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Onychomykozy - stdle aktualny problem
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Onychomykoéza je infekcia nechtovej jednotky spésobena hubami. Postihuje najméa nechty na dolnych koncatinach, castejsie u dospelych
0s6b. Predstavuje priblizne 50 % vietkych chorobnych zmien nechtov. P6vodcami ochorenia st pocetné rody a druhy mikroskopickych
hub, prevazne dermatofyty, zriedka non-dermatofyty a kvasinky. Lie¢ba onychomykézy je zdihava a nie vzdy uspe$na napriek in vitro
ucinnym antimykotikdm a novym postupom. Okrem likvidacie chorobného procesu je liecba onychomykdéz aj mimoriadne doélezité
preventivne opatrenie proti dalSiemu Sireniu infekcie v komunite.
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Onychomycosis - current problem

Onychomycosis is the infection of the nail unit, caused by fungi. Onychomycosis mainly affects the nails on the lower extremities, which
appears more often in adults. It represents approximately 50% of all nail disorders. The causative agents are numerous genera and species
of microscopic fungi, mainly dermatophytes, or, rarely non-dermatophytes and yeasts. The treatment of onychomycosis is except of the

eradication of the disease, also extremely important preventative measure against further spreading of the infection.
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Uvod

Onychomykdzy ndh patria medzi najcastejsie
choroby nechtov, predstavuju 20 — 40 % vsetkych
onychopatif. Ich prevalencia v beznej populécii do-
sahuje 2 -8 %, podla niektorych studif viac nez 10 %
a priblizne 60 % u starsich pacientov (1). Keratinové
Struktdry nechtovych platniciek si vhodnym sub-
stratom na uplatnenie parazitarnych vlastnosti via-
cerych druhov mikroskopickych hub. Najc¢astejsimi
etiologickymi agensmi su dermatofyty, nasledo-
vané kvasinkami a non-dermatofytmi (NDM) (8).

Etiolégia

Spektrum hub spdsobuijucich onychomykézy je
Siroké a vo velkej miere stvisi s ich vyskytom v sledo-
vanej geografickej oblasti, s klimatickymi podmien-
kami, s hospodarskymi a socialnymi faktormi, trov-
nou mykologickej diagnostiky. Medzi naj¢astejsie
kauzélne agensy onychomykdz patria dermatofyty,
predovsetkym Trichophyton rubrum a Trichophyton
mentagrophytes var. interdigitale, predstavujice viac
ako 90 % pripadov (6). Non-dermatofyty (NDM), dru-
hy oportinne patogénnych vidknitych hub, spbso-
buju 1,5 - 6 % vietkych onychomykéz. Celosvetovo
sa uplatiuju najma druhy rodov Scopulariopsis,
Aspergillus, Fusarium, zriedka Onychocola a dalSie.
Infekcie Scytalidium dimidiatum a Scytalidium hya-
linum sU viazané na endemické oblasti v tropoch,
celkovo je spektrum NDM v hordcich regiénoch
ovela pestrejsie neZ v miernom pasme. Spomedzi
kvasiniek je najcastejsim pévodcom Candida albi-
cans, v 70 % pripadov. C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
krusei tvoria zostavajuce percento postihnuti nech-
tov kvasinkami (8). Na rozdiel od dermatofytov
a NDM postihuju kvasinky prevazne nechty ruk.

Prevalencia

Prevalencia onychomykdzy v populcii je
determinované viacerymi faktormi (individualne,
hospodarsko-socialne, geograficko-klimatické
ainé), napriklad vek, pohlavie, sprievodné cho-
roby, zamestnanie, zaluby, druh obuvi, osobna
hygiena, frekvencia cestovania, podnebie. Muzi
su postihnuti ¢astejsie, pravdepodobne z dévo-
du opakovaného poskodenia nechtov pri Sporte
a volnocasovych aktivitdch. Nechty na nohach
sU asi 7-krat Castejsie postihnuté ako nechty na
rukdch, z dévodu 3-krat pomalsieho rastu (8).
Medzi predisponujuce faktory onychomykdzy
patria poruchy prekrvenia dolnych koncatin,
v prvom rade chronickd vendzna insuficiencia
dolnych koncatin, ale aj periférne arterialne ob-
literujuce ochorenie. Rovnako existuje aj suvis
medzi vyskytom onychomykdzy a faj¢enim,
ako aj diabetes mellitus. Riziko onychomykdozy
noh sa uvadza u diabetikov 2,77-krat vyssie ako
u 0s6b bez tohto ochorenia. Dalsiu dolezitu

Obrdzok 1. Distadlna a laterdlna subunguélina
onychomykéza
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rizikovd skupinu predstavuju pacienti so pso-
ridzou (4). Nesmie sa zabudat ani na nechtové
a perionychidlne mikrotraumy v dosledku $por-
tovych aktivit (5).

