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POVZETEK

Dermatomikoze so ene najpogostejsin okuzb pri lju-
deh. Trenutno najbolj uporabljeni antimikotiki v der-
matologiji so azoli, alilamini, benzilamini, polieni,
amorolfin in ciklopiroksolamin. Pri akutnih povrsin-
skih glivicnih okuzbah koze je obiCajno ucinkovito
lokalno zdravljenje. DoloCene okuzbe, kot so
okuzbe na vecji povrsini koze, kadar so prizadeti
lasni mesicki ali nohti, zdravimo sistemsko s terbi-
nafinom, z itrakonazolom ali s flukonazolom. V
¢lanku so zbrani pomembnejsi klinicni in farmako-
loski podatki, ki jih moramo uposStevati pri izbiri an-
timikotika. Glivicne okuzbe nohtov so kroni¢ne in jih
je tezje zdraviti kot druge dermatomikoze, zato so
predstavljene tudi nove moznosti izboljSanja per-
meabilnosti ucinkovin skozi noht in nekaj pripravkov
za zdravljienje teh okuzb, ki so na voljo brez recepta.

KLJUCNE BESEDE:
glivicne okuzbe koze, zdravijenje, antimikotiki,
nohti

SUMMARY

Dermatomycoses are one of the most common
human infections. Azoles, allylamines, benzy-
lamines, polyenes, amorolfin and ciclopirox olamine
are currently most widely used antimycotics in der-
matology. Topical treatment is usually effective for
acute superficial fungal skin infection. Some se-
lected indications, such as infections of hair follicles,
nails or widespread skin lesions, are best treated
systemically with terbinafine, itraconazole or flu-
conazole. The major clinical and pharmacological
data, that need to be taken into account when
choosing antimycotic, is reviewed. Fungal nail in-
fections are usually chronic and are more difficult to
treat than other dermatomycoses, therefore new
strategies to facilitate drug penetration into the nail
and some nonprescription treatments for fungal nalil
infections are briefly described.
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uvoD

Glivicne okuzbe koze, nohtov in lasis¢a (dermatomikoze)
SO ene najpogostejsin koznih bolezni z 20 do 25-% preva-
lenco med svetovnim prebivalstvom (1). Zanje je znacilna
velika raznolikost Klini¢nih sprememb, nalezljivost in dolgo-
trajno zdravlienje. Niso Zivljenjsko ogrozajoce, lahko pa po-
membno zmanjSajo kakovost Zivlienja (2). Zaradi
nalezljivosti so zelo pomembni tudi nefarmakoloski preven-
tivni ukrepi. Pojavnost posameznih vrst okuzb se med
otroci oz. mladostniki in odraslimi razlikuje (3). Obicajno jih
zdravimo lokalno, lahko tudi sistemsko ali kombinirano
oboje. Zelo razSirjeno je samozdravljenje. Zdravljenje glivi-
¢nih okuzb nohtov je pogosto slabo ucinkovito, zato bom
podrobneje predstavila novosti na tem podrocju in pojas-
nila mehanizme delovanja pripravkov za samozdravljenje,
ki niso registrirani kot zdravila.

ZNACILNOSTI
DERMATOMIKOZ

Povzroditelji dermatomikoz v Sloveniji so v dveh tretjinah
dermatofiti, v eni tretjini kvasovke, plesni pa v le nekaj od-
stotkih (3). Okuzbe z dermatofiti imenujemo tinea, Cemur
dodamo mesto okuzbe, npr. tinea pedis, okuzba stopal (3,
4). Okuzbe s kvasovkami najpogosteje povzroca Candida
albicans in jih imenujemo kandidoze. Dermatofiti za razliko
od kvasovk ali plesni ne povzro€ajo invazivnih, sistemskih
okuzb ali okuzb sluznic. 1zloGajo keratinaze in druge en-
cime, ki jim omogocajo hranjenje s keratinom rozene plasti
epidermisa, dlak in las, kar povzroc¢i lus¢enje koze, lomlje-
nje las in kruSenje nohtov (4, 5). Spremembe, ki jih glive
povzro¢ajo na kozi, lasiS¢u ali nohtih, so zelo raznolike, bolj
ali manj vnete. Zaradi podobnosti z drugimi boleznimi koze
je pogosto potrebna mikoloska potrditev (6).

