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Abstract 
 

Recently, despite the application of surgery and antifungal therapy, mortality rate of invasive 

fungal infections due to opportunistic fungi such as Candida and Aspergillus species has dramatically 

increased specially in immunocompromised host. The status of the immune system plays a key role in 

controlling the disease, yet antifungal therapy is of great benefit in saving involved patients. Today some 

efficient antifungal agents are available which are very expensive compared to amphotericin B 

deoxycholate. The empiric treatment of Candida bloodstream infections is fluconazole therapy which is 

the best choice for neutropenic patients with and without septic shock. However, amphotericin B 

deoxycholate and caspofungin therapy are the optional treatments for patients who previously used azole 

agents. These drugs are considered as the first choice of treatment in patients with neutropenia. 

Fluconazole therapy is recommended for fungal infections due to C. albicans, C. tropicalis and C. 

parapsilosis and amphotericin B deoxycholate or caspofungin are applied for C. glabrata and C. krusei. 

Primary teherapy for invasive aspergillosis includes combination therapy in critically ill patients. 

Voriconazole and caspofungin (if not used as primary treatment) and liposomal amphotericin B are 

recommended in patients resistant to conventional treatments. Moreover, combination therapy with 

caspofungin with voriconazole and liposomal amphotericin B should be considered in severely ill 

patients. In clinical decision making clinicians should consider the results of different studies and also the 

cost of treatment. 
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  چكيده
 موجـب   تهـاجمي هـاي قـارچي      عفونـت ،   ضـد قـارچي    داروهاي در زمينه علوم دارويي و       ييها  پيشرفت  با وجود  امروزه

منجر بـه   آسپرژيلوس،  وهاي فرصت طلب كانديدا قارچ .دنشو مرگ و مير بسياري از بيماران مبتلا به نقص سيستم ايمني مي           
هرچند به طور قابـل تـوجهي وضـعيت سيـستم ايمنـي فـرد               . شوند  در اين افراد مي     تهاجمي هاي پيشرفته و سيستميك    عفونت
باشد و درمان ضد  ر لازم ميؤها استفاده از داروهاي ضد قارچي م كنترل اين عفونت براي  كننده روند بيماري است، اما       تعيين

پـذيري    با قابليت تحملؤثرد قارچي مامروزه تعدادي عوامل ض. باشد قارچي زود هنگام براي نجات اين بيماران ضروري مي     
در درمـان  . باشـد  تر مي بالاتر براي بيمار در دسترس است كه در مقايسه با آمفوتريسين ب داكسي كولات بسيار گران قيمت             

تجربي عفونت خوني كانديدايي، فلوكونازول داروي انتخابي بـراي بيمـاران نوتروپنيـك بـدون سپـسيس شـديد يـا شـوك                       
اي براي درمان    آمفوتريسين ب داُكسي كولات يا كاسپوفانژين گزينه      . باشد صرف قبلي داروهاي آزولي مي    سپتيك بوده و م   

در بيماران نوتروپنيك درمان تجربي با آمفوتريسين ب داكُـسي كـولات            . باشند بيماران با مصرف قبلي دارو هاي آزولي مي       
هاي كانديـدا آلبيكنس،كانديـدا تروپيكـاليس و     اشي از گونه هاي ن  براي درمان عفونت  . انتخاب اول در نظر گرفته شده است      

هـاي ناشـي از كانديـدا گلابراتـا و يـا كانديـدا كروزئـي،                 كانديدا پاراپسيلوسيس، داروي فلوكونازول و براي درمان عفونت       
دســتورالعمل مهــم درمــان . شــود داروي آمفوتريــسين ب داكُــسي كــولات يــا كاســپوفانژين خــط اول درمــان توصــيه مــي  

. باشـد  آسپرژيلوزيس تهاجمي بـه صـورت درمـان اوليـه، درمـان نجـات دهنـده و درمـان تركيبـي در بيمـاران بـد حـال مـي                             
و آمفوتريسين ب ليپوزومي براي درمان بيماران مقاوم به         ) اگر به عنوان درمان اوليه استفاده نشود      (وريكونازول،كاسپوفانژين  

ا كاسپوفانژين همراه بـا وريكونـازول و آمفوتريـسين ب ليپـوزومي بايـد در                هم چنين درمان تركيبي ب    . شود درمان توصيه مي  
هاي باليني براي تجويز يك دارو بايـد نتـايج حاصـل از مطالعـات و راه                  گيري در تصميم . بيماران بد حال در نظر گرفته شود      

  . شودهاي برآوردي آن در نظر گرفته چنين وضعيت صدور مجور و هزينه كارهاي منتشر يافته و هم
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invasive fungal infection سيستم نقص با عمدتاً افراد 
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شـــيوع  .)1-3(شـــوند مـــستعد مـــي بيمـــاران از بـــسياري
بــه ترتيــب بــا  تهــاجمي آســپرژيلوزيس كانديــديازيس و

و نيـز    داشـته  رشدي به رو روند درصد   20-10 و   70-80
ــب    ــه ترتي ــر، ب ــرگ و مي ــوارض و م  60-40 و 90-60ع

 وضـعيت  )6 ،4(باشـد  ، به طور قابل توجهي بالا مـي       درصد
 اين عفونت ها نقش    بروز و پيشرفت در فرد ايمني سيستم
 وضـعيت  تـوجهي  قابل طور به كه هرچند. )7(دارد مهمي
 امـا  اسـت  بيمـاري  رونـد  كننـده  تعيـين  فرد ايمني سيستم

ثر در كنتـرل عفونـت بـسيار        ؤشروع درمان ضد قارچي م    
 ب هـاي اخيـر آمفوتريـسين      دهـه   در .)9 ،8(باشـد  مهم مـي  
 هــاي عفونــت بــراي اســتاندارد درمــان كــولات، داكُــسي
اسـت ولـي متاسـفانه ايـن دارو بـا            بـوده  تهـاجمي  قارچي

 و حـاد  انفوزيـون  هـاي  واكـنش  عوارض جانبي از جملـه    
 1980 و   1970 اواخر در. باشد همراه مي  نفروتوكسيسيتي

كتوكونـازول و    و ولها ابتدا ميكوكونـاز    آزول با پيدايش 
 اسـتراتژي  يـك  ايتراكونازول، براي  و فلوكونازول سپس
در . هاي تهـاجمي پيـشنهاد داده شـد        عليه عفونت  درماني
هــاي اخيــر نيــز عوامــل ضــد قــارچي جديــد شــامل  ســال

هـاي جديـد     فرمولاسيون ليپيدي آمفوتريـسين ب، آزول     
ــاكونازول ( ــازول و پوسـ ــدين) وريكونـ ــا  و اكينوكانـ هـ
 هـاي  گزينـه ) ژين، ميكا فانژين و آنيدولافانژين    كاسپوفان(

هر چنـد   . )10(باشند مي ها اين عفونت  درمان براي مناسبي
 ضـد قـارچي    داروهاي از استفاده موارد از بسياري كه در 
ــا اســت ممكــن شــود، امــا اســتفاده از  مواجــه شكــست ب

هاي درمان بـراي بهبـودي بيمـاران مبـتلا بـه             دستورالعمل
ــسيار مهــم و ضــروري  هــاي قــارچي ت عفونــت هــاجمي ب

 بـه  توجه  در مقاله حاضر، سعي خواهد شد با       )11(باشد مي
 از جملـه   شايع تهاجمي قارچي هاي عفونت بروز افزايش

ــديازيس ــاجمي كاندي ــاجمي آســپرژيلوزيس و ته ــا  ته ب
بررسي مطالعـات و تحقيقـات صـورت گرفتـه در مـورد             

 هاي درماني مناسب بـراي     هاي ضد قارچي، توصيه    درمان
ها در بيمـاران مـستعد ابـتلا         مديريت و كنترل اين عفونت    

ــد  ــد ش ــه داده خواه ــراين. ارائ ــه    ب ــده ب ــعي ش ــاس س اس
هاي ضـد قـارچي و       اپيدميولوژي، ميكروبيولوژي، درمان  

ــم ــي و ه ــه صــورت    تركيب ــي ب ــشنهادات داروي ــين پي چن

 و تهــاجمي كانديــديازيس هــاي جداگانــه بــراي عفونــت
  .دتهاجمي اشاره شو آسپرژيلوزيس

