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Miejsce pochodnych azolowych
w terapli grzybicy skory | paznokci

Grzybice skoéry sa jednymi z najczestszych schorzen spotykanych w co-
dziennej praktyce klinicznej lekarzy-dermatologéw. Wedtug danych z lite-
ratury, ich czestos¢ moze siega¢ az 10% populacji ogélnej'?, co czyni je
waznym problemem epidemiologiczno-spotecznym. Stad tez bardzo waz-
nym zagadnieniem jest ich umiejetna diagnostyka i prawidiowe leczenie.
Chociaz grzybice sa tak powszechne, nierzadko sprawiaja problemy tera-
peutyczne i wcigz pozostajg swoistym wyzwaniem dermatologicznym.

Leczenie grzybic obejmuje, oprdcz stoso-
wania klasycznych lekéw przeciwgrzybiczych
w formie miejscowej i ogdlnej, takze dezyn-
fekcje samej odziezy, bielizny i obuwia zaka-
zonego pacjenta, chociaz wymiana tychze na
nowe wcale nie nalezy do metod bezsen-
sownych. Istotnym czynnikiem, ktéry nalezy
uwzgledni¢ w leczeniu grzybic skérnych jest
czas terapii, ktéry moze trwa¢ od jednego
dnia (kandydoza pochwy) do kilku miesiecy
(grzybica paznokci)?.

Jezeli chodzi o samg historie stosowania le-
kéw przeciwgrzybiczych, nalezy wspomniec
o kilku kamieniach milowych. Mimo faktu, ze
pierwszy lek przeciwgrzybiczy, gryzeofulwina,
zostata wprowadzona do leczenia w 1958 r.,
prawdziwa rewolucja rozpoczefa sie w 1967 .
wraz z rozpoczeciem stosowania klotrimazo-
lu, ktory zapoczatkowat ere preparatéw imida-
zolowych. Leki imidazolowe mozemy podzie-

li¢ na trzy generacje. Pierwsza z nich stanowig
stworzone jeszcze w latach 60. i 70. ubieglego
wieku ekonazol, oksykonazol i mikonazol. Do
drugiej generadji zaliczamy itrakonazol i fluko-
nazol, szczegdlnie popularne w dermatolo-
gicznym lecznictwie ambulatoryjnym, a do
trzeciej pozakonazol i worykonazol, ktére za-
rezerwowane sg do leczenia inwazyjnych in-
fekdji grzybiczych, gidwnie aspergiloz i opor-
nych na leczenie flukonazolem kandydoz?=!.
Mechanizm dzialania wszystkich lekdw
z grupy imidazoli opiera sie na hamowaniu
cytochromu P450 z rodziny 51 (CYP51, na-
zywanego tez |4o-demetylazg sterolu),
ktory jest niezbedny do biosyntezy ergoste-
rolu, gtdwnego sktadnika bfon komdrkowych
grzyba. Hamowanie CYP5 | prowadzi do za-
blokowania syntezy ergosterolu, spadku jego
stezenia w bfonach komdrkowych grzyba
i kumulacji 140-metylowanych prekurso-
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row. Zmiany w skfadzie steroli bfonowych
zmieniajg ptynnos¢ i integralno$¢ bton grzy-
ba. Ostatecznym rezultatem jest liza ko-
morek i Smier¢. Co ciekawe, CYP5| wyste-
puje nie tylko w grzybach, ale takze w wielu
innych gatunkach, w tym u cztowieka, gdzie
enzym ten bierze udziat w biosyntezie cho-
lesterolu, gléwnego sterolu bton ssakdw,
[trakonazol i flukonazol, nalezace do no-
wej generagdji azoli, wchtaniajg sie po podaniu
doustnym (zwfaszcza po positkach) i osiagaja
wysokie stezenia w skérze, ptucach, nerkach
i watrobie. W przypadku skéry, majac wyso-
kie powinowactwo do keratyny, gromadza
sie gldwnie w warstwie rogowej i macierzy
paznokcia. Zastosowanie itrakonazolu i flu-
konazolu jest dosy¢ szerokie - wykazujg dzia-
fanie wzgledem dermatofitéw, jak i grzybdw
drozdzopodobnych. Warto tutaj omowic kil-
ka szczegdlnych wskazah do stosowania itra-
konazolu i flukonazolu w dermatologii.