Z glivami najpogosteje pridemo v stik v zunanjem okolju,
otroci in mladostniki se pogosteje okuzijo preko zivali ali
zemlje, odrasli pa preko ljudi (5). Po epidemioloSkih podat-
kih, zbranih v MikoloSkem laboratoriju Dermatoveneroloske
klinike v Ljubljani v obdobju 1995-2002, so bile pri odraslih
najbolj razSirjiene dermatofitne okuzbe stopal, dimelj in noh-
tov, pri mladostnikin pa mikrosporija; okuzba lasiS¢a,

Obraza ali telesa z zoofilnim dermatofitom Microsporum
canis (3). Pri mlajSih, ki se veliko potijo in imajo mastno
kozo, je pogosta povrSinska okuzba rozene plasti koze Pi-
tyriasis versicolor (poljuden izraz zanjo je kozna plesen), ki
jo povzroc¢ajo lipofilne kvasovke rodu Malassezia. Pri mla-
dostnikih, zlasti moskih, so pogoste tudi okuzbe stopal in
dimelj (5).

ANTIMIKOTIKI ZA
ZDRAVLJENJE
DERMATOMIKOZ

Dermatomikoze zdravimo predvsem z azoli in alilamini.
Obe skupini zavirata sintezo ergosterola (preglednica 1), ki
je nujno potrebna sestavina v celicnih membranah gliv, ne
najdemo pa ga v celicnih membranah ljudi. To spremeni
delovanije in strukturo glivne celicne membrane, v celici pa
se kopicijo toksi¢ni prekurzoriji ergosterola. Oboje vodi v
poskodbo glivne celice oz. njeno smrt (7, 8).

LOKALNO ZDRAVLJENJE
DERMATOMIKOZ

Akutne in povrSinske glivicne okuzbe koze manjSega ob-
sega uspesno zdravimo z lokalnimi antimikotiki. Ti so prva
izbira pri zdravljenju vecCine dermatofitnin okuzb stopal,
dlani, trupa, udov in dimelj, pri kozni kandidozi in Pityriasis
versicolor (2, 10). Najpogosteje uporabljeni lokalni antimi-
kotiki so: nistatin, azoli, allamini/benzilamini, amorolfin in
ciklopiroksolamin. Pri izbiri zdravila upoStevamo v nadalje-
vanju opisane znadilnosti; poudarek je na zdravilih, ki so
trenutno na voljo v Sloveniji.

Spekter delovanja: Azoli imajo nekoliko SirSi spekter delo-
vanja kot alilamini. Dobro ucinkoviti so proti dermatofitom
in kvasovkam ter manj proti plesnim, alilamini pa bolj proti
dermatofitom kot kvasovkam in plesnim. Glede na in vitro
Studije antimikotike po moci delovanja proti dermatofitom
razvrstimo sledede: butenafin > terbinafin > naftifin > azoli,
pri kandidozi koZe pa: azoli > butenafin > naftifin > terbi-
nafin (8).

Drugi farmakoloski ucinki: Predvsem terbinafin, naftifin, bu-
tenafin, bifonazol, ketokonazol in ciklopiroksolamin delujejo
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Preglednica 1: Mehanizmi delovanja antimikotikov za zdravijenje dermatomikoz (8, 9).
Table 1: Mechanisms of actions of antimycotics used for the treatment of dermatomycosis (8, 9).

