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氟康哇对表面和全身真菌病的治疗评价

� � �

�� � �等 �新西兰
,

奥克兰药物情报服务中心 �

虞瑞尧摘译 乐光 熙校 张紫洞 甲

一
、

概 述

氟康 陛 处� �� � 。 二
� � 川 � ,

�� �
,

商 品 名

� ���� �  ! ,

由英国 � ��� � �药厂生产� 是 一

种双三陛环抗真菌药
,

具有新的药代动力学

特性 �代谢稳定性
,

相当高的裕解度
“ ,

故

有优异治疗活性的抗真 菌药
。

由于临床上 只

有相当少数真菌病的有限经验
,

工如所料在

此发展的早期
,

对某些严工真菌病的最佳剂

量和治疗期限还没有确定
。

进一步研究去评

价较大剂量和确定氛康哇对 更多 已经确 认的

抗真菌药的效果是需要的
。

对患口 咽部或食道念珠丁有病的病人 ��  

很快使症状缓解
,

使�� 一 �� �病人 恨除酵母

菌
。

尽管投用抗真菌药
,

慢性免疫抑制病人

复发 口腔念珠菌感染是常见的
。

因此
,

对艾滋

病人给予足量的初始治疗加 上长期预防是必

需的
。

对妇女急性阴道念珠菌病
,

单次剂量 口

服�� �可与标准外用陛类药物 治疗相比美
。

初步报告抗深在部位念珠菌病的哎功是

令人鼓舞的
,

而且在元对照的临床的经验中

试用�� � � � �� � �� � �
,

每 日一次
,

对 大 多

数严重病人的感染可以 消退
,

少数肺曲霉菌

感染的病例也曾报告有临床的改善
,

但对这

种真菌病
,
�� �的传统剂量的总体疗效还不

甚显著
。

对球抱子菌病特别是对脑膜炎 口服

�� �治疗
,

早期经验有临床疗效
,

对这一难

治疾病的复发仍然是一个问题
。

�� �对隐球菌性脑膜炎是有希望 的 冶

疗
,

临床治愈和从脑脊液中根治新型隐球菌

拜
,

石
一

�� �与两性霉素 �治疗对照组之间 是

相份附
。

作为维持疗法口服�� �
,

每日口服

一次和 � � �每周静注一次对照试验显 示 类

似的低复发率
,

然而这些结果还是初步的
,

需要进一步研究
。

迄今为止的资料表 明�� �耐受 良好
,

但

需要更广泛的临床观察
,

特别是需要观察罕

见的肝毒性和剥脱性皮肤反应
。

�� �对各种类型的念珠菌病或隐球菌病

病人的有前途的临床效果
,

建议它可作为一

种有效的药物与现行应用的全身性抗真菌疗

法并用
,

特别用来治疗艾滋病病 人 的真 菌

病
。

二
、

药效 学

体外敏感性试验的结呆不能准确地反映

��  的治疗效果
。

在特殊的培养基 �组织培

养琼脂和
一

合成氨基酸真菌性培养基 � 显示抗

酵母菌有相当好的活性
,

但其在常规培养基

的� �� �
,
�� �数倍于 � � �

。

相 反 �� �在

真菌性动物感染模型上显示出全是更强力的

毗咯类药 � 体内试验显示 �� �在动物接种致

死量的念珠菌
、

隐球菌
、

曲霉菌
、

芽生菌
、

球抱 子菌和组织胞浆菌后可以改善动物的存

活
。

�� � �� 一 ��� � � � � � � �可减轻动物全身

但真菌病
,

小剂量 �扎一 �� � � � � � � � �
一

可治

愈 �� 一 ��� � 动物阴道念珠菌病或皮肤 真 菌

病
。

毗咯类衍生物的抗真菌活性是抑制真菌

细胞 色素 � � �� 酶对膜类固醇的合戍
,

而 酮

康哇的超 治疗浓度对哺乳动物酶的影响是最

小的
,

因兀� � �对类 固醇激素产生 并 无 不

良作用
。

三
、

药动学
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� � � 口服后吸收很好
,

即使有食物或已

服 制酸剂或�
�

受体拮抗剂亦不受影响
,

生物

利用度超过 �� �
。

健康志愿者一次口 服� � �

�� � � � 和 ��� � � 后血浆高峰浓度分 别 可 达

�
�

� � � � � 和 �
�

� � � � �
。

连续口服 �� � � � ��

天比一次口服剂量 的血浆高峰浓度 高 出�
�

�

倍
。

� � �广泛分布
,

其表观分布容量 ��
�

� � �

�幼 与 息体水份近似
。

它在脑脊液
、

唾 液
、

痰和阴道液的浓 度与血浆浓度近似
。

与其它

毗咯类抗高结合力真菌药相反
,

� � �蛋白结

合力只有 � �
。

基本的消除途径是肾脏排泄
,

尿中可有

� � � 以上的原型药物
。

消 除 半 衰 期 约 为

�� 小时
, ’

