis@iandida
albicans-infektioihin. Se on tehokas myos ihon dermatofyytteihin. Fiukonatsoli
Homesienten aiheuttamiin infektioihin teho on huono. Hiivasienet
kehittavat resistenssia flukonatsolille erityisesti pitkda jatkuvan hoi-
don aikana.

Flukonatsoli on atsoleista parhaiten siedetty. Haittavaikutukset haittavaikutukset
ovat luonteeltaan samanlaisia kuin itrakonatsolilla: mahavaivo'{?, o
ihoreaktioita ja maksa-arvojen nousuja. Flukonatsoli ei hairitg@easeum. fuonatsoli (Diflucan?)
lisdmunuaiskuoren testosteronisynteesia. Ohimenevaa hiustenlatt@gnazolum, itrakonatsoli
(alopesia) voi esiintyd suurehkoja annoksia kaytettdessa jopa 8"

%:lla potilaista. Ladkeaineinteraktioita flukonatsoli aiheuttaa va-
hemman kuin muut atsolit, mutta silti on syytad noudattaa varovaisuut-
ta. Raskauden aikana ei flukonatsolia saa kayttaa ilman erittain paina-
vaa syyta.

Mikonatsoli

Mikonatsolista imeytyy vain 20-30 % suun kautta otettaes N
(kuva 56-3). Siksi sitd kaytetaankin enda vain paikallishoitoon. I\/ﬁ| J
konatsolin farmakokinetiikkaa luonnehtii runsas metabolia. Suoneerl‘\l
ruiskuttamisen jalkeen virtsaan erittyy vain noin 14 % annoksestaCH—CH—o—CH—<; :>—c|
ulosteeseen noin 28 %. Kerta-annoksen jalkeen puoliintumisaika on cl 2
muutamia tunteja, mutta jatkuvan kaytén aikana puoliintumisajaksi Cl
on laskettu n. 24 tuntia. Mikonatsoli lapaisee huonosti aivokalvoja.
Paikallishoidossa mikonatsoli ei imeydy merkittdvasti verenkier- cl
toon. Mikonatsoli

Mikonatsolia voi kayttaa seka hiivojen etta rihmasienten aiheutta-
miin tulehduksiin. Hiivojen herkkyys mikonatsolille on varsin vaih-
televa.

Paikallishoidossa sivuvaikutukset ovat vahaisia. Hoitoalueen kuu- haittavaikutukset
moitusta on raportoitu ja esim. suussa mikonatsolin maku voi tuntua
hairitsevalta. Allergisoituminen on harvinaista, mutta ristiallergiagimisteita

. .. L . .. . liconazolum, mikonatsoli (Daktarin®,
voi esiintyd muiden imidatsolien kanssa. Dumicoat®, Gyno-Daktarin®, Medizol)

Klotrimatsoli

Klotrimatsoli on osoittautunut soveliaaksi vain paikalliskayttoon,
koska teho systeemi-infektioissa on ollut huono ja sivuvaikutukset
runsaat. Aine indusoi omaa metaboliaansa. Se aiheuttaa ruoansula-
tuskanavan vaivoja. Myds sentraalisia vaikutuksia, kuten hallusinaa-
tioita ja disorientaatiota, on todettu.
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Mikrobilaékkeet ja loisten haatoon kaytettavat aineet

|
CHECH—O—CH;@CI
cl

Cl

Ekonatsoli

Valmisteita

Clotrimazolum, klotrimatsoli
(Canesten®, Klotricid®)
Econazolum, ekonatsoli (Pevaryl®,
Pevisone®)

Tioconazolum, tiokonatsoli (Gyno-
Trosyd®, Trosycort®, Trosyd®)

Valmisteita
Terbinafinum, terbinafiini  (Lamisil®)
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Ekonatsoli, isokonatsoli ja tiokonatsoli

Ekonatsoli muistuttaa mikonatsolia vaikutuksiltaan, mutta se
imeytyy hiukan paremmin ruoansulatuskanavasta ja metaboloituu
niukemmin. Silti ekonatsolia on Suomessa saatavissa vain paikalli-
seen kayttoon. Ekonatsolin ja flusytosiinin vaikuthandida albi-
cansiinon synergistinen. Uudempia imidatsoleita ovat isokonatsoli
ja tiokonatsoli, jotka on myos tarkoitettu yksinomaan paikallishoi-
toon. Erot eri johdosten valilla ovat vahaiset.

Terbinafiini

Terbinafiini on allyyliamiineihin kuuluva suppeakirjoinen rihma-
sienildédke, joka vaikuttaa myds joihinkin homeisiin. Terbinafiini es-
taa sienen soluseindman ergosterolisynteesia inhiboimalla skvalee-
niepoksidaasientsyymida. Skvaleenin kertyminen voi olla mukana
fungisidisessa vaikutuksessa. Terbinafiinin ei ole uskottu vaikutta-
van sytokromi P450:n toimintaan. Sen on kuitenkin askettain osoi-
tettuin vitro metaboloituvan ainakin 7 eri CYP-entsyymin kautta ja
estdvan CYP2D6:n toimintaa, joten la&keaineinteraktioihin on syyta
varautua.