Antimikotiki Primeri zdravilnih ué¢inkovin Mehanizmi delovanja
- - o destabiliziranje celi¢ne membrane glive zaradi
Polieni amfotericin B, nistatin
vezave na ergosterol
imidazoli (klotrimazol, bifonazol, ketokonazol, S S
. . zaviranje sinteze ergosterola zaradi inhibicije
Azoli mikonazol, sertakonazol, sulkonazol) .
o . lanosterol-14a-demetilaze
in triazoli (flukonazol, itrakonazol)
Alilamini terbinafin, naftifin zaviranje sinteze ergosterola zaradi inhibicije
Benzilamini butenafin skvalen epoksidaze
med drugim zaviranje aktivnega prenosa
. . . . . . S prekurzorjev esencialnih makromolekul v celico,
Piridoni ciklopiroksolamin, piroktonolamin, rilopiroks e iy :
destabilizacija celicne membrane in tvorba kelatov
s kovinskimi kationi, kar inhibira Stevilne encime
zaviranje sinteze ergosterola zaradi inhibicije dveh
Morfolini amorolfin encimov iz skupine citokromov-P450;
delta-14-reduktaze in delta-7,8-izomeraze
. . . inhibicija mitoze zaradi vezave na glivne
Benzofurani griseofulvin )
mikrotubule

tudi protivnetno, zato so bolj primerni za vnete in srbece
kozne spremembe. Protibakterijsko deluje predvsem mi-
konazol, ki ima kot indikacijo navedeno, da se lahko upo-
rablia pri dermatomikozah, pri katerih je prislo do
sekundarne okuzbe s po Gramu pozitivnimi bakterijami
(11). Vecini ostalih antimikotikov ima prav tako, vsaj in vitro,
dokazano protibakterijsko delovanje, azoli bolj na po
Gramu pozitivne bakterije, naftifin in terbinafin pa tudi na
po Gramu negativne (8, 12, 13).

Klini¢na ucinkovitost: Objavljenih je nekaj sistematic¢nih pre-
gledov literature z meta-analizami, v katerih so primerjali
ucinkovitost lokalnih antimikotikov pri zdravljenju dermato-
mikoz. Obravnavajo predvsem zdravljenje dermatofitnih
okuzb stopal in nohtov na nogah (14, 15), kot tudi vse der-
matofitne okuZbe trupa, stopal, dimelj, Pityriasis versicolor
in povrSinsko kandidozo (16, 17). V omenjenih meta-ana-
lizah so zakljuCili, da so bili pri vsaki okuzbi antimikotiki bolj
ucinkoviti kot placebo in da so bili alilamini pri zdravijenju
okuzb stopal bolj ucinkoviti od azolov. V zadnji meta-analizi
(16, 17) so ugotovili, da razlik v ucinkovitosti med azoli in
alilamini, Ce so upostevali vse proucevane dermatomikoze,
ni bilo, vendar so bili znacilno ucinkovitejsi pri vzdrzevanju
ozdravitve po konCanem zdravljenju (16, 17). To je lahko
posledica »ucCinka rezervoarja«, ki ga v porozeneli plasti
koze zaradi velike lipofilnosti in keratinofilnosti ustvarijo ali-
lamini/benzilamini ter njihovega fungicidnega ucinka na

dermatofite, za razliko od fungistati¢nega delovanja azolov
(8, 16, 18).

Odmerjanje in trajanje zdravljenja: Antimikotike nanasamo
na kozo enkrat (bifonazol, terbinafin, naftifin) do trikrat, obi-
Cajno dvakrat na dan. Trajanje zdravlienja je odvisno od
mesta, globine in stadija okuzbe ter vrste povzrocitelja in
je obicajno krajSe pri alilaminih kot azolih. Nekatere derma-
tofitne okuzbe koZze trupa in udov, dimelj ter koze med prsti
nog lahko pozdravimo z 1 % terbinafinom ali z 2 % naftifi-
nom ze po dveh tednih (19, 20). V sploSnem je glivicne
okuzbe koze, predvsem z azoli, potrebno zdraviti dlje, tudi
do 6 ali 8 tednov, da prepre¢imo ponovitve (2, 5). Mikro-
sporija se zdravi lokalno ali so¢asno sistemsko, v povpredju
3 mesece. Pityriasis versicolor lahko v vecini primerov po-
zdravimo po 3 tednih uporabe lokalnih antimikotikov, za
prepreCevanje lahko pred poletjiem nekaj dni uporabimo
Sampon s ketokonazolom (2, 5). Priporodljivo je, da lokalne
antimikotike uporabliamo $e nekaj dni do dva tedna po ti-
stem, ko znaki okuzbe izginejo in da jih nanesemo =~ 2 cm
Cez rob okuzenega dela koze.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
DERMATOMIKOZ

