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Zastosowanie ketokonazolu
w miejscowym leczeniu fupliezu
zwyktego | tojotokowego zapalenia

skory owfosionej gfowy

Grzyby rodzaju Malassezia jako
element patogenetyczny tupiezu
zwyktego i lojotokowego zaplenia
skoéry

Grzyby z rodzaju Malassezia zalicza sie do
oportunistycznych patogendéw, ktére moga
mie¢ znaczenie chorobotwdrcze dla ludzi
i zwierzat. Na drodze badan biologii moleku-
larej do tej pory udato sie zidentyfikowad
|4 gatunkdw tych grzybdw, w tym |3 lipido-
zaleznych czyli lipofilnych (M. furfur, M. obtusa,
M. globosa, M. dermatis, M. sympodialis, M.
slooffiae, M. restricta, M. nana, M. equina, M.
japonica, M. yamatoensis, M. caprae, M. cuni-

culi) oraz jeden gatunek lipidoniezalezny M.
pachydermatis, ktdry jest szczepem zoofinym,
nienalezacym do prawidiowego mikrobiomu
skory ludzkiej. Wszystkie poznane gatunki Ma-
lassezia poza M. pachydermatis sa lipidozalez-
ne, 1. wymagaja zewnetrznych zrédet sub-
stangji tluszczowych do wzrostu. Brak umiejet-
nosci syntetyzowania wiasnych kwaséw ttu-
szczowych przez Malassezia sp. i konieczno$c
wykorzystywania zewnetrznych zrédet lipi-
doéw wiazg sie z wytwarzaniem przez te orga-
nizmy enzymow hydrolitycznych, w tym lipaz
oraz fosfolipaz. Zdolnos¢ do aktywnosci lipoli-
tycznej omawianych grzybdw wydaje sie byc
jednym z wazniejszych czynnikdw prowadza-



cych do tojotokowego zapalenia skory. Wy-
twarzane na drodze hydrolizy tréjgliceryddw
wolne kwasy tuszczowe stanowig istotny
czynnik drazniacy wyzwalajacy reakcje zapalng
skényt, Dodatkowa aktywadja kaskady kwasu
arachidonowego stanowi kolejny mechanizm
uszkadzajacy tkanki gospodarza.

Grzyby rodzaju Malassezia moga by¢
izolowane z cafej powierzchni ludzkiej skéry,
jednak najczesciej wykrywa sie je u oséb be-
dacych w wieku popokwitaniowym w okoli-
cach bogatych w gruczoty fojowe, jak okolica
mostkowa, okolica karku i gérnej czgs¢ i ple-
cdw, skoéry owlosiona glowy, twarz oraz
okolice uszu. Najwigkszy stopier kolonizacji
grzybem Malassezia spotykany jest u mto-
dych dorostych, z wiekiem obserwuje sie je|
redukcje, co najpewniej ma zwigzek ze
zmniejszeniem poziomu lipidéw w powierz-
chownych warstwach skéry (zjawisko nie
dotyczy 0séb z fojotokiem zwigzanym z de-
generacyjnymi schorzeniami neurologiczny-
mi wieku starszego jak choroba Parkinsona).

Dane dotyczace kolonizacji skéry przez
grzyby Malassezia u dzieci s3 rozbiezne. Bada-
nie grupy zdrowych dzieci w przedziale wie-
kowym 2 m.z. — |4 r.z., przeprowadzone
przez Abrahama i wsp. w 1987 r., nie wykaza-
to kolonizacji skory przez omawiany drobnou-
strdj. W pdzniej przeprowadzonych badaniach
donoszono o czestotliwosci wystepowania
grzybdw Malassezia nawet u 98% badanych
dzieci*¥. Szczepy Malassezia byty izolowane
ze skéry 34-100% hospitalizowanych nowo-
rodkéw. Kolonizagji sprzyjaly wczesdniactwo,
niska masa urodzeniowa, diugi okres hospitali-
zacji, a takze zywienie pozajelitowel?, Cze-
stos¢ kolonizacji skéry przez Malassezia sp.
u zdrowych dzieci wzrasta wraz z wiekiem.

Wystepowanie poszczegdlinych gatunkdw
grzybdw z rodzaju Malassezia zalezy od loka-
lizagji. Z okolicy miedzytopatkowej obecnie
izoluje sie gldwnie gatunki M. globosa i M. sym-
podialis, ze skéry klatki piersiowej — M. sympo-
dialis oraz M. restricta, M. globosa. Ze skéry

owlosionej glowy: M. globosa, M. sympodidlis,
M. restricta oraz M. slooffiae i M. furfur, zas ze
skéry twarzy M. globosa, M. sympodidlis i M.
furfur. Okazjonalnie na skérze ludzkiej, takze
u oséb zdrowych, znajduje sie zoofilne grzyby
z gatunku M. pachydermatis, nie uznaje sie ich
jednak za skfadnik mikrobiomu ludzkiej
skory?d. Wystepujg one typowo u ptakdw
i ssakow, czesto u zwierzat domowych.