  
  كانديديازيس تهاجمي

قارچ كانديدا از شايع ترين علل ايجاد عفونت هـاي          
بــوده و از ) درصــد مــوارد 90 تــا 70حــدود ( قــارچي

ترين علل عفونت در ارتباط با مراقبت هاي بهداشتي          مهم
از عوامــل خطــر مهــم كانديــديازيس . )13، 12(مــي باشــد

تــوان بــه اخــتلالات ســد پوســتي و مخــاطي، كــاتتر   مــي
 هاي سيستم ايمني،     ري يا داخل عروقي، نقص سلول     ادرا

هاي آنتي بيوتيكي وسيع الطيـف، تغذيـه وريـدي،           درمان
بيماران بـا   . )14 -17(عمل جراحي و همودياليز اشاره كرد     

وضعيت وخيم و به شدت دچار نقص ايمنـي در معـرض            
كانديدمي . خطر بالايي از كانديديازيس تهاجمي هستند     

وجــه، مــدت بــستري طــولاني در بــا مــرگ و ميــر قابــل ت
و افـزايش   )  درصـد  60-40(بيمارستان، مرگ و مير بـالا       

ــه ــستعد   هــاي مراقبــت هزين هــاي بهداشــتي در بيمــاران م
هاي مرگ و ميـر   در بررسي. )19 ،18(آلودگي همراه است  

هاي جريان خون، كانديـدا تنهـا پـاتوژن          مرتبط با عفونت  
. )20(شود مستقل شناخته شده است كه منجر به مرگ مي        

ــه ــه از   در مطالعـ ــورد مطالعـ ــت مـ ــه در جمعيـ  50اي كـ
 2002 تـا    1995هاي   بيمارستان در ايالات متحده بين سال     

انجام شد، كانديدا به عنوان چهارمين علل شـايع عفونـت    
چنـين در يـك مطالعـه     هم. )13(خوني گزارش شده است  

هـاي كانديـدا بـه عنـوان      گذشـته نگـر در سـوئيس گونـه    
  .)21(انديدمي گزارش شده استهفتمين علل ك

اخيرا گونه كانديدا آلبيكنس به عنوان گونـه غالـب          
در كانديديازيس تهاجمي بـوده و يـك تغييـر نـسبت در             

هاي غير آلبيكنس مانند كانديدا گلابراتا و كانديدا          گونه
كروزئي با افـزايش مقاومـت بـه داروهـاي ضـد قـارچي              

ــشاهده شــده اســت  ــن اســاس شنا . )22 -25(م ــر اي ســايي ب
هــاي كانديــدا و تــست حــساسيت داروهــاي ضــد   گونــه

در . قارچي براي انتخاب درمان مناسب بسيار مهـم اسـت         
اند كه در شـرايط آزمايـشگاهي        واقع مطالعات نشان داده   
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 مـروري

تــست حــساسيت دارويــي بــراي كانديــدا ممكــن اســت  
در . )26-35(ي درمان خوب را افزايش دهـد       احتمال نتيجه 

در  دارويـي  اليني تست حساسيت  مطالعات متعددي فوايد ب   
هاي حيواني آزمايشگاهي مبتلا بـه كانديـديازيس و          مدل

 مثبــــت مبــــتلا بــــه كانديــــديازيس HIVدر بيمــــاران 
هرچنـد  . )37 ،36 ،30 ،29(اوروفارنكس نشان داده شده است    

طـور معمـول در    كه تست حساسيت ضـد قـارچي نيـز بـه          
كانديدا هاي   تمام مراكز موجود نيست، اما شناسايي گونه      

توان براي پيش بينـي مقاومـت و راهنمـاي درمـاني             را مي 
در واقع گونه كانديدا آلبيكنس و به ميـزان         . استفاده كرد 

آلبيكــنس ماننــد كانديــدا هــاي غيــر  تــر، ديگــر گونــه كــم
   عمـدتاً حـساس بـه       تروپيكاليس وكانديـدا پاراپـسيلوزيس    

ــدين هــا ،آزول پلــي اِن  ).38(باشــند هــا مــي هــا و اكينوكان
ترين گونه غير آلبيكنس است كـه        كانديدا گلابراتا شايع  

باشـد امـا     ها حساس مي   به آمفوتريسين ب و اكينوكاندين    
در يـك   . )38(دهد تري نشان مي   ها حساسيت كم   به آزول 

  مطالعه اخيـر ميـزان مقاومـت بـالا در كانديـدا گلابراتـا،              
بــراي  درصــد   83بــراي فلوكونــازول،   درصــد   60تــا  

بــراي وريكونــازول گــزارش درصــد  44و ايتراكونــازول 
ــده اســت  ــه   . )39(ش ــي حــساس ب ــدا كروزئ ــه كاندي گون

ــدين  ــسين ب و اكينوكان ــه     آمفوتري ــاً ب ــا ذات ــوده ام ــا ب ه
  .)38(باشد فلوكونازول و ايتراكونازول مقاوم مي

  
  درمان ضد قارچي

با توجه به افزايش مرگ و مير به دليل تأخير درمان بـه             
يك، شروع درمان ضد قارچي     خصوص در بيماران نوتروپت   

شروع  .)40(باشد مناسب و سريع در اين بيماران ضروري مي       
سريع درمان موثر براي كنترل عفونت كانديداي سيستميك 

. )42 ،41(شود ضروري است و باعث كاهش مرگ و مير مي        
شود كه بيماران مبتلا به كانديدمي تشخيص داده         توصيه مي 

ــل ض ــ   ــا عوام ــان ب ــد تحــت درم ــده باي ــرار  ش ــارچي ق د ق
  ).3و 2و 1جداول شماره  ()44 ،43 ،16(بگيرند

  
  پروتكل درماني عفونت هاي كانديدمي :1جدول شماره 

  

  تغيير به فرم درمان خوراكي  جايگزين  انتخاب اول  وضعيت بيماران
  بدون مصرف
  ها قبلي آزول

 400mgاوليه سپس براي دوز   800mg/daily, IV[12mg/kg] فلوكونازول

IV[6mg/kg]  
LFAmB (3–5 mg/kg daily); or AmB-d (0.5–1 mg/kg daily)  

  400mg (6mg/kg)يا وريكونازول 
  

  بر طبق شناسايي گونه ها 
  تست حساسيتو 

پني
ترو
ن نو

بدو
ران 

بيما
  

  با مصرف ق
  بلي آزول ها

 70mg/daily) يا كاسپوفانژين 1mg/daily, IV آمفوتريسين ب داكُسي كولات

IV)50يه سپس  براي دوز اولmg/daily  100يا ميكا فانژينmg daily  يا آنيدو
  100mg daily و سپس با دوز 200mgلافانژين با دوز اوليه 

 

  بر طبق شناسايي گونه ها   3mg/daily IVآمفوتريسين ب ليپوزومي 
  تست حساسيتو 

  بيماران نو
  تروپنيك

 آنيدولا فانژين با دوز  و50mg daily و سپس با دوز 70mgكاسپوفانژين با دوز اوليه  
 LFAmB( 3-5(يا آمفوتريسين ب ليپوزومي  100mg و سپس با دوز 200mgاوليه 

mg/kg daily.  

  براي دوز اوليه سپس   800mg/daily, IV[12mg/lg]فلوكونازول 
400mg IV[6mg/kg] و يا وريكونازول [400 mg (6 mg/ kg)]  

  . معرض قرارگيري با تركيبات آزولي را ندارندفلوكونازول جهت درمان بيماراني كه سابقه در*
  

  بر طبق شناسايي گونه ها 
  تست حساسيتو 

  سپسيس شديد
  يا شوك سمي

 يا اگر برخورد قبلي با آزول نداشته، 3mg/kg/daily, IVآمفوتريسين ب ليپوزومي   50mg/daily, IV براي دوز اوليه سپس 70mg IV كاسپوفانژين
   براي دوز اوليه سپس .6mg/kg 12h IVوريكونازول

4 mg/kg 2x/d i.  