Sistemsko (peroralno) zdravimo dermatofitne okuzbe na
vedji povrsini in na poraslih delih koze (lasisce, brada), kro-
ni¢ne okuzbe stopal in dlani ali kadar lokalno zdravljenje ni
ucinkovito, pogosto tudi mikrosporijo, kroni¢no potekajoce
kandidoze koze in sluznic, razsiriene oblike Pityriasis ver-
sicolor in okuZbe nohtov (2, 10). Pred priblizno dvajsetimi
leti so bili v terapijo uvedeni flukonazoal, itrakonazol in terbi-
nafin, s katerimi Se danes zdravimo vedino dermatomikoz.
Griseofulvin in ketokonazol se danes zelo redko predpisu-
jeta (7, 21). Vorikonazol in posakonazol pa (Se) nimata od-
obrenih indikacij za zdravljenje povrSinskih dermatomikoz,
vendar sta Ze v klinicnem preskuSanju (7).

Flukonazol in terbinafin sta indicirana tudi za otroke in mla-
dostnike (preglednica 2). Itrakonazol se pri otrocih upora-
blja »off-label« in je glede na literaturo enako varen kot pri
odraslih (7). Tudi smernice Evropskega zdruzenje za pe-
diatricno dermatologijo vsakega od njih priporo¢ajo kot
moznost zdravljenja dermatofitnih okuzb lasiS¢a pri otrocih
(22).

5.1 INTERAKCIJE ANTIMIKOTIKOV Z
DRUGIMI ZDRAVILI

Vecdina klinicno pomembnih interakcij flukonazola, itrako-
nazola in terbinafina z drugimi zdravili je farmakokineti¢ne
narave na nivoju metabolizma s citokromi P450 (CYP). Itra-
konazol se presnavija v glavhem s CYP3A4 in je tudi njegov
mocan inhibitor. Flukonazol se presnovi v 11 %, pri tem
imajo CYP majhno vlogo, je pa mocan inhibitor CYP2C9
in CYP2C19 ter Sibek inhibitor CYP3A4. Terbinafin ima ob-
sezen metabolizem z vsaj sedmimi CYP, inhibira pa
CYP2D6. Nekaj klinicno pomembnih interakcij zdravil z an-
timikotiki je zbranih v preglednici 3. Tem kombinacijam
zdravil se je bolje izogibati (9).

Pri soCasnem jemanju itrakonazola z zdravili, ki zmanjSajo
kislost zelodEnega soka (antacidi, omeprazol, antagonisti
na histaminskih receptorjin H,), se njegova absorpcija
lahko zmanjSa. Itrakonazol inhibira glikoprotein P, kar lahko
poveca plazemske koncentracije substratov tega proteina
(npr. digoksina in vinka alkaloidov). Plazemske koncentra-
cije flukonazola ali itrakonazola lahko Kklinicno pomembno
zmanijsajo induktorji CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin,
rifampicin) (9).

Preglednica 2: Klinicne znacilnosti flukonazola, itrakonazola in terbinafina (7, 23-25).
Table 2: Clinical characteristics of fluconazole, itraconazole and terbinafine (7, 23-25).

Flukonazol

Itrakonazol

Terbinafin

Nacin uporabe neodvisno od hrane

kapsule takoj po obroku, lahko z
gaziranimi pijacami, raztopino vsaj
eno uro pred jedjo

neodvisno od hrane

od rojstva naprej, vendar

Otroci/mladostniki L4 sistemske okube

»0ff-label« uporaba

starejSi od 2 let

jemanje zdravil, ki
podaljSujejo interval QT in
se presnavljajo s CYP3A4

Izbrane kontraindikacije

kot pri flukonazolu ter

jemanije atorvastatina, simvastatina,
lovastatina in doloCenih drugih
zdravil, ki se presnavljgjo s CYP3A4,
kongestivno sréno popuséanie ...

ni posebnih

Hepatotoksi¢nost vsi so potencialno hepatotoksiénosti, najbolj itrakonazol (26, 27)

