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Onychomykoéza je najcastejsie infekéné ochorenie nechtov. Predstavuje priblizne 50 % vsetkych zmien nechtovej platnicky. Postihuje vy-
razne CastejSie nechty na nohach nez na rukach. Je to chronické ochorenie s vysokou prevalenciou a signifikantnou zatazou. Je délezité ju
liecit, pretoZe nemizne spontanne, zhrubnuty a zdeformovany necht mo6ze v uzavretej obuvi sposobovat bolest. Neliecena infekcia sa moéze
zhorsit, Sirit na dalSie nechty i okoliti kozu alebo sa nakazia dalsi jedinci. V si¢asnosti neexistuje optimalna liecba, peroralne antifungalne
lieky su najucinnejsie, ale pre ich toxicitu a liekové interakcie sa nie vzdy indikuju. Lokalne lie¢iva sa indikuju len pri menej rozsiahlom
ochoreni, nemaju rizika zavaznych vedlajsich tGc¢inkov, s menej bolestivé ako parcialne ¢i kompletné odstranenie nechta, vyzaduju vsak
opakovanu a zdihavu aplikéciu. Jednym zo sposobov, ako pri nich redukovat ¢as liecby, je zvysit penetraciu lie¢iva cez nechtovu platnicku.
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Current treatment options for onychomycosis

Onychomycosis is the most common infection of the nails. Represents about 50% of all changes in the nail plate. Affects significantly
more toenails than fingernails. It is a chronic disease with high prevalence and significant weight. It is important to treat it, since it will not
disappear spontaneously, rough and distored nail can cause pain in closed shoes. Untreated infection may worsen, spread to other nails
and the surrounding skin or other individuals are infected. There is currently no optimal treatment, oral antifungals are most effective,
but for their toxicity and drug interactions, are not always indicated. Local drugs are indicated only with less extensive disease, have no
serious side effects, are less painful such as partial or complete nail removal, however they require repeated and lengthy application.

One way to reduce their treatment time, is to increase penetration of the drug through the nail plate.
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Uvod

Onychomykdza je najcastejsia infek¢éna
zmena nechtov. Povazuje sa za chronické pro-
gresivne ochorenie s vysokou prevalenciou
a signifikantnou zatazou. Vo vacsine pripadov
je vyvoland dermatofytmi, zriedkavejsie kvasin-
kami ¢i oportunnymi vlaknitymi mikromycé-
tami. Najfrekventovanejsim vyvolavatefom je
dermatofyt Trichophyton rubrum, zriedkavejsim
je Trichophyton mentagrophytes ¢i iné dermato-
fyty. Oportinne mikromycéty postihuju castej-
Sie dystroficky zmenené nechty (Scopulariopsis
brevicaulis, Acremonium, Fusarium, Aspergillus,
Scytalidium, Hendersonula). Kvasinkové infek-
Cie suU Castejsie na nechtoch ruk, naj¢astejsim
vyvolavatelom je Candida albicans. Prevalencia
onychomykdzy sa v populécii odhaduje od 12 -
13 %. Vo vyssich vekovych skupindch prevalencia
stupa, v populécii nad 60 rokov je to uz 20 %,
u 70- a viacro¢nych sa blizi k 50 %. Predpoklada
sa, ze priblizne jedna tretina diabetikov ma ony-
chomykdzu (1, 2).

Medzi rizikové faktory, ktoré predisponuju
k vyvoju onychomykdzy, patria: predchadza-
juce traumatické poskodenie nechtov (vratane
poskodenia nechtového |6zka), ochorenia peri-
férnych ciev dolnych koncatin, kostno-zhybové
deformity noh, rozli¢né Sportové aktivity, uzavre-

tad obuv (priaznivé vlhka mikroklima ulah¢i rast
fungalnych patogénov), porusend imunita (HIV
pozitivni, pacienti po transplantacii orgdnov,
pacienti s dlhodobou imunosupresivnou lie¢-
bou, onkologicky chorf), mykéza na kozi noh,
nedostatoc¢na hygiena nechtov.