  درمان وريدي بيمار تا زماني 
  شرايط ثابت است ،تنظيم كه در 

  درمان بر طبق شناسايي گونه ها 
  و تست حساسيت

  كانديدمي
  در كودكان

   مشكلات وجود  صورت)mg/kg daily 5–3 ( ليپوزومي ب آمفوتريسين  mg/kg daily 1آمفو تريسين ب 
 (mg/kg daily 12)ونازول فلو يا كليوي

  بر طبق شناسايي گونه ها 
  تست حساسيتو 

  

  پروتكل درماني عفونت هاي كانديدايي بر اساس اطلاعات ميكروبيولوژي :2جدول شماره 
  

 تغيير به فرم خوراكي  جايگزين  انتخاب اول  گونه ها

  كانديدا آلبيكنس
  كانديدا تروپيكاليس

  كانديدا پاراپسيلوزيس

 وريدي براي 1 (800mg((®Diflucan)فلوكونازول 
  400mg i.vدوز اوليه سپس 

 يا كاسپوفانژين )1mg/d i.v) 2  (®Fungizone)آمفوتريسين ب داكُسي كولات
(Cancidas®)) 170، )2وmg i.v 50 براي دوز اوليه سپسmg/d   

   mg/d i.v 4 براي دوز اوليه سپس 1 (6mg/d i.v((®Vfend)  وريكونازول
 

   ميلي گرم در روز400 (®Diflucan)فلوكونازول

  كانديدا گلابراتا
 كانديدا كروزئي

) 2 ((®Fungizone)آمفوتريسين ب داكُسي كولات 
1mg/d i.v يا كاسپوفانژين  (Cancidas®)) 12و (
70mg i.v 50 براي دوز اوليه سپسmg/d 

  وريكونازول3mg/d i.v (®AmBisome) آمفوتريسين ب ليپوزومي 

(Vfend®)) 16  )3وmg/d i.v 4 براي دوز اوليه سپسmg/d i.v   

 400mg/d )3و1((®Sporanox)ايتراكونازول

  400mg/d) 3و1((®Vfend) وريكونازول يا

  

هستندو كينو كانداين ها  در شرايط آزمايشگاهي،آزول ها متوقف كننده رشد. ستتعداد كمي از داده هاي باليني در مورد استفاده از آزول ها و اكينوكانداين ها در بيماران نوتروپنيك مبتلا به كانديديازيس تهاجمي در دسترس ا ).1(
  .آزول ها كم تر از آمفوتريسين ب و اكينوكاندين ها مؤثر است) به طور مثال اندوكارديت كانديدايي و منتشر كردن كانديديازيس درحيوانات نوتروپنيك(در بعضي از مدل هاي آزمايشگاهي . كشنده قارچ هستند

انتخاب اول يا جايگزين، = كاسپوفانژين.ريسك نفروتوكسيتي حاد يا زير دوز تأثير كننده در طي سميت وابسته به تزريق: آمفوتريسين ب داكُسي كولات در بيماران بد با حال با سپسيس شديد يا شوك سپتيك توصيه نمي شود ).2(
  .به ترتيب در اين وضعيت بيمار

  . از متخصصين وريكونازول را به ليست اولين عوامل انتخابي براي درمان عفونت هاي كانديدا گلابراتا اضافه كردندبعضي.برطبق تست حساسيت. )3(
   ب داكُسي كولات استفاده كرد-اگر موارد منع مصرف وجود داشته باشد نبايد آمفوتريسين* 
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  الگوي حساسيت دارويي گونه هاي كانديدا :3جدول شماره 
  

  اكينوكاندين  آمفوتريسين ب  فلوسيتوزين  پساكونازول  وريكونازول  ايتراكونازول  لفلوكونازو  گونه ها
  S  S  S  S  S  S  S  كانديدا آلبيكنس
  S  S  S  S  S  S  S  كانديدا تروپيكاليس
  S  S  S S  S  S  S to R  كانديدا پاراپسيلوزيس
  S-DD to R  S-DD to R  S-DD to R  S-DD to R  S  S to I  S  كانديدا گلابراتا

 R  S-DD to R  S  S  I to R  S to I  S   كروزيكانديدا

  S  S  S  S  S  S to R  S  كانديدا لوزيتانيا
  

S : ،حساسيتS-DD : ،حساسيت وابسته به دوزR :مقاوم  
  

  پلي اِن ها
 دارويــي بــا فعاليــت :(Fungizone)آمفوتريــسين ب

باشد كـه روي ارگوسـترول       وسيع الطيف ضد قارچي مي    
د و براي چندين دهه بـه       ديواره سلولي قارچ اثر مي گذار     

عنوان درمان انتخابي كانديديازيس تهاجمي استفاده مـي        
متاسفانه تحمـل آمفوتريـسين ب داكُـسي كـولات          . شود

شود؛  التهابي حاد مي باشد كه موجب واكنش ضعيف مي
به ويـژه هنگـامي كـه بـيش از يـك دوره كوتـاه زمـاني                 

ي چنين وقتي كه همـراه بـا نفروتوكـسيت      تجويز شود و هم   
دهــد در  بــا ايــن حــال، مطالعــات اخيــر نــشان مــي. باشــد

هاي بنيادي آلوژنيك بوده     بيماراني كه تحت پيوند سلول    
كننده داروي سيكلوسپورين هستند، تجويز      و نيز دريافت  

آمفوتريسين ب داُكسي كولات به صورت تزريق مداوم        
هـاي مربـوط بـه        ساعت باعث كاهش واكنش    24بيش از   

هــم چنــين . )45،48(شــود ليــوي مــيتزريــق و نارســايي ك
ها بر روي اپيدميولوژي سميت كليوي در بيماران         بررسي

دريافت كننـده آمفوتريـسين ب داكُـسي كـولات نـشان            
 كيلوگرم و مبـتلا     90دهد كه در جنس مذكر، با وزن         مي

به بيماري كليوي مزمن، درمـان بـا آمينوگليكوزيـدها يـا            
  ز گـــــــرم در رو  ميلـــــــي35سيكلوســـــــپورين و دوز 

آمفوتريسين ب براي نفروتوكسيـسيتي، ريـسك فـاكتور         
  .)50 ،49(باشند مي

 : (AmBisomeفرمولاسـيون ليپيـدي آمفوتريـسين ب   
ايـن نـوع دارو بهتــر از آمفوتريـسين ب داكُـسي كــولات،     

شود و عمـدتاً در بيمـاراني كـه آمفوتريـسين ب             تحمل مي 
معمولي را تحمل نمي كنند استفاده مـي شـود كـه ايـن بـه                

يــك ســري . )51،54(باشــد يــل تغييــر عملكــرد كليــه مــيدل

دهــد كــه فرمولاســيون ليپيــدي  مطالعــات كمــي نــشان مــي
ــولي مــ ـ    ــسين معمـ ــد آمفوتريـ ــسين ب ماننـ   ثر ؤآمفوتريـ

هاي باليني و    هاي بالا، كمبود نسبي داده      هزينه .)55،58(است
ــان ــارچي   وجــود درم ــا و  آزول(هــاي جــايگزين ضــد ق ه
دليل اسـتفاده از فرمولاسـيون       ندهنشان ده ) ها اكينوكانداين

ليپيدي به عنـوان خـط دوم بـراي درمـان بيمـاران مبـتلا بـه              
  .)45 ،16(باشد كانديديازيس تهاجمي مقاوم مي

ها سـنتز ارگوسـترول غـشاي سـلولي           آزول :ها آزول
 مطالعات باليني متعددي اثر بخشي      .كنند قارچ را مهار مي   

اكُـسي كـولات    ها را بـا آمفوتريـسين ب د        و ايمني آزول  
ــك     ــر نوتروپني ــاران غي ــدمي در بيم ــان كاندي ــراي درم ب

انـد امـا اطلاعـات كمـي از درمـان بيمـاران              مقايسه كرده 
  .باشد نوتروپنيك در دسترس مي

ــازول ــازول در شــرايط ):Diflucan( فلوكون  فلوكون
ــم    ــد اســت و ك ــده رش ــف كنن ــشگاهي توق ــر از  آزماي ت

هـاي   از مـدل  ها در برخي     آمفوتريسين ب و اكينوكاندين   
مــثلاً انــدوكارديت كانديــدايي، (آزمايــشگاهي عفونــت 

ــات نوتروپنيــك  ــشر در حيوان ــديازيس منت ــ) كاندي ثر ؤم
ــت ــدي و    . اس ــيون وري ــورت فرمولاس ــه ص ــن دارو ب اي

فلوكونــازول خــوراكي بــه . خــوراكي در دســترس اســت
شود و فراهمي زيـستي آن تحـت تـأثير           خوبي جذب مي  

اي كه   در مطالعه . گيرد ي قرار نم  2Hعوامل مسدودكننده   
ــال  ــر روي 1994در سـ ــا  206 بـ ــك بـ ــار نوتروپنيـ  بيمـ