Terbinafiinin kayttd ihoinfektioiden ja kynsien sieni-infektioiden
hoidossa muistuttaa atsolien kayttda. Laékeainetta on todettu mitta-
via pitoisuuksia kynsien karjissé keskimaarin 8 viikon kuluttua hoi-
don alkamisesta. Sormien kynsia hoidettaessa saattaa 1,5-3 kuukau-
den hoito riittd&, mutta isovarpaan kynnen sieni-infektio voi vaatia 6
kk:n hoidon. Terbinafiinin puoliintumisaika on noin vuorokausi ja
sita 16ytyy kynnesta ainakin 3 kk:n kuluttua hoidon lopettamisesta.

Terbinafiinin sivuvaikutuksena on havaittu lisdantynyt vaikeiden
ihoreaktioiden, eksanteeman, angioedeeman ja harvemmin erythema
multiformen ja epidermaalisten nekrolyysin riski. Omituinen haitta
on makuaistin hairid, joka on ollut ohimeneva. Terbinafiinia kayte-
tddn myds iholle paikallisesti.
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56. Sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkeaineet

Amorolfiini

Amorolfiini kuuluu morfoliineihin. Se on rakenteellisesti aivan
uudentyyppinen sienildéke. Sekin estdd ergosterolisynteesia vaikut-
tamalla &-14a-reduktaasia jad-8-0-7-isomeraasin toimintaa esta-
vasti (kuva 56-1).

Amorolfiini on paikallisesti kaytettdva rihmasienilaéke, jolla on
tehoa myos hiivoihin ja homesieniin. Kynsien hoitoon on kehitetty
uusi valmistemuoto, lakka, jolla kynnet sivellaan kerran tai kahdesti
viikossa vajaan vuoden ajan. lhoinfektioita voidaan hoitaa emulsiQ: . .

voiteella. Tehosta ei vield olla varmoja, mutta hoitotapa on helppoamoroifinum, amoroffiini (Locery!®)

Muut sieniladkkeet

Flusytosiini (5-fluorosytosiini)

Flusytosiini on pyrimidiinianalogi, joka vaikuttaa vain hiivasieniin, kuBsmdida NH
lajeihin, Cryptococcus neoformansiija kromoblastomykoosin aiheuttajaan. Hiivat | 2
keraavat flusytosiinia sisdansa ja deaminoivat sen aluksi flurasiiliksi, joka lienee tarkea _C F
vaikuttava metaboliitti. Myos metabolian lopputuote on fungistaattinen. Flusytosiini N/ \C/
ei ole kaytdssa enaa Suomessa. | I

Flusytosiini imeytyy ruoansulatuskanavasta lahes taydellisesti ja tunkeutuu hyvin _C
kudoksiin ja myos aivokalvojen lapi. Sita voidaan antaa my6s suoneen. Puoliintumis- 0% >N~ “H
aika seerumissa on 3-6 tuntia. Flusytosiini sopii systeemisten mykoosien kuten kandi- |
doosin, kryptokokkoosin ja kromoblastomykoosin hoitoon. Flusytosiini vahvistaa H
amfoterisiini B:n vaikutusta, jolloin amfoterisiinin annos voidaan pitaé pienena. Naiden
kahden aineen yhteiskaytto on hyddyllista myos resistenssin kehittymisen estamisek- Flusytosiini

si. Valitettavasti jo nyt 10-15 % hiivoista on primaaristi resistentteja flusytosiinille.
Sivuvaikutukset ovat useimmiten ruoansulatuskanavan vaivoja. Harvoin esiintyy ihot-
tumia tai verenkuvan muutoksia. Maksaentsyymien pitoisuuksien suurenemista on
havaittu.

Paikallishoitoon tarkoitettuja, useimmiten epéspesifisia sieniantisepteja on suuri paikallishoidon
joukko. Aineiden keskinaisestd paremmuudesta ei ole tietoja. Uudet valmisteet eié’@niantiseptit
useinkaan ole mainittavasti parempia kuin vanhimmat koetellut sienilaakkeet.

Seuraavassa esitetdan luettelonomaisesti tarkeimpid Suomessa kaytettavia sienten
paikallishoitoon tarkoitettuja l1adkeaineryhmia. Salisylaatti ja bentsoehappojohdoksis-
ta tarkeimpia ovat salisyylihappo, bamipiinisalisylaatti, metyylisalisylaatti, 5-bromisali-
syyli 4'-kloorianilidi ja metyyli tai propyylipoksibentsoaatti. Alifaattisiin happoihin
kuuluu undesyleenihappo ja sen suolat sinkki- ja kalsiumundesylenaatti. Varsin térkea
ryhmé@ ovat oksikinoliinit, broksikinoliini, dijodioksikinoliini, kloorikinaldoni ja kliokino-
loni, joilla on huomattava bakteereitakin tappava vaikutus.

Variaineisiin kuuluvat paaasiassa hiivoihin vaikuttava gentiaanavioletti, fuksiinia
siséltéva klassinen Castellanin liuos ja metyleenisininen.

Muista eri ryhmiin kuuluvista aineista mainittakoon nifurateeli, kloorifenesiini, po-
lynoksyliini, sulbentiini, tiklatoni, kapronihappo, buklosamidi, sinkkioksidi ja natrium-
tiosulfaatti. Uusimpia tulokkaita ovat usniinihappo, pyrrolinitiini ja variotiini.

Raimo K. Tuominen ja Pekka T. Mannisto
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