Nakazit sa da velmi ¢asto v spolo¢nych
priestoroch s nizsim hygienickym Standardom
(termalne kupaliskd, wellness centra, telocvicne,
sauny, posilnovne). Infekcia sa neraz $iri v malych
epidémidch aj v rdmci rodiny alebo u spoluby-
vajucich so spolo¢nym socidlnym zariadenim.
Virulentné spéry hub prezivaju mesiace na
podlahach takychto zariadeni alebo na kipa-
cich podlozkach. Spoéry alebo vidkna hub sa
[ahko pri chédzi naboso prenesu do koze, kde
sposobia v interdigitélnych priestoroch néh
mykdzu koze, odtial sa po ¢ase infekcia moéze
preniest aj na nechty. Nelie¢ené nechty na no-
héach su rezervodrom infekcie, ktord sa moze
rozsirit na ktorukolvek ¢ast kozného povrchu
alebo na nechty ruk. Onychomykéza zhorsuje
kvalitu Zivota nielen z estetického pohladu, ale
obmedzuje aj $portové a pracovné aktivity Ci
vykondvanie beznych dennych ¢innosti. Niekedy
spOsobi akutnu bolest z tlaku obuvi alebo sa
viaze s chronickou bolestou pri prolongovanom
stati ¢i chodzi. Neliecend hubova infekcia sa
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moze skomplikovat bakteridlnou ndkazou (ery-
zipel, celulitida). Deformované nechty niekedy
traumatizuju okolitd kozu, ¢o je nebezpecné
najma u diabetikov.

Liecba

To, ¢i sa lekar rozhodne pre systémovu alebo
lokalnu lie¢bu onychomykdzy, je ovplyvnené
viacerymi faktormi. Lie¢bu mozno volit podla
vyvolavatelov infekcie, na baze klinickej prezen-
tacie ochorenia, podla zévaznosti postihnutia,
podla veku pacienta ¢i na zaklade konkomi-
tantnej liecby pre iné choroby a stavy, podla
pacientovych komorbidit. Do Uvahy by sa mala
vziat aj predchadzajuca liecba onychomykozy
a jej Uspesnost, preferencia liecby lekarom i pa-
cientom, cena liecby.

Podla vyvolavatela infekcie

1. Onychomykdzu vyvolanu dermatofytmi
mozno liecit peroralnym terbinafinom (inhibu-
je skvalén — epoxidazu, doleZitu pre syntézu ste-
rolov, ktoré s esencidlne pre Struktdru bunkovej
membrany patogénnych hub) s pridanim alebo
nepridanim lokéInej liecby (ciclopirox alebo efi-
naconazol). Ci poddvat lietbu per os alebo len
lokdInu terapiu, Ciastocne zavisi od zavaznosti
postihnutia nechtovych platniciek.



2. Nedermatofytové ndkazy NDM (non der-
matophyte molds) mozno liecit terbinafinom
alebo itrakonazolom (triazolovy derivat, ktory
narusuje syntézu ergosterolu patogénnych hub),
miernejsie formy len lokédInou lie¢bou (ciclopirox
alebo efinaconazol).

3. Kandidové onychomykéza sa preferencne
lie¢i itrakonazolom. Vhodny je aj peroralny fluko-
nazol a lokédlny nechtovy roztok — efinaconazol.

4. Pre zmiesané ndkazy dermatofyty/NDM sa
odporuca terbinafin doplneny lokélnou terapiou
alebo bez nej (3).

Podla klinickej prezentacie

Studie pacientov s onychomykézou vyvola-
nou dermatofytmi, ktori boli lieceni terbinafinom,
ukdzali, ze nebol signifikantny rozdiel v Gcinnosti,
Ciislo o typ DLSO (distalna a lateralna subungvalna
onychomykdza), (n = 147), alebo PSO (proximalna
subungvalna onychomykdza, (n = 1), alebo SO
(superficidlna onychomykdéza), (n = 7), alebo TDO
(totdlna dystrofickd onychomykdza), (n = 44) ().

