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Antimykotika, non-antimykotika og
V-ATPase hemmere

jeersoppen Candida albicans,

G som ofte er en del av normalflo-
raen var, er en av de viktigste

arsakene til soppinfeksjoner (candido-
ser) i munnhule, svelg, gastrointesti-
naltraktus og genitalia. Lokale eller
generelle faktorer predisponerer for
slike infeksjoner. Uten at man elimine-
rer eller reduserer disse, vil soppinfek-
sjonene residivere etter behandling.
Dessverre har vi ikke mange antimyko-
tika til radighet for disse pasientene, og
det er en gkende tendens til resistensut-
vikling hos Candida mot dem vi har.
Dette er bekymringsfullt fordi Candida-
arter i pyeblikket er en av de fire van-
ligste arsakene til blodstremsinfeksjo-
ner og kardiovaskuleere infeksjoner
i amerikanske hospitaler (1, 2). Blod-
stromsinfeksjoner forarsaket av Can-
dida har en dedelighet pa hele 50 % (1,
3).

Det er nylig blitt klart at kombinasjo-
ner av azoler (blant vare mest brukte
antimykotika) og non-antimykotika
kan gi synergistisk antimykotisk effekt
(4). Amiodaron er et slikt stoff som bru-
kes profylaktisk og terapeutisk mot
alvorlig hjertearytmi. In vitro forsgk
har vist at kombinasjonen amiodaron
og flukonazol reduserte ergosterolni-
vaet hos C. albicans og soppens evne til
4 danne pseudohyfer (patogen form)
signifikant mer enn hvert av stoffene
(5, 6). T en musemodell med systemisk
candidose var kombinasjonen azol/
amiodaron effektiv i behandlingen av
soppinfeksjonen (7). Synergi er ogsa
blitt pavist mellom amfotericin B og
allicin, som er den viktigste aktive
komponenten i ekstrahert hvitlgk. Alli-

cin gkte den fungicide effekten av
amfoterin B. Ogsa andre non-antimy-
kotika som sentralin, allicin og tose-
dostat gir gkt antimykotisk effekt
sammen med antimykotika. Tosedostat,
under evaluering for anti-kanser terapi,
hadde effekt pa flere Candida-arter,
herunder ogsa C. glabrata (4), som er
den viktigste non-albicans-arten ved
soppinfeksjoner. Det er ogsa oppsikts-
vekkende at azoler sammen med amio-
daron er effektive mot azolresistente C.
albicans. Disse funnene viser at det er
mulig d gi nye indikasjoner til medika-
menter som allerede er i bruk. Dette vil
veere langt billigere for industrien enn
& utvikle nye antimykotika.

Det er ogsa vist at vakuoleer ATPase
(V-ATPase)-hemmende stoffer kan
veere effektive i behandlingen av can-
didoser (4). Dette er forbindelser som
pavirker enzymet ATPase i soppens
vakuole. Begge har viktige funksjoner
nar det gjelder virulensen hos C. albi-
cans. Slike medikamenter vil kunne
svekke virulensen hos Candida og dpner
for nye veier i behandlingen av soppin-
feksjoner. Flere V-ATPase hemmere
kan sannsynligvis brukes klinisk (4).
Ogsé disse medikamentene vil unnga
problemet med resistens hos Candida
mot azoler.

En forutsetning for klinisk bruk as
medikamenter er at de er blitt testet for
toksisitet, og at de ikke har alvorlige
bivirkninger. Dette burde ikke vaere noe
stort problem med medikamenter som
allerede er i klinisk bruk mot andre syk-
dommer enn mykoser. Kombinasjonen
av antimykotika og non-antimykotika
virker spesielt lovende fordi doseringen

av hvert av stoffene sannsynligvis kan
reduseres ettersom det oppnés synergi.
Dette ber veere klarlagt gjennom kli-
niske forsgk for man tar kombinasjo-
nene i bruk til soppbehandling.
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