Klinické prejavy
Existuje 5 hlavnych klinickych prejavov ony-

chomykozy:

1. distdIna a laterdina subungudina onychomy-
kéza (DLSO) — je najcastejsf klinicky variant
postihujuci nechty ruk aj néh. Klinicky je
pritomna onycholyza a subungudlna hy-
perkeratéza (obrazok 1).

2. proximdlna subungudina onychomykdza
— je relativne zriedkavy podtyp opisova-
ny so zvysenou frekvenciou u pacientov
s AIDS. Postihuje nechty na rukdch a nohach
priblizne rovnako ¢asto a je zvycajne spo-
sobend T. rubrum, menej ¢asto T. schdnleinii,
Epidermophyton floccosum, a iné. Klinicky
sa vyskytuje subungudlna hyperkeratéza,
transverzalna leukonychia, proximalna ony-
cholyza a pripadne destrukcia proximalnej
¢asti nechtovej platnicky (obrazok 2).

Obrdzok 2. Proximélna subunguélna onycho-
mykdza




3. superficidlna biela onychomykdza — vécsinou
postihujuca nechty na nohach, ale nezriedka
i nechty ruk, je ¢astejsia u imunokompromi-
tovanych oséb, a najma pri AIDS. Viac ako
90 % pripadov je sposobenych T. mentagro-
phytes var. interdigitale. Klinicky sa vyskytuju
ohrani¢ené matné biele loziskd na dorzal-
nej ploche nechtovej platnicky splyvajlce
a tvoriace drsny a drobivy vzhlad nechtov.
Vacsinou zasahuje jednotlivi nechtovu plat-
nicku a moze viest k difuznemu postihnutiu
nechta (obrdzok 3).

Obrdzok 3. Superficidlna biela onychomykéza

4. endonyx — endonychidlna onychomykéza
sa vyskytuje zriedkavo, mykotické postih-
nutie nechtovej platnicky je bez zretelnych
subungudlnych hyperkeratéz a onycholy-
zy, nechtova platnicka je belavo sfarbena.
Vyvolavatelom méze byt napriklad T. sou-
danense.

5. totdlna dystrofickd onychomykéza — pred-
stavuje maximalne poskodenie nechtov
dlhodobo nelie¢enou mykotickou infekci-
ou. Postihnutd je celd nechtové platnicka,
v dosledku subungualnej hyperkeratézy sa
rozvija onycholyza a postupna destrukcia
konciaca stratou nechta (5).

Diagnostika onychomykoézy

Hubovy povod nechtovych zmien je nutné
potvrdit mykologickym vysetrenim. Za ,zlaty
Standard” sa povazuje mikroskopické vysetre-
nie spolu s kultivacnym doékazom pdvodcu.
Dolezité je aj naslednd identifikacia vyvolavatela
(rod a druh huby), pretoZe niektoré antimykotika
su viac Uc¢inné na konkrétny druh v porovnani
s inymi. Liecba antimykotikami by nemala byt
indikovana iba na zaklade klinického nalezu, pre-
toze onychomykoézu ¢asto imituju iné choroby
nechtov (6). Pre Uspech mykologického vyse-
trenia, eliminéciu falodne negativnych vysled-
kov a kontamindcie je zakladom spravny odber
nechtovych vzoriek. Mal by sa realizovat pred
zacatim liecby alebo s odstupom 2 — 4 tyzdriov
po lokalnej lie¢be a viac nez 3 — 6 mesiacov
po ukonceni systémovej antimykotickej terapie