I(;gciwcerjanje pri okvari pri vseh prilagoditi odmerek, zlasti pri flukonazolu in terbinafinu

Najpogostejsi nezeleni pri vseh podobni; prebavne tezave (bolecine v trebuhu, driska, slabost, bruhanje), kozni
ucinki izpuscCaiji in glavobol

Nosed&nost D oz. C* C B

Dojenje pri nobenem se uporaba med dojenjem ne priporoc¢a

Opombe: # Prikazana je razvrstitev po ameriski FDA (Food and Drug Administration) klasifikaciji. * Leta 2011 je FDA flukonazol prerazvrstila iz
skupine C v D zaradi porocil o prirojenih napakah pri dolgotrajni sistemski uporabi vecjih odmerkov flukonazola v prvem trimesecju
nosecnosti. Skupina C ostaja za zdravljenje akutne vaginalne kandidoze z enkratnim 150 mg odmerkom (28).

“ farm vestn 2014; 65



Preglednica 3: Klinicno pomembne interakcije antimikotikov z drugimi zdravili zaradi inhibicije CYP (9).
Table 3: Clinically significant drug interactions with antimycotics due to CYP inhibition (9).

Antimikotik

Zdravila, pri katerih se 1 plazemska koncentracija

CYP3A4:

Flukonazol

CYP2C9 in CYP3AA4:

e benzodiazepini (Midazolam, triazolam)
e inhibitoriji kalcinevrina (ciklosporin)
e analgetiki (alfentanil, celekoksib)

e varfarin (INR se lahko 1 za =~ 40 %)

CYP3A4:

[trakonazol

¢ benzodiazepini (midazolam, triazolam, diazepam, alprazolam)
e inhibitoriji kalcinevrina (ciklosporin, takrolimus, sirolimus)

e kortikosteroidi (metilprednizolon, deksametazon, prednizolon)
e zaviralci napetostno odvisnih kalcijevih kanalov (felodipin)

e statini (lovastatin, simvastatin, atorvastatin)

e zdravila za zdravljenje raka (busulfan, ciklofosfamid)

e antipsihotiki (haloperidol, risperidon),

e protibakterijska zdravila (klaritromicin, eritromicin)

Terbinafin

CYP2D6: antidepresivi (paroksetin, venlafaksin), kodein, metoprolol, propafenon

INR-International Normalised Ratio

5.2 SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
RAZLICNIH GLIVICNIH OKUZB KOZE
IN LASISCA

V preglednici 4 so prikazani antimikotiki izbora za posame-

zne okuzbe; upostevajol interakcije, kontraindikacije in

previdnostna opozorila izberemo ustreznega za doloCeno

okuzbo. Odvisno od vrste in intenzivnosti okuzbe je zdra-

Preglednica 4: Sistemsko zdravljenja dermatomikoz pri odraslih.
Table 4: Systemic treatment for dermatomycoses in adults.

vlienje lahko v&asih daljSe, kot je navedeno (22). Odmerja-
nje antimikotikov pri otrocih prilagodimo telesni masi, pri
mladostnikih pa, odvisno od telesne mase, Ze lahko upo-
rabimo odmerke za odrasle. Griseofulvin v Sloveniji ni re-
gistriran, je pa Se vedno zdravilo prvega izbora pri
zdravljenju okuzb lasiS¢a z Microsporum canis (6). Te so
zelo pogoste med slovenskimi otroci in mladostniki, zdra-
vimo jih obi¢ajno s terbinafinom (3). Otroci, ki se zdravijo,

Indikacija | Zdravilo 1 | Zdravilo 2
Okuzbe z dermatofiti
Trup/udi/dimije terbinafin itrakonazol . .
(1 xd 250 mg 2-4 tedne) (1xd200mg 7 dniali1xd 100 mg 15 dni)
Stopala terbinafin itrakonazol
(1 x d 250 mg 2-6 tednov) (2xd200mg 7 dniali 1 xd 100 mg 30 dni)
Lasisce griseofulvin terbinafin
(1 xd 1g 4-12 tednov) (1xd250mg 4 - 12 tednov)
Kozna flukonazol
kandidoza (1 x d 50 mg 2-4 tedne)
Pityriasis itrakonazol flukonazol (1 x d 50 mg 2-4 tedne) ali
versicolor (1 xd 200 mg 7 dni) (1 x t 300-400 mg 1 do 3 tedne)