Pritomnost dermatofytomu, ktory je charakte-
rizovany hrubou adherujicou fungadlnou masou
vnutri nechta aj pod nechtovou platnickou (pri
niektorych forméach DLSO v tvare Zltohnedého hy-
perkeratotického pruhu), vyrazne redukuje Sancu
na mykologické vyliecenie. Na doplnenie je pri der-
matofytdme okrem systémovej alebo lokélnej liec-
by preto potrebny debridement alebo ¢&iastocné,
pripadne kompletné odstrdnenie nechta.

Podla zavaZznosti infekcie

Lokalna monoterapia sa odporuca len pre
pripady, ak je postihnutie nechta v rozsahu do 50
- 60 % bez poskodenia matrix a je infikovanych
len mélo prstov. Ordlna monoterapia alebo kom-
binovana lie¢ba (ordlna + lokdlna) sa odporuca,
ak je postihnutie nechta viac ako 50 — 60 % alebo
je zasiahnutd aj matrix.

Podla veku

Deti, dospeli aj geriatrickd populacia odpo-
vedaju na antifungalnu lie¢bu podobne, lieceb-
né rezimy so systémovymi antimykotikami treba
pre deti adjustovat podla hmotnosti.

Podla konkomitantnej liecby

Liekové interakcie mézu nastat, ak sa lieky,
ktoré pacient uziva pre iné ochorenia, lisia od
systémovych antimykotik vo farmakokinetike
a farmakodynamike. Ich vzajomné posobenie
moze redukovat Ucinnost ¢i zvysovat toxicitu.
Niektoré interakcie sa daju manazovat monito-
rovanim a modifikovanim lieCebnych rezimov
pocas antifungélnej terapie a po nej, niektoré

kombinacie su vak kontraindikované. Z tychto
dévodov nemozno vzdy podavat systémoveé
antimykotikd, aj keby ich podavanie vyzadoval
rozsah mykotickej infekcie.

Podla dalSich pacientovych komorbidit

U pacientov s hepatélnou cirhézou je pro-
longovana eliminacia terbinafinu aj itrakonazolu.
Prirendlnom poskodenf je eliminacia terbinafinu
signifikantne znizen4, pri itrakonazole nebol sig-
nifikantny rozdiel voci zdravej populdcii. U diabe-
tickych pacientov mézu zmeny v cievnom riecis-
ku a v oblickdch menit Ucinnost a bezpecnost
antimykotik modifikovanim ich farmakokinetiky.
Na druhej strane méze byt aj lokalna liecba ne-
praktickd pre starsich pacientov, ak si obézni
alebo vplyvom diabetickej retinopatie horsie
vidia (3).

Lie¢ba onychomykdzy sa vyrazne zlepsila
zavedenim systémovych antifungdlnych lieciv
(terbinafin, itrakonazol, flukonazol). Casté je pri
ich podavani obava z vedlajsich neziaducich
Ucinkov ¢i z liekovych interakcif. Pri terbinafine
treba zvysit opatrnost pri su¢asnom podava-
ni tricyklickych antidepresiv. Pri itrakonazole
a flukonazole je nevhodné sic¢asné podavanie
viacerych liekov (terfenadin, astemizol, mizo-
lastin, cisaprid, chinidin, simvastatin, lovastatin,
midazolam, triazolam, pimo-zid).

Chemickd (naplasti obsahujuce ureu
s naslednou aplikaciou bifonazolu) alebo mecha-
nickd abrdzia nechtovych platniciek vyznamne
redukuje fungélnu ndloz, zlepsuje penetraciu
lokélnych antimykotik, redukuje diskomfort, ma
svoje postavenie pri dermatofytdme, aj v lie¢be
viac refraktérnych non-dermatofytovych infek-
cif (Fusarium, Scopulariopsis). S jej pomocou sa
vyrazne zlepsi vzhlad deformovanych nechtov.