(zavisi to od podaného lieku). Odber nechtov sa
vacsinou uskuto¢niuje kyretdzou, vyber miesta
odberu vzorky zavisi od typu onychomykdzy. Pri
najcastejsej distolateralnej forme sa casto reali-
zuje z distalneho konca nechta aj napriek faktu,
Ze infekcia postupuje proximalnym smerom.
Vysledky kultivacie su lepsie, ak sa vzorky odobe-
raju viac proximalne, ¢o méze byt pre pacienta
neprijemnejdie, ale malo by to byt pravidlom,
ak je to mozné (2). Priama mikroskopia vzoriek
nechtov v KOH preparéte je najrychlejsia a naj-
jednoduchsia metdda na potvrdenie mykotickej
infekcie. Pritomné elementy hub (hyfy, artrospo-
ry, kvasinkové formy) mozno zvyraznit prida-
nim farbiva chlorazolova ¢ern E alebo Parkerov
modry atrament do roztoku KOH. Absencia rastu
relevantnych hub po 4 - 6 tyzdnoch sa hodnoti
ako negativny nalez. Falosne negativne vysledky
sU pozorované asi v 10 % vzoriek nechtov pri
KOH mikroskopiia v 20 - 35 % pri kultivacii, casto
ako dosledok inadekvétneho a nevhodne zreali-
zovaného odberu nechtov (8). Histopatologické
vysetrenie nechtovych vzoriek méze byt nutné
v pripade, ak mikroskopicky (v KOH) a kultivac-
ny nalez u pacientov so suspektnou onycho-
mykdzou boli opakovane negativne. Nechtova
biopsia je taktieZ ndpomocna pri diferencial-
nej diagndze nemykotickej onychodystrofie
sposobenej psoridzou alebo lichen planus, ale
moze spbsobit trvalé poskodenie nechtov. PAS
(perjodic acid + Schiffovo reagens) farbenie je
dobrym nastrojom na ddkaz onychomykozy,
ale je dermatoldgmi menej vyuzivané. PAS farbi
glykogén a mukoproteiny v bunkovej stene hub.
Wilsmann-Theis a kol. potvrdili, Ze histopatolo-
gické farbenie ma vyssiu senzitivitu (82 %) nez
kultivacia (53 %) a KOH preparat (48 %), ale ne-
umoznuije identifikaciu vyvolavatela (10). Rozvoj
novsich technik ako PCR (polymerdzové retazova
reakcia), flow cytometria, imunohistochémia pre
diagnostiku onychomykdézy je v plnom prude.
Ich rutinné pouZitie je v sUasnosti nepraktické
v désledku niektorych obmedzent. Uloha elek-
trénovej mikroskopie a konfokdlnej mikroskopie je
vyuzfvana primarne za Uc¢elom vyskumu.

Terapia

Onychomykdzu nemozno povazovat iba za
,kozmeticky problém”. Ide o chronické ocho-
renie s vyrazne negativnym fyzickym a psy-
chologickym dosahom. U starsich fudi méze
onychomykoéza viest k celulitide, u diabetickych
pacientov predstavuje riziko vzniku diabetickej
nohy (8). Nelieceni pacienti mézu byt prame-
nom infekcie pre rodinnych prislusnikov, mézu
kontaminovat verejné kupaliskd a iné zariadenia.

Prehladové cldnky

Vsetky tieto faktory poukazujui na nutnost liecby
onychomykdzy. V terapii onychomykdzy sa po-
uzivaju lokalne alebo systémové antimykotika
alebo kombindcia oboch. V sic¢asnosti perorainy
terbinafin sa povazuje za liek volby pre onycho-
mykdzu spdsobend dermatofytmi. Ciklopirox
a amorolfin su novsie topické pripravky, naj-
Castejsie pouZivané na miernu a stredne tazku
onychomykdzu alebo ako doplnok k systémovej
lie¢be. Pred lie¢bou onychomykdz vyvolanych
NDM a kvasinkami sa odporuca urcit citlivost
relevantného pdévodcu na perordlne alebo aj
topické antimykotika in vitro. S momentalne do-
stupnymi terapeutickymi postupmi su rekuren-
Cie Casté, vyskytujuce sa v 10 az 53 % pripadov
(1), preto sa testuju aj novsie moznosti liecby.