Opombe: Podatki so povzeti po znanstveno utemeljenih povzetkih za zdravnike Britanskega Nacionalnega instituta za klinicno odlicnost
(NICE) (29) in povzetkih glavnih znacilnosti zdravil, ki so registrirani v Sloveniji (23-25). Flukonazol se v&asih uporablja tudi za dermatofitne
okuzbe koze, pulzno v odmerku 150 mg enkrat tedensko 2 do 4 tedne (6). d-dnevno, t-tedensko
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lahko obiskujejo pouk, odsvetuje pa se Solska telovadba
in plavanje v bazenih. Svetuje se veterinarski pregled do-
macih zivali, posebej mack in psov, ker so lahko tudi na
videz zdrave zivali vir okuzbe (6).

GLIVICNE OKUZBE NOHTOV

Prevalenca onihomikoz, vseh glivicnih okuzb nohtov ne
glede na povzrocitelja, je med odraslimi zahodnega sveta
2 % do 14 %. Tinea unguium so okuzbe z dermatofiti
(predvsem s Trichopyton rubrum), ki predstavljajo okrog
80-90 % vseh onihomikoz. Okuzbe so petkrat pogostejsSe
na prstih nog. Znacilne spremembe nohtov pri onihomikozi
S0: sprememba barve, zadebelitev, deformacija, krhkost in
loCitev nohta od posteljice. TeZzave niso samo estetske, po-
javijo se lahko bolecine pri hoji, olajsan je razvoj bakterijske
okuzbe.

Antimikotiki so pri onihomikozah pogosto slabse ucinkoviti
kot pri drugih dermatomikozah. Okuzba se pogosto pona-
vlja, glede na Studijo iz leta 1998 v = 20 % v 1 do 3 letih
po ozdravljeni onihomikozi nohtov nog (30). Osnova je si-
stemsko zdravljenje, seveda ob potrjeni diagnozi in upo-
Stevanju nezelenih ucinkov, interakcij, kontraindikacij,
zainteresiranosti bolnika, vrste povzroditelja, razsirjenosti
okuZbe, tudi cene zdravljenja (31). Glede na razli¢ne ev-

ALI STE VEDELI?

e \e€ino akutnih, povrSinskih glivicnih okuzb koze
manjsega obsega lahko ucinkovito pozdravimo z lo-
kalnimi antimikotiki.

Glede na objavljene meta-analize so pri lokalnem
zdravljenju okuzb koze z dermatofiti alilamini obi-
¢ajno ucinkovitejSi od azolov pri vzdrzevanju ozdra-
vitve po zakljuc¢enem zdravljenju.

Flukonazol, terbinafin in itrakonazol so vsi poten-
cialno hepatotoksicni in vstopajo v interakcije na ni-
voju metabolizma s citokromi P450.

Pogost mehanizem delovanja pripravkov za samo-
zdravljenje glivicnih okuzb nohtov je inhibicija rasti in
razmnozevanja gliv zaradi znizanja pH v nohtu.
Nohti vsebujejo manj kot 1 % lipidov in so prepust-
nejSi za vodo kot epidermis ter rastejo s hitrostjo od
~ 1,5 do 3 mm/mesec.

ropske smernice lahko z lokalnimi antimikotiki zdravimo di-
stalno-lateralno in superficialno belo onihomikozo, vendar
okuzba naj ne bi presegala polovice povrSine nohta,
nohtna matica mora biti neokuzena, okuzeno mora biti
manjSe Stevilo nohtov (do 4) (32-34). Kombinirano lokalno
in sistemsko farmakolosko zdravljenje je lahko bolj u¢inko-
vito kot monoterapija (32, 34).