كانديدمي انجام شد، مـشخص گرديـد كـه فلوكونـازول         
ثر اسـت، در    ؤهمانند آمفوتريسين ب داُكسي كـولات م ـ      

اطلاعـات در   . باشـد  حالي كه تحمل فلوكونازول بهتر مي     
ــان    ــراي درمـ ــازول بـ ــالاي فلوكونـ ــاي بـ ــورد دوزهـ مـ
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 مـروري

انديـدمي كانديـدا مـشكوك بـه مقاومـت          هاي ك  عفونت
جهـت درمـان عفونـت ناشـي از     . )59(باشد آزولي كم مي  

C. parapsilosisگردد ، فلوكونازول توصيه مي.   
ــازول ــه صــورت  :(Sporanox) ايتراكون ــن دارو ب  اي

. خوراكي و فرمولاسيون داخل وريدي در دسترس است       
 به علت محدوديت استفاده از فرمولاسيون خوراكي ايـن        

دارو، از فرمولاسيون وريدي و با كنترل سطح خـوني آن           
  .استفاده مي شود

 ايـــن دارو بـــه صـــورت   :(Vfend) وريكونـــازول
اين . باشد خوراكي و فرمولاسيون وريدي در دسترس مي      

گـردد،    متابوليزه مي  p-450دارو در كبد از طريق سيستم       
. از اين رو داراي پتانسيل تداخل دارويي چند گانه اسـت          

توان به اختلالات بينـايي،   عوارض جانبي اين دارو، مياز  
ــرد   ــاره كـ ــوهم اشـ ــدي، هپاتيـــت و تـ ــورات جلـ از . بثـ

هاي كانديـدايي مقـاوم      وريكونازول براي درمان عفونت   
كانديـدا گلابراتـا و      كانديـدا كـروزاي،   (به فلوكونـازول    

و حساس بـه فلوكونـازول اسـتفاده        ) كانديدا گيلرموندي 
 .)60(شود مي

 اين دارو يك آزول جديد با فعاليـت         :ازولپوساكون
مـسير هـاي متـابوليكي      . باشد الطيف ضد قارچي مي    وسيع

باشــد، در ايــن مــسير  هــا مــي آن متفــاوت بــا ديگــر آزول
كند در حالي كـه      گلوكونوراسيون نقش اصلي را ايفا مي     

 اهميـت ثانويـه دارد كـه ايـن          p-450هـاي سيـستم      آنزيم
در بسياري از   . اهش دهد مسئله خطر تداخل دارويي را ك     

ــاران  ــري و    HIVبيم ــديازيس م ــه كاندي ــتلا ب ــت مب  مثب
ــه آزول  ــاوم ب ــارنكس مق ــاكونازول   اوروف ــا، پوس  400ه

  .)61( مرتبه در روز موفق بوده است2گرم  ميلي
ها يك كـلاس جديـد       اكينوكاندين: ها اكينوكاندين

از عوامل ضد قارچي هستند كه سنتز گلوكان در ديـواره           
ــيســلولي را  ــار م ــد مه ــدا  . كنن ــه كاندي ــا علي ــن داروه اي

كاســپوفانژين . آلبيكــنس و غيــر آلبيكــنس مــوثر هــستند
اولين داروي ايـن دسـته، جهـت درمـان بيمـاري قـارچي              

باشـــد و تنهـــا  تهـــاجمي از جملـــه كانديـــديازيس مـــي
ايـن دارو  . )62(فرمولاسيون وريدي آن در دسترس اسـت    

ــدرو    ــدريج توســط هي ــه ت ــده و ب ــه ش ــد گرفت   ليز واز كب
N-   شود؛ بنابراين نيازي به تنظـيم        استيلاسيون تخريب مي

دوز در بيماران مبتلا به نارسائي كليوي نيست اما كاهش          
 ميلي گرم در بيماران با اختلال عملكـرد كبـدي،   35دوز  

چنـين بـا برخـي از        شـود، هـم    در حد متوسط توصـيه مـي      
ر اي كه د   در مطالعه . )62،64(داروها، تداخل دارويي دارد   

 بيمـار كانديـديازيس تهـاجمي       293 بـر روي     2002سال  
انجام شد نشان دادند كه كاسپوفانژين مانند آمفوتريـسين         
ب داُكسي كولات حداقل تاثير را دارد ولـي سـميت آن            

اكينوكانـدين، در شـرايطي بـه عنـوان         . )65(كم تـر اسـت    
درمان اوليه بيماران كانديـديازيس بـه كـار مـي رود كـه              

 معرض قرارگيري بـا تركيبـات آزولـي را          بيمار سابقه در  
داشته و يا دچار آلرژي و يا عدم تحمل آمفوتريـسين ب            
و يا آزول ها مي باشد و يا عفونـت كانديـديازيس بيمـار          
. ناشــي از كانديــدا كروزيــي يــا كانديــدا گلابراتــا باشــد 

ــدين    ــدت اكينوكان ــاه م ــصرف كوت ــا 3(م ــه )  روز5 ت ب
مـصرف خـوراكي    صورت داخل وريدي و به دنبـال آن         

جهت عفونت بـا كانديـدا   (فلوكونازول و يا وريكونازول    
يك رويكرد معقول جهت درمـان كانديـدمي        ) كروزيي

جهت درمـان كانديـديازيس ناشـي از كانديـدا          . باشد مي
ــا    ــازول يـ ــاي فلوكونـ ــه جـ ــدين بـ ــا، اكينوكانـ گلابراتـ

  .گردد وريكونازول، توصيه مي
تـصادفي   در يك بررسي     :(Cancidas)كاسپوفانژين

ــشابه و      ــاثير م ــپوفانژين ت ــك، كاس ــاران نوتروپني در بيم
تري نسبت بـه آمفوتريـسين ب نـشان          عوارض جانبي كم  

به علت تاثير خوب اين دارو بر گونـه هـاي غيـر           . )63(داد
از آلبيكنس و هـم چنـين ايمـن بـودن آن، كاسـپوفانژين              
ممكــن اســت بــه عنــوان داروي انتخــابي در افــراد بــسيار 

ران بي ثبات كلينيكـي بـا اخـتلال در عملكـرد            بيمار، بيما 
اعضاي بدن به خصوص در بيمـاران داراي نـوتروپني در           

  .نظر گرفته شود
 به تازگي سازمان غذا و      :ميكافانژين و انيدولافانژين  

در ژاپــن بــراي پــيش گيــري از عفونــت     ) FDA(دارو
هـاي بنيـادي خـون       كانديدا در بيماران تحت پيوند سلول     
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براي درمان كانديديازيس مـروي تأييـد       ساز و هم چنين     
در يـك   . آنيدولافانژين نيز توسعه باليني دارد    . شده است 

مطالعه ي بين المللي نـشان داده شـد كـه ميـزان موفقيـت        
ميكافانژين بر روي بيماران مبـتلا بـه كانديـديازيس بـالا            

تداوم كانديدمي در پايان درمان وريـدي       . )66(بوده است 
انژين و هم چنين فلوكونازول گزارش      بيماران با آنيدولاف  

 5در يك مطالعه تـصادفي در كـم تـر از            . )67(شده است 
بيماران نوتروپنيك، آنيـدولافانژين در مقايـسه بـا         درصد  

چنـين   فلوكونازول اثر بخشي بالاتري را نـشان داده و هـم        
  .منجر به پاك سازي عفونت خوني كانديدايي شده است

  
  تركيبي درمان

هاي تهـاجمي    آگهي ضعيف عفونت   شبا توجه به پي   
كانديدايي، پزشكان علاقه زيادي براي اسـتفاده تركيبـي         
از عوامل ضد قارچي براي درمان بيماران بـد حـال نـشان       

اما تا به حال تعـداد نـسبتاً كمـي از مطالعـات در              . اند داده
مــورد تركيبــات عوامــل ضــد قــارچي در كانديــديازيس 

فوتريسين ب داكُـسي    تركيبي از آم  . تهاجمي وجود دارد  
  را براي درمان عفونت كانديـدايي      5كولات و فلوكونازول    

ايـن توصـيه بـر اسـاس        . )44 ،43 ،16(شود كشنده توصيه مي  
تظاهرات اثرات سينرژيك در مطالعـات آزمايـشگاهي و         
حيوانات آزمايشگاهي مبتلا به كانديديازيس سيـستميك و        