�’�� 功能减退病 人则会延长
,

这需要

调整剂量
。

� �  可通过 血液和腹 膜 透 析 错

除
。

四
、

治 疗应 用

� � �大部分的临床经验是有关念珠菌病

或隐球菌病病人
。

� �  �� 一 �� �� �每 日一次

使艾滋病有关的或恶性肿瘤治疗病人伴发 口

咽部念珠菌病的体征和症状很快消退
。

�� 一

�� �病人临床治愈
,

�� 一��  病人培养阴性
,

� � � ��一 � � � � � � � 和 � � � � � �一 � ��  � � �

以及克霉哇 �� � � � �� � � � � 锭剂的比较
,

在临床症状缓解
、

真菌学根除率方面这些毗

咯类抗真菌药都一样
。

尽管在急性期治疗是

成功的
,

而艾滋病人复发则常见
。

是 隐蔽的

念珠菌再生长还是新感染还不清楚
,

但对这

些病人仍应坚持抗真菌药维持治疗
。

对慢性

萎缩性日腔念珠菌病病
�

仪
,

牙托支 撑 粘 膜

外边的损害反应是好的
,

但鳄 部损害容易复

发
。

牙托母晚川 �
�

� � 洗必泰溶液浸泡 可 以

明显地降低再移生率
。

对急性阴 道 念 珠 菌

病
,

大标本多中心研究用� �  �幼 � � 一次口

服治疗后 � � � 个月迸行疗效评价显示感染

的体征和症状消退见于 � �� � 妇女患者
,

其

效呆与 � � �或益康陛 �� � � � 阴道内用 药

各 � 和 � 天和 口服 � � � � 天的效果 相 同
。

食道念珠菌病 用 � � � �� 或��� � �
,

每

日一 次治疗效果良好
。

用药物来根除食道 中

的念珠菌相当典型
,

病人疼痛和 吞咽困难很

快消失
。

然而
,

一

亥菌学治愈并不能改善进行

性系统性硬皮病病 久的食道症状
,

因为这些

病人的食道运动障碍和抗反流药 物 诱 发 增

生
,

但不会侵袭念珠菌病
。

初步双盲对照试

验结匀否表 明
,

� � � � � �一 �� � � � � � 与 � � �

� �� 一 � �� � � � �产生真菌学根除率是相同的
,

而月在很大程度
�

仁内窥镜检 查确 证 是 愈 合

的
。

一般用� � � �� � �每 日一次对有症状 的

尿道感染反应 良好
,

但是尿道念珠菌病是一

种不太明确的疾病
,

需要有对照的临床研究

来评价� � �治疗此病的作用
。

双盲多中心 研

究表 明� �  �� � �
、

每 日一次与� � � �� �� �

每 日一次对各种皮肤真菌病的 疗 效 近 似
。

� � �对角化姐织包括毛发指甲的真菌病的疗

效资料还太少
,

虽然在皮肤和指 甲组织中可

测出有药效的药物浓度
。

无对照
、

投放市场前临床试用� �  ��  

�� � � �
,

每 日一次治疗少数深在部位念珠菌

病取得满意的临床疗效
,

真菌学根治的病 人

各达到�� �和 �� �
。

而且
,

� � �对各种抗 真

菌药物治疗无效或不能耐受的许多病人获得

成功
。

� � � �� �一 � � � � � � �对少数肺 念珠菌

病或伴皿液恶性肿瘤念珠菌皿症病人证 明有

效
,

但是对中性白细抱减少症病人� �  有效

的材料还不足
。

� � � �� � � 每日一次与口服多

烯类抗真菌药在中性自细胞减少症高危病人

中顶防发生口 咽部念珠菌病的效能近似
,

但

是还需关迸一步研究判明 � � �对这种侵袭性

江笃菌感染 十的预防作用
。

特别是与艾滋病有关的隐球菌性脑膜炎

用� �  有效
,

而� � �和�
一氟胞嚷喧 ��� � �

虽有效
,

但给药困谁且有
一

相 当的毒性危险
。

有成功的个案病例报告和无对
一

照的研究 �� �

与 � � �治疗活动性隐球菌性脑膜炎的 疗 效

比较
,

初步分析证 明� � ��� �� ���
� 已� � 了台
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愈或改善大约占治疗病人的�� �
,