Lokdina liecba onychomykodzy je vhodnd, ak je
rozsah postihnutia nechtovej platnicky do 50—60%,
bez poskodenia matrix a ak je infikovanych len
malo nechtov. Pre lokalnu lie¢bu sa rozhodujeme,
ak je systémova lie¢ba kontraindikovand alebo ju
odmietne pacient. Je vhodna na redukciu relap-
sov a reinfekcie, aj ked'bola inicidlna infekcia Uplne
vyliec¢end. Za nevhodné sa povazuje aplikovanie
antimykotickych krémov, kedZe sa lahko zmyvaju
a zotieraju, ¢o redukuje dodanie lie¢iva do subun-
gvaélnerho tkaniva. Za najvhodnejsie lieciva sa
povazuju roztoky a nechtové laky, pri ktorych je
aktivna substancia v kontakte s nechtovou plat-
nickou. Najcastejsie pouzivané antimykotické laky
obsahu;ju 5 % amorolfinu, 28 % tioconazolu a 8 %
ciclopirox olaminu.

Randomizované dvojito zaslepena paralelna kli-
nicka Studia porovnavala Ucinnost 8 % laku s ciclo-
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piroxom proti 5 % laku s amorolfinom. Kompletné
vyliecenie sa dosiahlo pre 8 % ciclopirox v 35 %
verzus 11,7 % pre 5 % amorolfin (p < 0,001) (5).

Ak je systémovd lie¢ba tiney nechtov kon-
traindikovana, mozno okrem lokalnej liecby,
v ktorej dominuju antifungélne laky, pouzit aj
menej zvycajné modality: fotodynamicku lie¢bu
a osetrenie laserom.

Fotodynamickd liecba (PDT) kombinuje po-
uzitie svetla a fotosenzitivnej zluceniny za pritom-
nosti kyslika. PDT je neinvazivna lie¢ba onycho-
mykdzy, ktord selektivne ni¢i infek¢né patogény.
Metylénova modré a ostatné farbivé podobnej
triedy vykazuju intenzivnu absorbciu v oblasti
¢erveného svetla pri vinovej dizke 600 — 660 nm.
Studia hodnotila 11 pacientov so zévaznou DLSO
a 11 pacientov s miernou az stredne zévaznou
DLSO. Vo vietkych pripadoch bol vyvolavatelom
Trichophyton rubrum. Pacienti boli lie¢eni 2 % roz-
tokom metylénovej modrej a oZarovani svetelnou
emisiou 630 nm a 36 J/cm? v dvoch sedeniach
tyzdenne pocas 6 mesiacov. Klinickd odpoved
bola signifikantne lepsia u pacientov s miernou az
stredne zavaznou DLSO (100 %) v porovnani s pa-
cientmi so zdvaznou formou ochorenia (63,6 %) (6).

Podstatou laserovej liecby onychomykézy je
princip selektivnej fototermolyzy. Huby absor-
buju svetelnt energiu, premienaju ju na teplo,
su senzitivne na teploty vyssie ako 55 °C.

Laserové infracervené svetlo zneskodni
huby poskodenim cytoplazmatickej membra-
ny, deaktivuje sa systém transmembranového
transportu, cytoplazmaticky obsah unika.

Osetrenia podla autorov Novotnej
a Kuklicovej sa uskutocnuju raz mesacne, pri
onychomykdze ruk liecba trvé dva mesiace, pri
postihnuti nechtov néh tri mesiace (7).

Zriedkavo pouzivané antimykotika

Albaconazole je Sirokospektralne triazolové
lieCivo vhodné na poddvanie raz tyzdenne pre
DLSO. V Klinickych $tudidch bol dobre tolerovany
a ucinny.

Luliconazole je jeden z najucinnejsich imida-
zolovych derivétov. V klinickych studidch sa zda
bezpecny a Ucinny, dosahuje vysoké koncen-
tracie v nechte, jeho systémové vstrebdvanie
je nizke, pretoze ide o lokdlnu aplikaciu lieciva.

Posaconazole je triazolové antifungalne lieci-
vo, primarne pouzivané na lie¢bu systémovych
mykdz. Ukdzalo sa, Ze je dostatone Ucinné pre
hubové ndkazy nechtov, v ktorych sa kumuluje.
Lie¢ba nie je lacnd v porovnani s terbinafinom.