To, w jakich warunkach grzyby z rodzaju
Malassezia moga mied charakter patogenny
jest przedmiotem badan od wielu lat. Warto
podkresli¢, ze nie udato sie jednoznacznie
powigza¢ poszczegdlnych gatunkdw grzy-
béw rodzaju Malassezia z poszczegdlnymi
jednostkami dermatologicznymi. W przypad-
ku takich schorzen jak tupiez pstry czy zapa-
lenie mieszkéw wiosowych wywotanych
przez Malassezia, wzrost grzyba jest bezpo-
$rednig przyczyng wystepowania objawdw
choroby. Jednak istnieja jednostki chorobo-
we, w ktdrych obecno$¢ omawianego pato-
genu moze zwigkszac stan zapalny powstaty
w innym mechanizmie, jak w atopowym za-
paleniu skéry czy w tuszczycy. tojotokowe
zapalenie skéry zaliczane jest przez jednych
autoréw do pierwszej, przez innych — do
drugiej podgrupy choréb™.

Nalezy pamieta¢, ze w szczegdlnych
przypadkach grzyby z rodzaju Malassezia
moga by¢ przyczyna zakazen ogdlnoustrojo-
wych. Sprzyja temu immunosupresja badz
koincydencja takich czynnikéw jak wczedniac-
two i prowadzenie zywienia pozajelitowego.

tupiez i tojotokowe zapalenie skory sg
czesto spotykanymi dermatozami.
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Wedtug réznych prac ocenia sie, ze SD
dotyczy od | do nawet 10% populacji ogdlnej,
ze szczytem zachorowad wiérédd oséb mio-
dycht®. Chorobe te czelciej stwierdza sie
u osdéb z niedoborami immunologicznymi,
szczegdlnie w przebiegu AIDS (30-42% pa-
centow)'*'4, Czestos¢ wystepowania fupiezu
wydaje sie by¢ jeszcze wigksza i siggac ok. 5-
10% populacji. Istnieje szereg kontrowersji
dotyczacych zwigzku tych dwdch jednostek
chorobowych. Czes¢ autoréw uwaza, ze fu-
piez jest fagodng odmiang tojotokowego zapa-
lenia skéry glowy, inni zas traktuja te schorze-
nia jako dwie odrebne jednostki chorobowe.

tupiez zwykly charakteryzuje sie wyste-
powaniem w obrebie skéry owtosionej glowy
obfitego, drobnopfatowego ziuszczania na-
skérka skéry owtosionej. Wiekszos¢ Klinicy-
stéw wyrdznia dwie odmiany — fupiez zwykly,
nazywany takze suchym oraz fupiez ttusty.

W tupiezu zwyklym najbardziej charakte-
rystycznym objawem sa drobne jasne biafa-
we tuski, ktére moga by¢ tatwo oddzielone
od podfoza. Zazwyczaj nie stwierdza sie sta-
nu zapalnego skéry.

W tupiezu ttustym natomiast stwierdza
sie czesto nawarstwionych zoftawych fusek
o ,tlustym” wygladzie. Zmianom tym towa-
rzyszy czesto $wiad, w nasilonych przypad-
kach pacjenci zgfaszajg wypadanie wiosdw.

Charakterystyczne dla SD zmiany rumie-
niowo-zluszczajace wystepuja najczesciej na
owtosionej skérze gtowy, a takze w faldach
nosowo-wargowych, w obrebie brwi, niekie-
dy zajmuja takze okolice uszu, kark, skére klat-
ki piersiowej i okolice miedzytopatkowa.
U pacjentdw z niedoborami immunologiczny-
mi, szczegdlnie w przebiegu zakazenia wiru-
sem HIV, moze dochodzi¢ do zajecia znacz-
nych obszaréw skéry, a zmiany moga by¢ na-
silone i moze towarzyszy¢ im istotny swiad.

U 0séb predysponowanych zaréwno tu-
piez, jak i SD majg przewlekty lub nawroto-
wy przebieg z okresowymi zaostrzeniami,
gldwnie w porze jesiennej i zimowej, U cze-

2|

$ci 0séb tupiez zwykly wydaje sie przebiegac
bez okresow remisji.