وتريـسين  داروهاي آمف . باشد اندوكارديت كانديدايي مي  
ب و فلوكونازول بهترين درمان غير تركيبي براي درمـان          

كريپتوكوكي در بيمـاران دچـار نقـص ايمنـي          هاي   عفونت
 اما تركيب دو داروي آمفوتريـسين ب و         .)70،68(باشند مي

فلوكونازول به دليـل فقـدان شـواهد در مـورد اثربخـشي             
ــاليني، نگرانــي در مــورد ســميت و گزينــه  هــاي جديــد  ب

. )71-75(شود توصيه نمي ر مورد بيماران بد حالدرماني د
ــين آمفوتريــسين ب وآزول هــا در بــدن، هــيچ ارتبــاط   ب

در نگــاه اول اثــر بخــشي . ســينرژيكي ديــده نــشده اســت
درمان تركيبي كمي برتر از تك درماني است، در حـالي         

دهـد كـه     كه در نتايج باليني تصادفي آينده نگر نشان مي        
تـر از    هتـر و بـا سـميت كـم        عوامل ضد قارچي تركيبـي ب     

ي رژيـم    رويـه  مصرف بـي   عوامل غير تركيبي است اما از     
  .تركيبي بايد جلوگيري شود

  

  درمان و پروفيلاكسي در جمعيت هاي خاص
جهــت درمــان كانديــديازيس منتــشره در كودكــان 

 پيـشنهاد  (mg/kg daily 1)اسـتفاده از آمفـو تريـسين ب    
تـوان    مـي  و در صورت وجود مشكلات كليـوي      . شود مي

 (mg/kg daily 5–3)از تركيب ليپوزومي آمفوتريسين ب 
 نيز (mg/kg daily 12)  از طرفي فلوونازول.استفاده شود

هـم چنـين    . )76(باشد داروي جايگزين در اين بيماران مي     
ها بـه خـصوص در موقـع وجـود           استفاده از اكينوكاندين  

هاي دارويي بـه آمفوتريـسين ب و فلوكونـازول           مقاومت
 گـرم  1000تر از  در كودكان با وزن كم   . شود شنهاد مي پي

و با استعداد ابتلا بالا به كانديديازيس تهـاجمي، اسـتفاده           
جهـت   .)77(شـود  از پروفيلاكسي فلوكونازول پيشنهاد مي  

هـايي   پروفيلاكسي در بيماران دريافت كننده پيوند بافـت       
  مثــــل كبــــد و پــــانكراس، اســــتفاده از فلوكونــــازول  

(200–400 mg [3–6 mg/kg] daily)  يا فرم ليپوزومـال 
 (mg/ kg daily for 7–14 days 2–1)آمفوتريـسين ب  

  هـم چنـين بـراي پروفيلاكـسي دارويـي          . شود پيشنهاد مي 
ــستري در بخــش   ــاران ب ــصوص  ICUدر بيم ــه خ ــه ب    ك

  داراي ميـــــزان انـــــسيدانس بـــــالاي كانديـــــديازيس  
ــي   ــستند مـ ــاجمي هـ ــازول   تهـ ــوان از داروي فلوكونـ   تـ

(400 mg [6 mg/kg] daily)جهــت .  اســتفاده كــرد  
 Stem cellپروفيلاكسي در بيماران دريافت كننده پيونـد  

ــوتروپني شــديد، اســتفاده از داروهــاي   ــا ن ــازول ب   فلوكون
(400 mg [6 mg/kg] daily)ازولــــ ـونــــاكـــوســ، پ   

(200 mg 3 times daily)  يا ميكافـانژين ،(50 mg daily) 
براي درمان كانديديازيس تهاجمي در      .گردد پيشنهاد مي 

مـصرف  . شـود  زنان حامله، آمفوتريسين ب پيـشنهاد مـي       
هــا از جملــه فلوكونــازول، ايتراكونــازول،     اكثــر آزول

پوساكونازول به دليل احتمال ارتباط مصزف اين داروهـا         
از . با نقائص جنيني بايد در زمان حـاملگي اجتنـاب شـود           

ارتباط با مـصرف داروهـاي      جا كه اطلاعات كمي در       آن
  هـا در دسـترس اسـت، مـصرف ايـن داروهـا              اكينوكاندين
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 مـروري

همچنـين بـه    .  حامله بايد با احتياط صورت گيـرد       در زنان 
دليل مشاهده ناهنجاري ها در مدل هاي حيواني ناشـي از           
ــازول اســتفاده از ايــن   داروهــاي فلوســايتوزين و وريكون

  .)78(داروها در مدت حاملگي منع مصرف دارند
  

   تهاجمي آسپرژيلوزيس
 از عفونت هاي رو بـه       )IA (تهاجميآسپرژيلوزيس  

رشدي در بيماران مبتلا بـه نـوتروپني، سـرطان، دريافـت            
كننده پيوند، افراد داراي نقص در سيستم فاگوسيتوز و يا          
افراد درمان شـده بـا داروهـاي سـركوب كننـده سيـستم               

هـا يـا     ديبـا  كورتيكواستروئيدها، منوكلونال آنتي  ( ايمني
ــسيك ــل سايتوتوك ــي) عوام ــد م ــاران . )80 ،79(باش در بيم

نوتروپنيك، آسـپرژيلوزيس مهـاجم ريـوي شـايع تـرين           
ميــزان ).  درصــد90-80(شــكل تظــاهري بيمــاري اســت 

 تخمين زده   )58 ،34 ،72(درصد   60-30 حدود مير مرگ و 
هـاي   درمان اوليه در زمان پيدايش اولين نشانه      . شده است 

باشــد و امكــان نجــات بيمــار را بــالا  مــيعفونــت الزامــي 
بـر روي    2004اي كـه در سـال        در مطالعه . )83 ،81(برد مي

 صورت گرفت، شيوع  ICU بيمار بستري در بخش      1850
و ميزان مرگ و مير ناشي از اين بيماري را در اين بخش             

امـروزه  . )84(گـزارش كردنـد   درصد   80 و   6/3به ترتيب   
ــتاندارد   ــشخيص اس ــهIAت ــا  برنام  MSG و EORTCي ه

بندي اين بيماري بر اسـاس شـواهد         هم چنين دسته  . است
از آن  . )85(باشـد  كلينيكي، راديولوژي و قارچ شناسي مي     

 90 تـا    60 مـرگ و ميـر       IAجايي كه در بيماران مبتلا بـه        

ــارگيري      ــه ك ــابراين ب ــت، بن ــده اس ــزارش ش ــد گ درص
 كشت، تـست گالاكتومانـان،    (هاي تشخيصي مناسب     روش
هـاي هيـستوپاتولوژيك     راديولـوژي، بررسـي   هاي   عكس

و استفاده از داروهـاي     ) هاي بيوپسي شده   مايعات و بافت  
. )81-83(باشــند ضــد قــارچي خــط اول ضــروري مــي    

 90بـيش از    (تـرين گونـه      س فوميگـاتوس مهـم    آسپرژيلو
باشـد و در      مـي  IAجدا شده از بيماران مبـتلا بـه         ) درصد

فلاووس، ترئوس و هايي مانند    برخي از موارد ديگر گونه    
اگـر چـه در مطالعـات اخيـر       . )86(انـد  نايجر نيز جدا شـده    

هـاي غيـر فوميگـاتوس ماننـد ترئـوس كـه             فراواني گونـه  
باشد، رونـد     نيز مقاوم مي   Bنسبت به داروي آمفوتريسين     

هـاي   در اغلب موارد بخش   . )87(رو به رشدي داشته است    
س را  س ترئو آسپرژيلومراقبت ويژه، آلودگي بالاتري از      

س آسـپرژيلو دهنـد و ايـن گونـه در مقايـسه بـا              نشان مـي  
. دهـد  تـري بـه درمـان نـشان مـي          فوميگاتوس پاسـخ كـم    
هـا   هـاي حـساسيت دارويـي قـارچ     امروزه در زمينه تـست   

 اما  )88(اي صورت گرفته است    هاي قابل ملاحظه   پيشرفت
هـا فقـط بـه       ها در برخي از آزمايشگاه     سفانه اين روش  أمت

  .شود  تحقيقاتي تلقي ميعنوان يك ابزار
  

  درمان هاي ضد قارچي
   IAداروهاي ضد قارچي به كـار رفتـه بـراي درمـان        

  