1. lokalna antimykoticka terapia je indiko-

vana v pripadoch:

- akdistélne lokalizovand mykdza zasahuje
menej nez polovicu nechtovej platnicky
a/alebo st postihnuté 3 alebo 4 nechty

- bezinfekcie oblasti matrix nechta

- superficidlnej bielej onychomykdzy

- ako profylaxia u pacientov s rizikom re-
kurencie

- udeti, s tenkymi, rychlo rasttcimi nech-
tami

- U pacientov, u ktorych nie je vhodna
systémova liecba

V lokaInej antimykotickej terapii sa pouZzivaju

pripravky vo forme roztokov a krémov, pricom
aktivnymi antimykotickymi latkami v tychto
pripravkoch su imidazoly, alyaminy, polyény,
hydroxypiridény alebo morfoliny. Mézu obsa-
hovat nielen antimykoticku Gcinnu latku, ale aj
latku s funkciou narusit nechtovu platnicku, a tak
ulahdit prienik antimykotika dovnutra nechta
(napriklad kombinacia bifonazol-urea). Vacsiu
penetraciu Ucinnej latky do nechtovej platnicky
umoznuju pripravky vo forme laku (ciklopiroxo-
lamin 8 % a amorolfin 5 %). Obe latky maju Siroké
spektrum ucinku — na kvasinky, dermatofyty
a viaceré NDM. Nevyhodou lokélnej liecby je
nutnost dlhodobej aplikdcie antimykotika, mi-
nimalne 6 mesiacov aZ viac nez 1 rok (9).

2. systémova antimykoticka terapia je od-

porucana ak:

- je postihnutych viac ako 50 % distélnej
Casti nechtovej platnicky palca nohy
alebo pri mykdze viacerych ¢i vietkych
nechtov

- je postihnutd matrix nechta

- sa predpoklada nedostato¢na lokalna
penetracia lieciva (8).

Medzi ordlne pouZivané antimykotikd na

lie¢bu onychomykdzy patria azoly a alylamin
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terbinafin. Azolové antimykotikd su syntetické,
prevazne fungistatické latky so zhodnym zaklad-
nym mechanizmom U¢inku. Tym je inhibicia
aktivity enzymu fungalnej cytochrém P450-
dependentej G14a-demetylazy, ktord znemoz-
nuje biosyntézu ergosterolu. Narusenim syntézy
ergosterolu dochadza k poskodeniu bunkovej
membrany patogénneho agens, inhibicii rastu
areplikécie. Podla chemickej Struktury rozlisuje-
me starsie imidazoly a novsie triazoly. Triazolové
zlic¢eniny su pomalsie metabolizované a vyka-
zuju nizsi efekt na syntézu sterolov ludského
organizmu, su teda vyhodnejsie pre systémové
pouZitie. Ketokonazol je zriedkavo pouziva-
ny pre riziko zavaznych hepatélnych vedlajsich
ucinkov (pozn. v lete 2013 bolo odporucené
ukondit liecebné vyuZivanie peroralnej formy ke-
tokonazolu pri akejkolvek mykéze). Flukonazol
je vysokoefektivny na Candida albicans a der-
matofyty. V nechtoch pretrvava vo vysokych
koncentraciach 3 — 6 mesiacov po liecbe. Viaceré
placebom kontrolované studie opisuju mieru
odpovede 36 — 100 %. Vo vieobecnosti nie je
odporucany na lie¢bu onychomykdzy v prvej
linii. Itrakonazol je triazolové antimykotikum
so sirokym spektrom aktivity proti dermatofy-
tom, kandiddm a NDM. Podéva sa bud 200 mg
1-krdt denne pocas obdobia 3 mesiacov alebo
ako pulzné lie¢ba (200 mg dvakrat denne po-
¢as obdobia 1 tyzdnha v mesiaci = 1 pulz). Dva
takéto pulzy sa indikuju pri onychomykdze na
rukadch a 3 — 4 pulzy pri onychomykdze noh.
[trakonazol perzistuje v nechtovej platnicke
6 — 9 mesiacov po ukoncenf lie¢by, intermiten-
tné davkovacie schémy sa javia rovnako ucinné
ako kontinudlne. Vietky azolové antimykotika
interaguju so systémom enzymov cytochro-
mu P-450, ktoré zohravaju dolezitu ulohu pri
oxidativnej biotransformdcii viacerych liekov.
Nebezpecné interakcie flukonazolu a itrakonazo-
lu sa vyskytuju predovsetkym s cyklosporinom
(7). Monitorovanie hepatalnych funkcif sa od-
poruca u pacientov s preexistujicou poruchou,
u pacientov s kontinuélnou lie¢bou pocas ob-
dobia viac ako 1 mesiac a pri sti¢asnom uzivani
hepatotoxickych liekov.