Ravuconazole je Sirokospektralne triazolové
antifungalne liecivo. Spektrum Ucinnosti proti hu-
bdm je porovnatelné s voriconazolom, ale ma dlhsf
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polcas rozpadu. Ma obmedzenu Ucinnost proti pa-
togénom Fusarium, Scedosporium a zygomycétam.
Klinicky sa dosiahlo 56 % vylie¢enie u pacientov pri
davke 200 mg/deri pocas 12 tyzdrov. Pri tychto
podmienkach bola prijatelna aj bezpecnost liecby.

Voriconazole je triazolové antifungélne lieci-
vo, zvycajne uréené na lietbu zavaznych, invaziv-
nych systémovych infekcii u imunokompromito-
vanych jedincov. In vitro je o nie¢o Uc¢innejsi nez
fluconazole, s ktorym mé podobnu Struktdru.
Zvycajne sa na liecbu onychomykdzy nepo-
uziva, oportdnne huby su ¢asto in vitro citlivé
na voriconazole, hoci pri infekcidch nechtov sa
izolovali aj elementy rezistentné na voriconazole.
Za urcitych extrémnych okolnostf sa teda da
pouzit na lie¢bu onychomykdzy, hoci nie je pre
tuto indikéciu schvéleny (8).

Najnovsie lokalne antimykotika

Efinaconazole: je triazolové lokalne anti-
fungdlne liecivo cerstvo zavedené do praxe,
schvalené FDA na lie¢cbu onychomykdzy. Je
dostatoc¢ne Ucinné in vitro s nizkou afinitou pre
keratin, preto sa da ocakavat, Ze nechtom dobre
penetruje (8).

Del Rosso (9) sledoval v dvoch multicentrickych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych, vehikulom
kontrolovanych studidch fazy 3 1 655 pacientov
s miernou az stredne zdvaznou onychomykézou
noh. Efinaconazole sa aplikoval raz denne pocas
48 tyzdniov. Roztok efinaconazolu (10 %) bol tcinny
pri onychomykdze nechtov ndh. Kompletné vylie-
Cenie dosiahlo 18 % pacientov v studii ¢. 1 a 15 %
pacientov v studii ¢. 2 verzus 3 % a 6 % s vehikulom
(p < 0.001). Kompletné vyliecenie znamenalo my-
kologickeé vyliecenie (vysetrenie v KOH a negativna
kultivacia) a viditelne normalny vzhlad cielového
nechta (velky palec nohy) v 52. tyzdni. Liecebna
Uspesnost bola definovana ako mykologické vy-
liecenie a viditelné postihnutie cielového nechta
vrozsahu menej ako 10 % po 52. tyzdni, dosiahlo ju
45 % v studii 1240 % v Studii 2 verzus 17 % a 13 %
s vehikulom.

Tavaborole reprezentuje novu skupinu an-
tifungdlnych liec¢iv s inovativnou chemickou
struktirou a mechanizmom Ucinku, schvéleny
FDA vo forme roztoku na lokalnu lie¢bu infek-
cie nechtov (8). Cieli na fungalnu cytoplazma-
tickd (tRNA) syntetdzu, ktord je ¢lenom rodiny
aminoacyl-tRNA syntetdzovych enzymov, kto-
ré su podstatné pre syntézu protefnov. Izolaty
Trichophyton rubrum a Trichophyton mentagro-
phytes z klinickych studif u pacientov nevykazovali
rezistenciu po opakovanej expozicii tavaborolu.
Nizka molekularna hmotnost lie¢iva umozriuje
penetraciu velkého mnozstva Ucinnej latky cez