فرمولاسـيون   دي اكـسي كـولات،       B آمفوتريسينشامل  
 ، وريكونــازول، ايتراكونــازول و B  آمفوتريــسينليپيــدي

  .)5 و 4ول شماره اجد (باشند كاسپوفانژين مي
  

  تهاجمي رژيلوزيسپروتكل درماني آسپ :4جدول شماره 
 وضعيت بيمار  اولين انتخاب جايگزين ها خوراكي فرم به تغيير

400 mg/day (Vfend®)وريكونازول   
 ,mg/day (Sporanox®) 400 ايتراكونازوليا 

 

(AmBisome ®)  B ليپوزومال آمفوتريسين  
3–5 mg/kg/day, IV.  70 كاسپوفانژين mg 

day 1 IV50  و سپس دز mg/day, IV  

  .mg/kg (12h,IV) 6و سپس  وريكونازول(®Vfend) اولروز 
4 mg/kg  (12 h,IV) 

 درمان اوليه

400 mg/d (Vfend®)وريكونازول   
 ,mg/d (Sporanox®) 400 ايتراكونازوليا 

 

:  . سپسmg/day, IV 50  و.mg IV 70دز شروع  (®Cancidas)كاسپوفونژين 
 6روز اول : يه بكار نرفته استعنوان درمان اول  وريكونازوليا (®Vfend) بهاگر

mg/kg 12h, IV. 4سپس mg/kg 2x/d i.v يا (AmBisome ®)B 

  .mg/kg/d i.v 5–3 ليپوزومال آمفوتريسين

 بيماري مقاوم به درمان

را  ادامه  تا با ثبات شدن شرايط بيمار درمان تركيبي
دهيد سپس از درمانهاي تك دارويي با اشكال ترزيقي 

  . نمائيديا خواركي استفاده

روز  + mg/d i.v 50.سپس  و.mg i.v 70 شروع رد (®Cancidas)كاسپوفونژين 
   mg/kg q12h i.v.6  (®Vfend)وريكونازولاول 

4 mg/kg 2x/d i.v. ليپوزومال آمفوتريسين يا  سپسB   (AmBisome ®)  
3–5 mg/kg/d i.v., 

 درمان تركيبي

روز اول  .mg i.v 200 شروع رد (®Cancidas)نژين وآنيگلوف   
   mg/kg q12h i.v.6  (®Vfend)وريكونازول

4 mg/kg 2x/d i.v. ليپوزومال آمفوتريسين يا  سپسB   (AmBisome ®)  
3–5 mg/kg/d i.v.,  

  درمان تركيبي
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   پايدار در بيماران نوتروپني و تبتهاجمي آسپرژيلوزيسدرمان ضد قارچي  :5 شماره جدول
 اولين انتخاب هاجايگزين    به داروي خوراكيسويچ

400 mg/d (Vfend®)يا   وريكونازول
 400 mg/d  (®Sporanox)  ايتراكونازول

(AmBisome ®)  B 5–3 ليپوزومال آمفوتريسين mg/kg/d i.v., كاسپوفونژينيا (Cancidas®)  دز شروع
70 mg i.v.50 و mg/d i.vوريكونازوليا  سپس  (Vfend®)   

 
4 mg/kg 2x/d i.v. 6 و سپس mg/kg q12h i.v.  ايتراكونازوليا  (Sporanox®), 200روز اول mg/d 

q12h i.v  200و سپس mg/d i.v., 

(Fungizone®)  دي اكسي كولات Bيا    
 ,.mg/kg/d i.v 1 آمفوتريسين

  
  پلي اِن ها

 متداول ترين پلي انـي اسـت كـه از    : Bآمفوتريسين
هـاي   گذشته تاكنون براي درمان طيف وسيعي از عفونت       

. )90 ،89(گيـرد   مورد استفاده قـرار مـي  IAارچي از جمله   ق
هــاي صــورت گرفتــه بــا ايــن دارو، در  رغــم درمــان علــي

ايـي از سـوي    هـاي نااميـد كننـده     بسياري از مـوارد پاسـخ     
 در افـراد مبـتلا بـه نـوتروپني مـشاهده            بيماران، خـصوصاً  

اي، پاسخ به درمـان در بيمـاران مبـتلا           در مطالعه . شود مي
 روز تحـت درمـان،      14يلوزيس ريوي به مـدت      به آسپرژ 

نشان داد كه اين ميزان در دريافت كنندگان سـلول هـاي            
، پيونـد قلـب و       درصـد  HSCT (33(خوني مغز اسـتخوان   

و در  درصـد    54 ، بيماران مبتلا به لوسمي     درصد 83كليه  
از جمله عوامل موثر در كاهش      .  بوده است  20پيوند كبد   

منــــه اســــتفاده از  ميــــزان دز مــــصرفي و همچنــــين دا
 دي اكسي كولات در بيماران مي توان به         Bآمفوتريسين  

سميت كليوي و كاهش انتـشار دارو اشـاره كـرد كـه در              
بيماران كليوي خصوصاً در افـراد نيازمنـد بـه هموديـاليز            

  .)91(تواند عامل مرگ و مير باشد مي
فرمولاســيون  :B آمفوتريــسين فرمولاســيون ليپيــدي

ــسينليپيــدي ــسه B آمفوتري ــسين  در مقاي ــا آمفوتري  B ب
كولات ساختار پايـدارتر و قابـل تحمـل تـري            اكسي دي

كـولات را تحمـل      افرادي كه فرم دي اكـسي      دارد و در  
نكرده يا به اين دارو پاسـخ مناسـبي نـداده بـه عنـوان راه                

اگرچــه در . )93 ،92(شــود درمـاني جــايگزين انتخــاب مـي  
 عنـوان خـط اول      مطالعات اندكي استفاده از اين دارو بـه       

درماني تحت بررسي قـرار گرفتـه اسـت، امـا امـروزه در              
مطالعات تجربـي بـه عنـوان يـك روش اسـتاندارد بـراي              
درمان افراد مبتلا به نوتروپني تب دار مورد پژوهش قرار          

در يــك مطالعــه دو ســوكور كــه در ســال . گرفتــه اســت

  بيمـار  174 انجام شـد، ميـزان پاسـخ بـه درمـان در              2002
 مورد بررسي قرار گرفت كه در هر دو شـكل    IAبه  مبتلا  

ــولات    ــسي ك ــدي و دي اك ــد  35كلوئي ــزارش درص گ
 4 تـا    1در مطالعه ديگر فـرم ليپيـدي دارو بـا دز            . )94(شد

mg/kg/d بيمار به عنوان خط درماني اوليـه مـورد          87  در 
بررسي قرار گرفت كه ميزان موفقيـت مـشابهي مـشاهده           

ايـــت بـــا مقايـــسه دز در نه. )95() درصـــد37و 43( شـــد
 (mg/kg/d 10)و مـاكزيمم دز   (mg/kg/d 3) اسـتاندارد 

هــاي  فـرم ليپوزومـال دارو در بيمـاران آلــوده بـه عفونـت     
ايي، موفقيت و بهبـودي مـشابهي        هاي رشته  ناشي از قارچ  

بـه طـور كلـي مطالعـات گونـاگون نـشان            . )96(ديده شـد  
 ريـسين  در مقايسه با آمفوت    فرمولاسيون ليپيدي دهند كه    مي
B              دي اكسي كولات از اثـر بخـشي و پايـداري بـالاتري

 مورد اسـتفاده    IAتواند براي درمان     برخوردار است و مي   
ــرد  ــرار گي ــسي   . )90(ق ــسين ب دي اك ــصرف آمفوتري م

، بيمـاران مبـتلا بـه ديابـت         HSCTكولات در گيرندگان    
 مليتوس، بيماران با زمينه اختلالات كليوي و هم چنـين در          

 طور هم زمان از عوامل نفروتوكسيك ديگـر   كساني كه به    
  .نمايند، به طور بالقوه توكسيسيتي بالايي دارد استفاده مي

  
  آزول ها

   ايــــن دارو در تعــــداد انــــدكي از :ايتراكونــــازول
ــي       ــورد بررس ــان م ــط اول درم ــوان خ ــه عن ــات ب   مطالع

ــت   ــه اس ــرار گرفت ــه     . ق ــخ ب ــزان پاس ــه مي ــوري ك ــه ط   ب
 م محلــــولفــــر وفــــرم كپــــسول (درمــــان خــــوراكي 