Nové triazolové pripravky (druhej generécie)
pramikonazol, posakonazol, ravuconazol, alba-
konazol sa osveddili aj pri liecbe onychomykdéz.
Slubné vysledky boli dosiahnuté i s vorikonazo-
lom, ale jeho poufitie je obmedzené na lie¢bu
invazivnych mykéz u imunokompromitovanych
pacientov.

Terbinafin je alylamin, inhibujuci fungal-
nu skvalénepoxidazu. To vedie k akumulacii
skvalénov, k deficitu ergosterolu a tym po-

Skodeniu cytoplazmatickej membrany hub.

Skvalénepoxiddza nepatri do skupiny enzymov

cytochrému P-450, preto su interakcie terbinafi-

nu s inymi liekmi zriedkavejsie ako pri azolovych
antimykotikdch. Klinicky podstatné je hlavne
urychlenie eliminacie rifampicinu (7). In vitro
terbinafin posobi fungicidne na dermatofyty, na
niektoré NDM, C. parapsilosis a fungistaticky na C.
albicans. Je keratinofilny a detegovatelny v nech-
tovej platnicke uz 7 dni po zacati lie¢by a 90 dni
po jej ukonceni. Odportca sa kontinualne dav-
kovanie 250 mg denne 6 tyZzdrov na nechty na
rukach a 12 tyzdnov na postihnutie nechtov na
nohéch. Novsim spésobom v lie¢be onychomy-
kozy je ,nizka ordlna davka dlhodobo” (250 mg
terbinafinu 1-krét za tyzdenr az do klinického

zhojenia) v kombinacii s lokdlnou lie¢bou (9).

3. kombinovana antimykoticka liecba: je
pouzivana v snahe zlepsit lieCebny vysle-
dok a zniZit riziko recidivy (6). Koncentracia
ordlneho antimykotika méze byt nedosta-
to¢nd v laterdlnych castiach nechta, zatial
¢o lokdlne antimykotikd nemusia dostato¢ne
penetrovat do hibsich casti nechta. Naproti
tomu ordlne pripravky sa rychlo akumuluju
v nechtovom l6Zku, zatial ¢o lokalne priprav-
ky prenikaju do nechtovej platnicky vratane
laterdlnych okrajov. Kombindcia ordlnych
a lokélnych pripravkov umoznuje redukciu
ordlneho davkovania, vedie k zvy3eniu tole-
rancie a compliance pacientov pri zlepsenf
Ucinku a zniZzenf relapsov onychomykozy.

4. sekvenéna antimykoticka liecba: kombi-
nuje pouzitie dvoch ordlnych antimykotik
ucinkujucich dvomi réznymi mechanizmami
na metabolizmus ergosterolu. Napriklad pa-
cienti dostanu 2 pulzy itrakonazolu, nasle-
dované jednym alebo dvomi pulzami terbi-
nafinu (200 mg 2-krat denne pocas obdobia
1 tyzdia v mesiaci). Dizka lie¢by a kumulativ-
na davka antimykotika je tak znizena.

5. chirurgicka intervencia sa moze pouzit
na Ciasto¢né alebo kompletné odstranenie
nechtovej platnicky. Je to bolestivy zakrok,
ktory prindsa so sebou riziko infekcie a ¢as-
to i abnormalneho rastu nechtov. Nechty
mozu byt odstranované aj pouzitim CO,
laseru. Obnazené nechtové 16Zko je zvycaj-
ne potrebné nasledne osetrovat vhodnymi
antimikrobnymi pripravkami az do zhojenia
arastu novych nechtov, pri akitnom zapale
mozno podat peroradlne antibiotikum.