Oboleli noht ali bolje del nohta lahko tudi odstranimo, red-
keje kirursko ali pa na bolj spremenljiv nacin z maceracijo
s keratinolitiki pod okluzijo, npr. z ureo (20 do 40 %). Od-
stranitev nohta ni dovolj, potrebno je kombiniranje z lokal-
nimi ali sistemskimi antimikotiki zaradi gliv, ki so ostale v
drugih delih nohtne enote. Ne glede na vrsto zdravljenja je
dobro pustiti noht kratek in okuzeni del izrezati, ¢e je to
mogoce (31).

6.1 LOKALNO ZDRAVLJENJE GLIVICNIH
OKUZB NOHTOV

Glavna tezava lokalnega zdravljenja je nedoseganje tera-
pevtskih koncentracij v globljin plasteh nohta zaradi neza-
dostne penetracije (prehodnosti) zdravilne ucinkovine iz
povrSine. Nohtu dajejo trdnost = 90 plasti kompaktnih ro-
zenih celic, bogatih z a- keratinom, visoka vsebnost ci-
steina, disulfidnih vezi in majhna vsebnost vode. Noht se
obnasa kot hidrofilna membrana in je prepustnejsi za vodo
kot epidermis. Vsebuje le od 0,1 do 1 % lipidov, koza ~ 20
%. Za prenos ucinkovin so pomembnejSe hidrofilne poti,
zato zdravila, ki se nanasajo na kozo, pri okuzbah nohtov
obi¢ajno niso ucinkovita, razen iziemoma pri superficialni
beli onihomikozi (31). Lastnostim nohta moramo torej pri-
lagoditi u¢inkovine in formulacije.

Med zdravili za lokalno zdravljenje onihomikoz sta z najve¢
klini¢nimi Studijami podprta zdravilna laka z amorolfinom in
s ciklopiroksolaminom, ki pa ju v Sloveniji ni na voljo. Po
nanosu laka po odparitvi topila na nohtu ostane polimerni
film, ki vsebuje vec€jo koncentracijo ucinkovine, ki zaradi
poveCanega difuzijskega gradienta bolje prodira v noht
(85). Amorolfin je v Klini¢nih atudijah pokazal klini¢no izbolj-
Sanje pri 38 % do 54 %, ciklopiroksolamin pa do 25 % (36).
Penetracijo zdravilne ucinkovine skozi noht lahko pove-
¢amo na mehanski, kemic¢ni ali fizikalni nacin. Pilienje ali
strizenje okuzenih plasti nohta pred nanosom zdravila
lahko izboljSa ucinkovitost, kar podpirajo tudi izsledki klini-
¢nih Studij (31). Veliko kemicnih in fizikalnih metod je Se v
fazah in vitro preskuSanja (37). Znani kemi¢ni pospeSevalci
penetracije, ki povzrodijo spremembe v strukturi nohta, so:
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keratinolitiki (urea, salicilna kislina, gvanidin), merkaptani
(N-acetilcistein, N-(2-merkaptopropionil) glicin), sulfiti, bi-
sulfiti, 2-N-nonil-1,3-dioksolan in keratinoliti€ni encimi (37).
Fizikalne metode za povecanije penetracije ze v uporabi ali
Se v fazi preskusanj so npr.: iontoforeza, uporaba laserjev
in ultrazvoka, hidratacija in okluzija ter mikroporacija (37).