celu hrdbku nechtovej platnicky. Elewski etal. (10)
prezentuju vysledky dvoch studii fazy lll u dospe-
lych s distalnou subungvélnou onychomykdzou
s postinnutim velkého palca na nohe v rozsahu
20 — 60 % nechta. Pacienti boli randomizovanf
v pomere 2 : 1 na tavaborole alebo vehikulum.
Aplikacia 5 % roztoku tavaborolu raz denne/48
tyzdriov. Primarny vystup: kompletné vyliecenie
(kompletne ¢isty necht s negativnym mykologic-
kym vysetrenim) v 52. tyzdni. Sekundarny vystup:
kompletné alebo takmer Uplné vyliecenie nechta,
negativne mykologické vysetrenie, kompletne
alebo takmer vyliecené nechty + negativne my-
kologickeé vysetrenie a bezpecnost. Vysledky: ne-
gativne mykologické vysetrenie (31,1 % — 359 %
Vs 7.2 % — 12,2 %) a kompletné vycistenie (6,5 %
a 91 % verzus 0,5 % a 1,5 %) signifikantne fa-
vorizuje tavoborole proti vehikulu (p < 0,001).
Kompletne alebo takmer Uplne ¢isté nechty tak-
isto signifikantne favorizovali tavoborole proti
vehikulu (26,1 % — 27,5 % verzus 9,3 % — 14,6 %),
(p <0,001). Kompletne alebo takmer ¢isté nechty +
negativne mykologické vysetrenie (153 % — 179 %
verzus 1,5 % — 3,9 %) boli signifikantne lepsie pre
tavaborole proti vehikulu (p < 0,001). Vedlajsie
Ucinky v mieste aplikacie tavaborolu zahfnali ex-
folidciu (2,7 %), erytém (1,6 %) a dermatitidu (1,3 %).
Tavaborole demonstruje v lie¢be onychomykdzy
noh vyhodny profil benefit - riziko.

Zaver

Prevalencia onychomykdzy ma v poslednych
dekadach stupajucu tendenciu. Nelie¢end infek-
cia sa moze 3irit na okolité nechty i kozu, mézu
sa infikovat dalsi jedinci. U imunokompromitova-
nych jedincov a diabetikov dokéze vyvolat dalsie
komplikacie. Pri zdvaznej onychomykdze je najlep-
sou moznostou kombinovana antifungalna lie¢-
ba (systémové antimykotikd + odstranenie alebo
abrdzia nechta) so suplementéciou systémovym
antimykotikom po 3- az 6-mesacnej pauze (6).

Toxicita systémovych antimykotik a liekové
interakcie su vsak ¢asto dévodom, pre ktory sa
tato lie¢ba neindikuje.

Priama aplikacia terapeutického agens na
nechtovu platni¢ku je najpopuldrnejsia pre le-
kdrov i pacientov, neprinasa riziko zavaznych
vedlajsich Ucinkov. Avsak vsetky lokalne produk-
ty vyzaduju opakovanu a zdlhavu aplikaciu (pri
onychomykdéze néh az 48 tyzdnov).

Autori McAuley a spol. hodnotili permedciu
troch zlucenin s rozlicnou hydrofobicitou (kofein,
terbinafin a amorolfin) cez zdravé aj mykoticky
zmenené nechty. Tok hydrofilného kofeinu bol
dvojnasobne vyssi cez choré nechty v porovna-
ni so zdravymi nechtami, zatial ¢o hydrofébne

Dermatolégia pre prax | 2017; 11(4) | www.solen.sk

molekuly terbinafin a amorolfin nevykazali $tatis-
ticky signifikantné zmeny v penetracii zdravymi
¢i chorymi nechtami. Preto Strukturdlne zmeny
v nechtoch (péry v nechte viac otvorené fungal-
nou infekciou) by mali v budicnosti umoznit vy-
voj novych lokélnych lieciv na béze hydrofilnych
molekul s nizkou hmotnostou (11).

V sUcasnosti neexistuje optimalna lie¢ba
onychomykdzy, perordlne antimykotikd su naj-
ucinnejsie, ale pre ich toxicitu a liekové interakcie sa
vzdy neindikuju. Lokdlne liecivé su vhodné len pri
menej rozsiahlom ochoreni, nemaju rizika zavaz-
nych vedlajsich Ucinkov, ich aplikécia je neboles-
tiva v porovnani s parcidlnym alebo kompletnym
odstrafiovanim nechta, vyZaduju viak opakovanu
a zdihavu aplikaciu. Jednym zo spdsobov, ako pri
nich redukovat cas liecby, je zvy3enie penetracie
lieCiva cez nechtovu platni¢ku a zda sa, Ze tymto
smerom by sa mohol v budtcnosti uberat vyvoj
novych ucinnych lokélnych antimykotik.
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