Udziat grzybow Malassezia w patofizjo-
logii obu jednostek chorobowych od wielu
lat stanowi przedmiot badan. Od blisko 40
lat znana jest korelacja miedzy zwiekszong
kolonizacje skéry przez Malassezia u oséb
z SD w poréwnaniu z osobami zdrowymit'?,
znana jest takze zalezno$¢ miedzy stopniem
kolonizacji i nasileniem zmian chorobowych,
jak rowniez ustepowanie objawdw choroby
po leczeniu preparatami przeciwgrzybiczy-
mi. Obecnie szczegdlng uwage zwraca sie na
nieprawidtowa, nadmierna odpowiedz im-
munologiczng skéry na obecno$¢ patogenu.

Wyniki badan dotyczacych dominacji po-
szczegblnych gatunkdw rdznig sie w zalezno-
$ci od miejsca prowadzenia badan. W popu-
lacji europejskiej u 0séb z objawami DS do-
minowaty M. globosa i M. restricta, w krajach
dalekowschodnich czesdciej izolowano M.
sympodialis, M. obtusa i M. slooffiae, za$
w Ameryce Poludniowej — M. globosa,
M. furfur, M. sympodialis, M. restricta"'®.

Od wielu lat do klasycznych lekéw stoso-
wanych w leczeniu tupiezu i SD zalicza si¢ le-
ki dziafajgce przyczynowo (gtdwnie leki prze-
ciwgrzybicze oraz glikokortykosteroidy do
stosowania miejscowego) oraz leki dziatajace
objawowo (w tym leki ograniczajace tojotok
i zluszczajace). W terapii SD pewne miejsce
znajduja takze inhibitory kalcyneuryny, me-
tronidazol i inne, jak peptydy antydrobnou-
strojowe (ang. antimicrobial peptides, AMPs)
np. katelicydyny.

Miejscowe $rodki przeciwgrzybicze oraz
miejscowe  glikokortykosteroidy generalnie
stanowig leki pierwszego rzutu w terapii fu-
piezu i SD. Niekiedy stosuje sie je w leczeniu
skojarzonym('”",



Zewnetrzne leki przeciwgrzybicze szcze-
gdlnie z grupy azoli sg stosowane z uwagi na
swoje dwukierunkowe dziatanie: zaréwno
zmniejszajg proliferacje grzybdéw Malassezia,
jak réwniez wywotywang przez nie reakcje za-
palng skory?. Zewnetrzne leki przeciwgrzybi-
cze moga byc¢ bezpiecznie stosowane na
wszystkich obszarach skéry, nawet na cienkiej,
wrazliwej skorze. Sa takze dobrze tolerowane
przez dzieci. Szczegdinie azole znajdujg zasto-
sowanie w terapii faczonej z glikokortykostero-
idami, co zapewnia pofaczenie dziatanie redu-
kujace populacje grzybdw, jak réwniez sine
dziatanie przeciwzapalne, co jest szczegdlnie
istotne w przypadkach nasilonych zmian skor-
nych, przebiegajacych z wyraZznym stanem za-
palnym i dolegliwosciami subiektywnymi.

Najwieksza grupa preparatow przeciw-
grzybiczych sg obecnie leki azolowe. Wyka-
zUjg one dzialanie grzybostatyczne lub grzy-
bobdjcze. W leczeniu zakazer wywotanych
przez grzyby z rodzaju Malassezia najcze-
Sciej wykorzystuje sie pochodne imidazolo-
we (ketokonazol, mikonazol, bifonazol,
ekonazol, klotrimazol), triazole (itrakonazol,
eukonazol), a spoza grupy azoli — takze cy-
klopiroksolamine.

Gléwny mechanizm dziafania azoli pole-
ga na wigzaniu z ukladem cytochromu P-450
oraz blokowaniu syntezy ergosterolu, ktéry
jest niezbedny do budowy $ciany komdrko-
wej grzyba. Odbywa sie to na poziomie ha-
mowanie hydroksylacji oraz demetylacji we-
gla Cl4 w czasteczce lanosterolu, ktéry sta-
nowi prekursor ergosterolu. Efektem takiego
dziafania jest uszkodzenie btony komdrko-
wej grzyba. Azole sa obecnie szeroko stoso-
wane w leczeniu zaréwno grzybic powierz-
chownych, jak i systemowych.