6. chemické odstranenie infikovanej nech-
tovej platnicky pomocou keratinolytickych
pripravkov (napriklad 40 % urea). Zvycajne sa
aplikuju 1-krét denne pocas 2 tyzdriov, podla
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potreby i dlhdie, zhrubnuté nechty je moz-

né vopred do vhodnej podoby zbrusit (9),

a nasledne sa aplikuju vhodné topické an-

timykotikd az do vyrastenia zdravych nech-

tov. Chemické rozpustanie nechtovych plat-
niciek by malo byt vyhradené pre pacientov

s velmi hrubymi nechtami a u pacientov

nevhodnych pre chirurgicku intervenciu.

7. popri lokdlnej a systémovej medikamen-
téznej liecbe, sa preveruju nové liecebné
moznosti onychomykdzy ako:

- fotodynamicka liecba - viaceri autori
opisuju slubné vysledky v lie¢be onycho-
mykdzy pri pouZiti 20 % roztoku kyseliny
aminolevulinovej ako fotosenzibilizato-
ra a oziarenia nechtov pulznym lasero-
vym svetlom s vinovou dizkou 630 nm
pri 100 J/cm? Dany postup bol pou-
Zity u pacientoy, ktori nereagovali na
$tandardnu antimykoticku lie¢bu alebo
nemohli uzivat perordlne antimykotika.

- UV-Cziarenie: in vitro Studia opisuje ger-
micidne UVC Ziarenie ako menej invazivnu
liecebnl metddu priliecbe onychomyko-
zy, prizachovani primeranej bezpe¢nosti.

- laserova lie¢ba - vyuZiva princip selek-
tivnej fototermolyzy, absorpcia svetelnej
energie hubami vedie k premene ener-
gie na teplo alebo mechanicku energiu.
Huby su senzitivne na teploty vyssie ako
55°C(@3).

- iontoforéza - je technika vyuzivaju-
ca nizke Urovne elektrického prudu na
zvysenie prieniku lieciv cez semiperme-
abilné bariéry. Moze byt teda vyuzitd za
Ucelom zvysenia koncentracie lokalnych
antimykotik v nechtovej platnicke (3).

IdedIny antimykoticky liek by mal byt G¢inny

na Siroké spektrum hub, koncentrovat sa v nech-
tovom 167ku a platnicke v hladindch toxickych
pre huby, ale nie pre pacienta, dosahovat vysoku
mieru vylie€enia s limitovanymi liekovymi inte-
rakciami a minimalnymi neziaducimi Gcinkami,
a byt ekonomicky. Vysetrenie Uc¢innosti liecby
sa casto zakladd na findlnom vysetreni v 48. -52.
tyzdni, pretoze pre postihnutd nechtovu plat-
ni¢ku na rukéch trvéd priemerne 4 — 6 mesiacov
a 12 — 18 mesiacov pre postihnutd nechtovu
platni¢ku na nohach, aby odrastla.

Zaver

Onychomykdza je jednym z najcastejsich
dermatologickych ochoreni. Incidencia tejto
infekcie je pravdepodobne podstatne vyssia ako
uvadzanych 2 - 10 %. Predstavuje 1/3 mykotic-
kych koznych infekcif a polovicu vietkych ocho-



reni nechtov. Nechtové platnicky na nohach su
postihnuté Castejsie v porovnani s nechtami
na rukach. Diagndza by mala byt pred lie¢bou
potvrdena mikroskopickym, kultiva¢nym a pri-
padne histopatologickym vysetrenim. V liec¢be
onychomykdzy sa pouziva lokdlna a systémo-
va terapia alebo kombinécia oboch. Terbinafin
aitrakonazol su v systémovej terapii liekmi volby.
Kontinudlna peroralna liecba terbinafinom je naj-
efektivnejsia proti dermatofytom, zodpovednym
za prevaznu vacsinu pripadov onychomykdzy.
Intermitentnd pulzna lie¢ba itrakonazolom je
bezpecnd a Uc¢innd rovnako ako kratkodoba
kontinualna lie¢ba. Kombinécia lokélnej a sys-
témovej terapie mdze zvysit podiel vyliecenia
este viac a pripadne skratit trvanie lie¢by systé-

movymi antimykotikami. Nevyhnutnym dopln-
kom terapie su opatrenia proti reinfekcii ako aj
dalSiemu Sireniu ndkazy jednak u samotného
pacienta, a jednak na iné osoby.
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