除了一个

参加 中心外这种治疗效果与� � �有记 录 的

成功率相仿
。

另外也评价了艾滋病人原先治

疗后脑脊液培养为阴性用� � � �一般 为 � ��

或��� � � � �� 的维持治疗
,

平均随访期为 �� 周

到� �月之间
,

在 �� 例病人中有 �例临床复发
。

对每日口服 �� � ����� 幻和每周静 注 一 次

� �� ��� � � � �� 的对照比较正在进行
。

传统剂量的 �� �
,

在 日本小规模的试 用

于治疗肺曲霉菌感染时
,

疗效 不 大 满 意
。

� � � �� 或 �� � � �每 日一次单用或增加鞘内注

射抗真菌药治疗球抱子菌性脑膜炎获得临床

好转
,

不过这种真菌病仍会复发
。

五
、

副作用

� ��一般耐受 良好
。

临床每 日应 用��

� �� �� �剂量
,

不良反应 总发生率约为 �� �
,

最常报道的有恶心
、

头痛
、

皮疹
、

腹痛
、

呕

吐
、

腹泻
。

只有 �
�

� �病人因昌��作用而 停 止

治疗
, �

�

��病人因实验室异常一最常见为肝

功异常而停药
。

偶而
,

艾滋病人在治疗中发

生剥脱性皮肤反应
,

但是 � � �毛
一

么 一 反 应

中的作用不 明
。

肝脏毒们罕有报告
,

偶见于

有严重潜在疾病接受 � � �和合并其 它 肝 毒

性药物的病人
。

这种反应与� � �的 相 关 性

还不清楚
,

因为可能是严重的
,

病人石
�

治疗

期间发生肝功能异常或皮肤红疹必需严密监

视
。

六
、

用童 与用法

每 日剂量不管 口服或静脉注 射 都 是 相

同
。

对 口 咽部念珠菌病或食道念珠菌病推荐

用量为第一天� �� � � ,

随后每 日� �� � �
,

对

口 咽部念珠菌病至少要用 � 周
。

食道念珠菌

病要用药 � 周
,

症状消退后至少要用 � 周
。

对妇女急性阴道念珠菌病推荐一次口服剂量

� �  � �
。

治疗严重的念珠菌病或隐球菌性脑膜炎

推荐用量第一天 �� � � �
,

以后 � �� � �
,

每 日

一次
,

如果临床需要可增加到 � �� � �
。

对深

在部位念珠菌病病人 最短治疗时间为 � 周
。

治疗隐球菌性脑膜炎病人在脑脊液培养阴性

之后需要接受有效治疗10 一 12 周
,

此后每 日

一次用 F C Z 20 0 m g防止艾滋病人脑 膜 炎 复

发
.

少数3岁以上儿童用F C Z 3~ 6m g /k g /d

治疗是安全的
。

下列用量方案推荐用于肾功 障 碍 的 病

人
:
病人肌醉清除率超过 。

,

8 m
l

/

s e c

(5
o

m l

/
m

ln
) 用全量

,

川L纤 清 除 率 花 0
.
35 ~ 0

.8

m l/s ee (2 1一 so m l/m i
n ) )j丁半量

,

)扩七醉清

除率侄0
.
18~ 0

.
35 m l/

s ec (1 1一2 0m l/m i
n )

用 1/4量
。

在每次常规血液透析方案后 推 荐

用全量
。

单次用药治疗不需 调整
。
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( 英文)】

酮康哇治疗花斑癣
:
临床试验评述

林海松 吴 义杰 节译 张 钧校

PV 是一种皮肤表面负
.
菌感染

, ’

已能 产

生不同程度痉痒的着色过少及着色过度性脱

落斑
,

常见于躯体土邵
、

头邵及劲部
。

一

青春

期后
,

特别是年青的成年人
,

更常患此病
。

诊病复发率高
,

特别是处于湿热的环境中
。

其病因可能是止圆瓶形酵母菌
,

也有人认为

是卵状糠疹癣菌
。

糠批马拉色氏霉菌是正圆

瓶形酵母菌的菌丝休形式
。

酮康哩是一种咪哩衍生物
,

能改变真菌

细胞中膜结合酶的功能
。

这主要是通过抑制

麦角街醇的合成
,

.

名仗而使它的C 一14 甲基 街

醇前体 (羊毛街醇) 及各种饱和脂肪酸积聚