Ketokonazol od lat zajmuje wazne miej-
sce wsrdd preparatéw  przeciwgrzybiczych
skutecznych w leczeniu tupiezu i tojotokowe-
go zapalenia skéry glowy. Generalnie prepa-
raty cechuje dobra tolerancja i wysoka sku-
teczno$¢. W badaniach in vitro wykazano, ze

wiérdd lekdw przeciwgrzybiczych ketokonazol
i itrakonazol cechuje najwieksza skutecznoscé
hamowania wzrostu grzybéw Malassezia?".
Ketokonazol jest uznawany dla wielu zakazen
skéry wywotywanych przez Malassezia za
miejscowy lek z wyboru zaréwno w Europie,
jak i na kontynencie amerykanskimt#**%,

W pracy Okonona i wsp. dokonano
przegladu 51 prac publikujgcych badania
z udzialem facznie 9052 pacjentdw z SD,
u ktérych stosowano miejscowe leki prze-
ciwgrzybicze™. Oceniono |2 badan z keto-
konazolem: leczenie tym preparatem dawa-
fo podobny procent remisji SD, co terapia
miejscowymi glikokortykosteroidami, jednak
wystepowanie dziafah niepozadanych byto
0 44% rzadsze. W badaniu poréwnujacym
skutecznoé¢ ketokonazolu z cyklopiroksem
mierzong utrzymywaniem remisji otrzyma-
no zblizone wyniki dla obu substancji.

Ketokonazol pod postacig 2% szamponu
okazuje sie stanowic¢ dobry $rodek w profi-
laktyce nawrotéw tupiezu i SD oraz jako sro-
dek podtrzymujacy poprawe kliniczng (przy
stosowaniu jeden raz w tygodniu)?l. Jednak
w przypadku nasilonego stanu zapalnego
warto$ciowym dodatkiem do terapii sa gliko-
kortykosteroidy: w randomizowanym kon-
trolowanym badaniu, w ktérym wzieto
udziat 326 pacjentéw z umierkowanym lub
nasilonym SD stwierdzono, ze terapia taczo-
na 2% szamponem z ketokonazolem
z 0,05% szamponem z klobetazolem pro-
wadzona przez okres 4 tygodni byta skutecz-
niejsza niz monoterapia ketokonazolem!'”.

Istnieja pojedyncze doniesienia dotycza-
ce nietolerandji lub alergii kontaktowej na flu-
konazol potwierdzonej dodatnim wynikiem
testow ptatkowych, alergii krzyzowej na inne
imidazole nie stwierdzono®. Donoszono
o istnieniu nielicznych szczepdw M. globosa
i M. restricta opornych na dziatanie azoli, co
powinno skfania¢ lekarza dermatologa do
zmiany strategii terapeutycznej w przypadku
niepowodzenia leczenia DS lekami tej gru-
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py*". Précz dotychczas najczedciej stosowa-
nych form galenowych jak kremy, prowadzi
sie prace nad tworzeniem pianek i zeli z ke-
tokonazolem, ktére zachowuja duzg skutecz-
nos¢, a sg tez dobrze tolerowane i chetnie
stosowane przez pacjentéw z dermatozami
skéry owlosionej glowy™ .

Podsumowanie

tupiez i tojotokowe zapalenie skory
wcigz stanowig pewne wyzwanie dla lekarzy
dermatologdéw, gléwnie z uwagi na skton-
nos¢ do nawrotowego lub przewlektego
przebiegu u wybranych pacjentow.

Postepowanie profilaktyczne w przypad-
ku obu jednostek chorobowych jest niezwy-
kle wazne, gdyz odpowiednio prowadzone
przyczynia sie do dtuzszych okreséw remisji
i poprawy funkcjonowania pacjentéw — po
wycofaniu sie aktywnych zmian skérnych
osoby ze sktonnoscig do tupiezu i SD powin-
ny zapobiegawczo stosowal przeciwgrzybi-
cze szampony np. z ketokonazolem co kilka-
kilkanascie dni nawet przez okres kilku mie-
siecy. Uwaza sie, ze przy skionnosci do SD
skéry gladkiej warto w postepowaniu zapo-
biegawczym zalecac stosowanie preparatéw
na skére owtosiong glowy, gdyz lokalizacja ta
jest preferowanym srodowiskiem bytowania
grzybdw Malassezia i stanowi swego rodza-
ju naturalny rezerwuar tego drobnoustroju.

W przypadkach nasilonego tupiezu i tojo-
tokowego zapalenia skéry o ciezkim prze-
biegu mozna rozwazac stosowanie ogdlne
lekdw  przeciwgrzybiczych. Zawsze warto
przypomina¢ pacjentom o zasadnosci prze-
strzegania zasad szeroko pojmowanej higie-
ny, w tym doboru przewiewnej dostosowa-
nej do warunkéw pogodowych odziezy, od-
powiedniej pielegnacji skory i unikania czyn-
nikdw $rodowiskowych sprzyjajacych na-
wrotom DS (przegrzewanie, spozywanie
duzej ilosci cukréw prostych, niekonieczna
antybiotykoterapia).
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