(hydroxypropyl-b-cyclodextrin (HPCD)  ــن دارو اي
در . )97(گزارش شددرصد  IA ، 39 بيمار مبتلا به 74در 

 بيمار انجام شـد،  31 بر روي 2001مطالعه اي كه در سال  
بيماران پاسخ به ايتراكونازول گزارش شده      درصد   48در  
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 مـروري

تـرين مـشكلاتي كـه ممكـن اسـت در            از مهـم  . )98(است
تـوان   ه از شكل خوراكي اين دارو ايجاد شـود مـي          استفاد

به عدم جذب يكنواخت دارو و وجود تداخلات دارويي         
. كننـده سيـستم ايمنـي اشـاره كـرد          با داروهاي سـركوب   

بنابراين با توجه به اين اختلالات، شانس اسـتفاده از ايـن            
دارو براي درمان عفونت هاي قارچي پر مخاطره كاهش         

ان، بررســي ســطح خــوني دارو يابــد و در طــول درمــ مــي
لازم به ذكـر اسـت كـه ايتراكونـازول          . باشد ضروري مي 

كـه بـه   IA خوراكي به طور عمـده در بيمـاران مبـتلا بـه     
اند مورد   داروهاي وريدي ضد قارچي پاسخ مناسبي داده      

 شود كه فرم خـوراكي     توصيه مي . )99(گيرد استفاده قرار مي  
ــزرگ ــازول در بـ ــالان در دوز  ايتراكونـ  400mg/dayسـ

ــسول( ــرم  mg/kg 2.5و ) كپ ــار در روز، ف  HPCD دوب
 ايتراكونـازول بـه     HPCDهـم چنـين فـرم       . تجويز گـردد  

 دو بار در روز به مـدت        200mgصورت وريدي در دوز     
 تنها يـك بـار در روز   200mgدو روز و به دنبال آن دوز       

ميزان دوز مـصرفي ايـن      . شود  روز توصيه مي   12به مدت   
 دوبار در mg/kg 2.5 سال،5يش تر از دارو در كودكان ب

  .باشد روز مي
ــازول ــه دو شــكل خــوراكي و  :وريكون ــن دارو ب  اي

باشـد و در پروتكـل درمـاني كـه           ترزيقي در دسترس مي   
توانـد بـه عنـوان       گيـرد، مـي    امروزه مورد استفاده قرار مي    

.  مـورد اسـتفاده قـرار گيـرد        IA انتخاب اوليه براي درمان   
هاي بدن توزيـع     ده در تمامي بافت   اين دارو به طور گستر    

 درصـد  50 آن، در حـدود      CSFشده به طوري كه سطح      
 ساعت بـوده و     6نيمه عمر آن    . سطح پلاسمايي آن است   

آن بدون تغيير در    درصد   5در كبد متابوليزه گشته و تنها       
شـــود، بنـــابراين تـــداخل دارويـــي   ادرار مـــشاهده مـــي

 كبــدي وريكونــازول بــا داروهــايي اســت كــه متابوليــسم
درمان آسپرژيلوزيس تهاجمي با وريكونـازول بـه        . دارند

 ساعت به مـدت  12 هر 6mg/ kgصورت وريدي با دوز 
 سـاعت، بهتـر   12 هر   4mg/kgدو روز و به دنبال آن دوز        

. باشـد  مـي )  سـاعت 12 هر mg 200(از فرم خوراكي آن 
در بررسي انجام شده اين دارو به عنوان خط اول يـا دوم             

 بيمار مبـتلا    116 استفاده قرار گرفت كه در       درماني مورد 
. )100( موارد پاسخ مثبت مشاهده شـد  درصد48 در IAبه  

 mg/ kg IV 7–5دوز درماني وريكونازول براي كودكان

در يك مطالعه آينده نگـر چنـد        .  ساعت مي باشد   12 هر  
 بيمار  227مركزي نيز اثر بخشي و ايمني وريكونازول در         

 هفته ميزان   12، پس از گذشت     مورد بررسي قرار گرفت   
وريكونازول در مقايسه   كسب شده از    موفقيت و بهبودي    

 58 بـه    71 و از    32 بـه    53 بـه ترتيـب از       Bبا آمفوتريـسين  
اگر چه در برخي از موارد به هنگام   . )101(باشد ميدرصد  

ــي      ــوارض داروي ــاد ع ــان ايج ــن دارو امك ــتفاده از اي اس
 مواردي كه امكـان     يكي از اين  . ناخواسته نيز وجود دارد   

مواجه شدن با آن بيش تر است، متغير بودن سطح خوني            
كـه در كودكـان،      طـوري  دارو در افراد مختلف است، بـه      

گيرد و   تري از حد مورد نظر قرار مي       ينيدارو در سطح پا   
ــاران احتمـــال دارد ســـطح دارو از دز   در برخـــي از بيمـ

ايـن  عـوارض اصـلي     . )103 ،102(درماني مورد نظر بـالاتر      
 درصـد  40پذير در بيش از      دارو، اختلالات بينايي برگشت   

بــه علــت متابوليــسم ســيتوكروم . )100(باشــد بيمــاران مــي
P450  ــادي از ــا تعــداد زي ــازول ب ، ممكــن اســت وريكون

داروها ميان كـنش داشـته باشـد، از ايـن رو، مـوارد منـع                
مصرف و داروهاي ثانويـه مـورد اسـتفاده بـراي كـاهش             

ــن  ــانبي اي ــوارض ج ــدها،  ( دارو ع ــا آلكالوئي ــر وينك نظي
ايـن  . بايد مورد بررسي قرار گيرد    ) ها ها، كينيدين  استاتين

دارو به دو شكل خوراكي و داخـل وريـدي در دسـترس     
 . باشد مي

 داروي ضد قارچي پوسـاكونازول از       :پوساكونازول
شود كه بـراي اولـين       هاي جديد محسوب مي    دسته آزول 

هـاي ضـد قـارچي خـط اول          بيمار كه به دارو    107بار در   
اند و يـا درجـاتي از مقـاوت دارويـي            پاسخ مناسبي نداده  

ايــن دارو بــه عنــوان . انــد، مطالعــه شــده اســت نــشان داده
پروفيلاكــسي در بيمــاران نــوتروپني همــراه بــا لوكميــا و  
ــك     ــد آلوژني ــدگان پيون ــز در پذيرن ــسپلازيا و ني ميلودي

HSCT      نتـايج   .باشـد   مبتلا به آسپرژيلوزيس تهاجمي مـي 
اين مطالعه نشان داد كه موفقيت كـسب شـده در تجـويز             
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هـم چنـين ميـزان      . )104(بـوده اسـت   درصـد    42اين دارو   
پاسخ مشاهده شده در بيماران پرخطر ماننـد افـراد داراي           

، بـه ترتيـب     HSCTنوتروپني و پذيرنده پيونـد آلوژنيـك      
به طـور كلـي ميـزان       . گزارش شده است  درصد   31 و   24

در . بـود درصـد    45ه در اين جمعيـت      بهبودي كسب شد  
كننده پيوندهاي عضو كـه مبـتلا         دريافت 23يك مطالعه،   

 57هـاي قـارچي مقـاوم بـه درمـان بودنـد، در              به عفونـت  
 از موارد پاسخ نسبي يا كـاملي بـه ايـن دارو نـشان         درصد
 مـورد تــداخل  3چنـين در بــين ايـن بيمـاران،     هـم . دادنـد 

ن افـزايش سـطح     دارويي مشاهده شـد كـه مربـوط بـه بـي           
  اخيــراً در . )105(سيكلوســپورين يــا تــاكروليموس بــود   

ــزي، دو داروي    ــد مرك ــوكور و چن ــژوهش دوس يــك پ
پوساكونازول و فلوكونازول به عنوان پيـشگيري از بـروز          

 بيمار دريافـت كننـده پيونـد        600هاي قارچي در     عفونت
در طي يك .  تحت بررسي قرار گرفت HSCTآلوژنيك  

اسـتفاده از پوسـاكونازول در مقايـسه بـا      هفته ايي   6دوره  
 را در IAفلوكونــازول، بــه طــور چــشم گيــري بــروز      

هم ).  درصد 7 در برابر  2(كنندگان آن كاهش داد    مصرف
چنين در اين افراد ميزان مـرگ و ميـر گـزارش شـده بـه                