Na trziSCu je poleg zdravil tudi veliko pripravkov (npr. me-
dicinskih pripomockov) za lokalno samozdravljenje oniho-
mikoz, za katere vecinoma ni (objavljenih) klini¢nih Studij.
Pogost mehanizem delovanja je inhibicija rasti in razmno-
zevanja gliv zaradi znizanja pH v nohtu. Zdravljenje glivicnih
okuzb s kisom ni samo »ljudska tradicija«, opisano je tudi
v medicinski literaturi (38). Dermatofiti, ki so glavni povzro-
Citelji onihomikoz, so namre¢ obcutljivi na pH (39). Pri pH
< 4 s0 glivne keratinaze, ki optimalno delujejo v nevtralnem
ali alkalnem okolju (obic¢ajno pri pH 6-9), inhibirane, zato je
onemogoceno hranjenje s keratinom, ki je glivam glavni vir
hranil (40). Okuzeni nohti imajo namre¢ zaradi amoniaka,
ki ga izloCajo glive pri presnovi proteinov, bazi¢en pH,
zdravi pa kislega (pH=5) (41). Ti pripravki pogosto vsebu-
jejo: ocetno, mle¢no ali citronsko kislino in etil laktat, ki raz-
pade v mle¢no kislino in etanol. Nekateri imajo dodan
pospeSevalec penetracije, filmogeno sredstvo in vodo, ki
noht hidrira, kar izboljSa penetracijo. V obliki filmogela je pri
nas na voljo tudi piroktonolamin (ali pirokton etanolamin,
oktopiroks), ki je pogosta sestavina Samponov proti
prhljgju. Tako kot ciklopiroksolamin spada v skupino piri-
donskih antimikotikov, vendar zanj nisem zasledila obja-
vljenih klini¢nih Studij za onihomikoze.

Razvoj zdravljenja onihomikoz je usmerjen predvsem v iz-
boljSanje penetracije skozi noht in proucevanje razlicnih
kombinacij zdravljenj. Tavaborol, inhibitor leucil tRNA sin-
tetaze, je nova borova spojina z dobrimi penetracijskimi
lastnosti za lokalno zdravljenje onihomikoz, za katero je ze
vloZzena vloga za registracijo pri FDA (42).

6.2 SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
GLIVICNIH OKUZB NOHTOV

Za sistemsko zdravljenje onihomikoz se danes v glavnem
uporabljata terbinafin in itrakonazol, manj klini¢nih studij je
za flukonazol. Meta-analiza 36 Studij, ki so proucevale si-
stemsko monoterapijo dermatofitnin okuzb nohtov nog iz
obdobja 1966-2002, je pokazala, da je med temi ucinko-
vinami najbolj ucinkovit terbinafin (43), vendar je klini¢no iz-
boljSanje (negativha mikoloSka analiza in (skoraj normalen
videz nohta) obic¢ajno manj kot 50 % (33), pri itrakonazolu
pa priblizno polovico manjse (31). Nohti namre¢ tudi po

ucinkovitem zdravljenju velikokrat ne dosezejo normalnega
videza (31). Pri okuzbah nohtov s kvasovkami iz rodu Can-
dida, ki so pogostejSe na prstih rok, in okuzbah s plesnimi
pa je zdravilo izbire itrakonazol (36). Terbinafin se pri okuz-
bah nohtov rok obi¢ajno uporablja Sest tednov, pri nohtih
nog pa dvanajst tednov v odmerku 250 mg enkrat na dan
za odrasle. VCasih je potrebno podaljSanje zdravljenja, tudi
za tri mesece (29), odvisno od hitrosti izraS¢anja zdravega
nohta, ki je na rokah priblizno 3mm/mesec in 1,5
mm/mesec na nogah (30). Pulzno zdravljenje s terbinafi-
nom (npr. 500 mg dnevno en teden vsak mesec) Se ni po-
polnoma kliniéno ovrednoteno (36), je pa to ze uveljavljeno
pri itrakonazolu, in sicer en teden v mesecu dvakrat dne-
vno 200 mg, pri nohtih rok uporabimo dva pulza, pri nohtih
nog tri pulze. Glede na meta-analize klini¢nih Studij so za-
radi nezelenih ucinkov prekinili zdravljenje onihomikoz pri
terbinafinu v 3,4 %, pri itrakonazolu pulzno v 2,6 % in pri
itrakonazolu kontinuirano v 4,2 % (31).

SKLEP

Vecina antimikotikov za zdravljenje dermatomikoz je dobro
poznanih, saj so v uporabi ze vsaj dvajset let. Od takrat je
bilo registriranih malo novih u€inkovin za zdravljenje teh
okuzb, npr. butenafin, lulikonazol in sertakonazol za zuna-
njo uporabo. V glavnem so spojine v razvoju Se vedno iz
razredov azolov oz. alilaminov. Poleg opisanih moznosti
zdravljenja pa so zaradi nalezljivosti teh okuzb ne smemo
pozabiti na preventivne ukrepe.
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