Spora czeé¢ przypadkdw grzybicy paznok-
ci jest spowodowana zakazeniem dermatofi-
tami, rzadziej drozdzami czy plesniami. Naj-
czestszymi patogenami sg Trichophyton rubrum
i Trichophyton mentagrophytes, rzadko infekcja
wywotana jest grzybami z gatunku Epidermo-
phyton czy Microsporum. Leczenie grzybicy
paznokci moze by¢ miejscowe tylko w wy-
padkach, kiedy zajeta jest jedna ptytka paznok-
ciowa, a procent powierzchni ptytki paznok-
ciowej zajetej procesem chorobowym nie
przekracza 50% i nie dochodzi do zajgcia ma-
cierzy paznokcia. W kazdym innym przypadku
rekomendowane jest uzycie terapii systemo-
wej z wykorzystaniem lekdw azolowych: itra-
konazolu badz flukonazolu czy terbinafiny=¢,

Podobnie jak w przypadku grzybicy pa-
znokci, Trichophyton rubrum i Trichophyton
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mentagrophytes sg najczestszymi czynnikami
etiologicznymi grzybicy skéry gladkiej. Lecze-
niem pierwszego wyboru w tego typu scho-
rzeniach jest leczenie miejscowe, a dopiero
w przypadku jego niepowodzenia, nalezy za-
stosowac leczenie ogdlne, m.in. itrakonazo-
lem, flukonazolem lub gryzeofulwing (nie jest
dostepna w Polsce). W przypadku dorostych
preferowana terapia obejmuje podanie 100 mg
itrakonazolu na dobe przez 2-4 tygodnie w za-
leznosci od lokalizacji zmian: w przypadku grzy-
bicy tutowia i grzybicy pachwin 100 mg/dobeg
przez 2 tygodnie, przy grzybicy dtoni lub grzy-
bicy stép 100 mg/dobe przez 4 tygodnie. Flu-
konazol jest stosowany w tym wypadku rza-
dziej i jest zarezerwowany do leczenia grzy-
bic wywofanych drozdzakami.

Cryptococcus neoformans jest oportuni-
stycznym drozdzakiem, ktory najczesciej ma-
nifestuje si¢ pod postacia zapalenia opon
madzgowo-rdzeniowych u pacjentéw beda-
cych w immunosupresji lub z AIDS". U
tych pacjentdw moze dochodzi¢ takze do
zajecia skéry. Leczenie z wyboru w przypad-
ku zakazenia C. neoformans zalezy od zajete;
lokalizagji. O ile w przypadku kryptokokowe-
go zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych
leczenie moze byc¢ oparte o wytyczne, to
w przypadku skéry nie dysponujemy duzymi
randomizowanymi badaniami klinicznymi,
niemniej jednak wiekszos$¢ publikacji wskazu-
je flukonazol jako dobra opcje terapeutycz-
na"". Jak wskazujg dane z literatury, monote-
rapia flukonazolem w przypadku kryptoko-
kozy skérnej jest coraz czesciej leczeniem
z wyboru w dawce poczatkowej 12 mg/kg
m.c./dobe, ze zmniejszeniem do 8 mg/kg
m.c./dobe po uzyskaniu stabilizagji stanu kli-
nicznego. Badanie przeprowadzone przez
French Cryptoccosis Study Group na 20 pa-
cjentach wykazato, ze niezaleznie od statusu
immunologicznego pacjenta, terapia przynio-



sta sukces w | 5. przypadkach, a w 3. istotne
ztagodzenie objawdw (mediana czasu trwa-
nia terapii 32 dni)™.

Kandydoza btor $luzowych jamy ustnej
jest jedng z najczestszych infekgji oportuni-
stycznych dotyczacej tego miejsca — dotyka
ona ok. 90% pacjentéw zainfekowanych wi-
rusem HIV lub bedacych w immunosupresji.
W leczeniu wykorzysta¢ mozna zaréwno flu-
konazol, jak i itrakonazol'. Leczenie kandy-
dozy bton sluzowych jamy ustnej w przypad-
ku flukonazolu powinno rozpoczynac sie od
dawki nasycajacej 200 lub 400 mg w pierw-
szej dobie (zaleznie od stanu klinicznego), na-
stepnie 100-200 mg przez kolejne 7-21 dni,
natomiast w przypadku itrakonazolu nalezy
zastosowac 100 mg raz na dobe przez 15 dni.

Czesto$¢ infekgji grzybiczych wywota-
nych grzybami lekoopornymi rosnie z roku
na rok, czesto ze wzgledu na nieprawidiowa
terapie lub nadmierne stosowanie lekdw
przeciwgrzybiczych dostepnych bez recepty.
Uzywanie lekdw przeciwgrzybiczych przez
pacjentéw niejako ,na slepo” powoduje, ze
powstajg szczepy oporne, niemniej jednak
problem ten nie jest szczegdlnie nasilony
w Polsce — w przypadku najczesciej stosowa-
nych lekéw przeciwgrzybiczych bez recepty,
klotrimazolu i terbinafiny oporno$¢ jest zjawi-
skiem rzadkim (oporne na klotrimazol szcze-
py Candida sg izolowane raczej od osdb be-
dacych w immunosupresji).
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