عـلاوه بـر ايـن در هـر دو         . مي باشـد  درصد   4 و   1ترتيب  
 3كـه در  عوارض دارويي مـشاهده شـد       درصد   33گروه  
درصــد  8 از دريافــت كننــدگان پوســاكونازول و درصــد

دريافــت كننــدگان فلوكونــازول، منجــر بــه قطــع درمــان 
گونـه   با توجه به نتـايج بـه دسـت آمـده از ايـن             . )106(شد

مطالعات، در آينده نزديك پوسـاكونازول مـي توانـد بـه            
 مقـاوم   IAعنوان داروي ضد قارچي مناسب براي درمان        

ميـزان دوز مـصرفي ايـن دارو در         . به درمان بـه كـار رود      
 در سـه    mg 200سالان بـه صـورت پروفيلاكـسي         بزرگ

نوبت در روز و ميـزان دوز ايـن دارو بـراي كودكـان در               
  .مقالات اشاره نشده است

  
  ها اكينوكاندين

 بيمـار،   83هـاي بـه دسـت آمـده در           پس از بررسـي   
 داروي ايمـن و اثـر       داروي كاسپوفانژين بـه عنـوان يـك       

كنندگان  ، دريافت IAاين افراد مبتلا به     . بخش معرفي شد  
 مغـز اسـتخوان و يـا         بافت هاي سـخت،    خون، پيوند هاي  

مبتلايان به سرطان خـون بودنـد كـه مقاومـت دارويـي و              
عدم تحمل ساير داروهاي ضد قارچي در آنان به ترتيـب           

ــت درصــد  14 و 86 ــوده اس ــاران  . ب ــن بيم ــين اي  5(در ب
 مورد پاسـخ    33)  درصد 40(پاسخ كامل و     مورد   4) درصد

هـم چنـين موفقيـت كـسب        .  نشان دادند  نسبي به اين دارو   
شده در درمان، با حداقل دز سـمي دارو صـورت گرفتـه             

در مطالعه ديگر كاسپوفانژين بـه عنـوان اولـين          . )107(بود
 بيمار مبتلا به نقص سيستم ايمني و        32 در   IAخط درمان   

تحقيق و بررسي قرار گرفـت و ميـزان         مورد  سرطان خون،   
از مـوارد   درصـد    56 كـسب شـده      پاسخ نسبي و يا كامـل     

هم چنين در اين بيماران، ميزان مـرگ و ميـر           . بوده است 
از ديگــر . )108(گــزارش شــددرصــد  IA ،22مربــوط بــه 

توان به ميكافانژين اشاره كـرد؛   ها مي اشكال اكينوكاندين 
 بيمـار   19ضد قـارچي خـود در       در مطالعه اين دارو با اثر       

ــه   ــتلا ب ــت IAمب ــا 60، موفقي ــد  67 ت ــود  درص ــه خ را ب
دوز درمــــاني كاســــپوفانجين در . )109(اختــــصاص داد

  .باشد  ميmg 50كودكان 
  

  درمان هاي تركيبي
ــستم   ــه بهبــودي در بيمــاران داراي نقــص سي   اميــد ب

  

هـاي ضـد قـارچي كـم        حتي بـا درمـان     IAايمني مبتلا به    
هـا،   ترين راه براي درمان آن     ين وجود منطقي  با ا . باشد مي

 هـر . باشـد  استفاده از درمان هاي تركيبي ضد قارچي مـي        
 در تعـداد  . چند كه اطلاعات كمي در اين زمينه وجود دارد        

هاي تركيبـي ماننـد ليپوزومـال        كمي از گزارش ها درمان    
 به همراه وريكونازول و يا وريكونازول بـه    Bآمفوتريسين

 IAژين، موفقيت خوبي در زمينـه درمـان         همراه كاسپوفان 
اخيـراً در  . )111 ،110(مقاوم به درمـان كـسب كـرده اسـت         

 شاهدي، استفاده از درمـان تـك        -طي يك مطالعه مورد   
دارويـــي وريكونـــازول در مقايـــسه بـــا وريكونـــازول و 

مقـاوم بـه    IA كاسپوفانژين براي درمان بيماران مبـتلا بـه   
در . )112(ان داده اسـت   تـري را نـش     درمان، بهبودي پـائين   
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 بيمـار  53يك مطالعه چند مركـزي انجـام شـده بـر روي        
 ها محتمل يا كـاملاً      مقاوم به درمان كه در آن      IAمبتلا به   

يد شده بود، موفقيت درماني كسب شده در استفاده از          أيت
، B تركيب دارويي كاسپوفانژين بـه همـراه آمفوتريـسين        

 60 و   43،  50 يـب ترتايتراكونازول و يـا وريكونـازول بـه         
گزارش شده و موفقيت درماني مـشاهده شـده در          درصد  

 54 و   57 بـه ترتيـب      HSCTبيماران مبتلا بـه نـوتروپني و        
تركيبات دارويـي ذكـر شـده بـه خـوبي           . گزارشدرصد  

از مـوارد  درصـد   3توسط بيماران تحمل شـده و تنهـا در         
 علاوه. )113(گزارشي از عوارض دارويي وجود داشته است      

 2005 شاهدي كـه در سـال        -ن در يك مطالعه مورد    بر اي 
كاسـپوفانژين   -انجام شد، تركيب دارويـي وريكونـازول      

ــداد  ــال  34در تع ــي ليپوزوم ــان تــك داروي  بيمــار و درم
ــسين ــدگان  38 در تعــداد B آمفوتري  بيمــار دريافــت كنن

.  با هم مـورد مقايـسه قـرار گرفتنـد          IAپيوند براي درمان    
 روز درمـان،    90د كـه در طـي       نتايج اين مطالعـه نـشان دا      

كننـده   گيري در مرگ و مير افـراد دريافـت         كاهش چشم 
ــازول ــت  -وريكونـ ــده اسـ ــشاهده شـ ــپوفانژين مـ    كاسـ

و هم چنين ميزان مـرگ      )  درصد 50در برابر   درصد   26(
افــراد ديــاليزي، دريافــت كننــده (و ميــر بيمــاران پرخطــر 

 در گروه دريافـت    )پيوند و مبتلا به آسپرژيلوزيس منتشر     
و در گـروه درمـان      درصـد    23كننده داروهـاي تركيبـي      

گزارش شـده   درصد   B 79شده با ليپوزومال آمفوتريسين   

 بــر خــلاف اطلاعــات بــه دســت آمــده،. )115 ،114(اســت
هـاي تركيبـي و تـك     مقايسه و اظهار نظر در مورد درمان      

ــه بررســي  ــاز ب ــيش دارويــي ني ــري در مطالعــات  هــاي ب ت
  .اي دارد نگر، مقايسه آينده

هـاي   گيري كرد كـه عفونـت      توان نتيجه  در پايان مي  
قــارچي مهــاجم عامــل اصــلي مــرگ و ميــر در بيمــاران  

درمـان  . باشد هاي فشرده مي    سرطاني تحت شيمي درماني   
ضد قارچي زود هنگام براي نجـات ايـن بيمـاران الزامـي             

امـروزه تعـدادي عوامـل ضـد قـارچي مـوثر بـا              . باشد مي
 براي بيمار ولـي بـسيار گـران         قابليت تحمل پذيري بالاتر   

 داكسي كـولات در     Bتر در مقايسه با آمفوتريسين       قيمت
هــاي بــاليني بــراي  گيــري در تــصميم. باشــد دســترس مــي

تجــويز يــك دارو بايــد نتــايج حاصــل از مطالعــات و راه 
كارهاي منتشر يافته و هم چنين وضعيت صدور مجـور و           

هـاي   ينـه گز. هاي برآوردي آن در نظر گرفته شـود        هزينه
درماني عفونت كانديـدايي مهـاجم شـامل فلوكونـازول،          

 چنـين  ، فرم ليپيدي آن و هـم      Bوريكونازول و آمفوتريسين    
، Bوريكونـازول، آمفوتريـسين     . باشـد  ها مي  اكينوكاندين

كاسپوفانجين، ايتراكونـازول    ،Bفرم ليپيدي آمفوتريسين    
و پوساكونازول بـراي درمـان آسـپرژيلوزيس مهـاجم در       

هــاي ديگــري نظيــر جراحــي،  روش. باشــند س مــيدســتر
هاي تركيبي و تنظيم كننده سيستم ايمني نيـز بايـد            درمان

  .در نظر گرفته شوند
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