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grzybicy paznokcl

Infekcje wywotane przez grzyby chorobotwércze nadal stanowia po-
wazny problem epidemiologiczny, terapeutyczny i spoteczny. Zakazenia
grzybicze skory oraz jej przydatkéw naleza do jednych z czestszych
choréb infekcyjnych skéry. Mechanizm zakazenia ma charakter ztozo-
ny. Istotna jest liczba komérek grzyba oraz jego wirulencja. Grzybice
wywolywane sg przez trzy grupy grzybéw: dermatofity, grzyby droz-

dzopodobne oraz plesniowe.

Etiopatogeneza grzybic

Grzybice wiasciwe to zakazenia wywotfane
przez dermatofity. Wyrdznia sie trzy rodzaje
dermatofitdw: Trichophyton, Epidermophyton,
Microsporum. Ze wzgledu na zrédio pocho-
dzenia dermatofity dzielimy na grzyby antro-
pofine, zoofilne oraz geofilne. Grzybice zoo-
filne u zwierzat przebiegaja fagodnie, nato-
miast u ludzi wywotujg zakazenia z nasilonym
odczynem zapalnym, o przebiegu ostrym i gle-
bokiej lokalizacji. Grzyby antropofine czescie]
powoduja grzybice powierzchowne, z mniej-
sza komponentg zapalng. Natomiast gatunki
geofiine majag niewielkie znaczenie patogene-
tyczne, wystepuja gléwnie w glebie lub na wa-
rzywach. Uwzgledniajac lokalizacje zmian cho-
robowych wyrdzniamy nastepujace postaci kli-
niczne grzybicg  skéry
owlosione] glowy, grzybice brody, grzybice
skory gladkiej, grzybice rak, grzybice stdp,
grzybice pachwin oraz grzybice paznokdi.

Grzybice wywotane przez grzyby
drozdzpodobne nazywamy drozdzycami.

dermatofitoz:

Wsréd grzybow  drozdzopodobnych naj-
wieksze znaczenie odgrywa Candida albicans
oraz wywotlujaca fupiez pstry i tojotokowe
zapalenie skéry Malassezia furfur. Wiele ga-
tunkéw Candida to saprofity skory i bon $lu-
zowych, ktére w sytuacjach obnizonej od-
pornosci wywotujg zakazenia. Zwigkszona
wilgotnos¢ skéry, nadmierna potliwos¢, ma-
ceracja naskérka i miejscowe uszkodzenie
skéry predysponujg do rozwoju zakazen
drozdzakami. Na rozwdj grzybic wptyw ma-
ja tez czynniki ogdlnoustrojowe: przewlekia
glikokortykosteroidoterapia, leczenie lekami
immunosupresyjnymi, cytostatykami, prze-
wilekia antybiotykoterapia, choroby wspdtist-
niejace takie jak: AIDS, cukrzyca, zespdt Cu-
shinga, nadpotliwo$¢, otylos¢, niedoczyn-
nos¢ tarczycy. Zakazenie drozdzakami moze
mie¢ charakter zawodowy, zwiazany z pracg
wymagajaca czestego moczenia rak, praca
w wilgotnym $rodowisku (wet work), niekiedy
z obecnoscig  czynnikdw ufatwiajacych roz-
woj drozdzakdw (duza zawartos¢ cukru) lub
w kontakcie z materialem zakaznym!"l. Ple-



$nie (Aspergillus niger, Scopularopsis brevicula-
ris, Piedraia hortae) w naszej strefie klimatycz-
nej odgrywaja jedynie marginalng role w pa-
togenezie grzybic. Grzyby plesniowe wywo-
tujg schorzenia zwane plesnicami, gléwnie
u oséb z obnizona odpornoscia, u ludzi star-
szych, z cukrzyca, z zaburzeniami krazenia
oraz chorobg zylakowa podudzi.

Wiekszos¢ grzybiczych zakazer paznokci
rozpoczyna sie jako grzybica stop, zmiany nie-
leczone powoduja rozprzestrzenianie sig¢ cho-
roby na paznokcie. Rzadko obserwuje sie
proces zlokalizowany w obrebie paznokci rak
bez zajecia palcdw stép. Grzybica jest jedna
z najczestszych chordb paznokci™®. Niektdrzy
badacze uwazaja, ze stanowi prawie 50%
wszystkich zmian chorobowych dotyczacych
piytki paznokciowej?*?. Gupta i wsp.” na
podstawie duzego badania wykazali, ze grzy-
bica paznokci wystepowata u 6,5% badanych.
Grzybica paznokci wystepuje u 10% ogdlnej
populadji, u 20% oséb powyzej 60. roku zy-
cia i u 50% oséb w wieku powyzej 70 lat”.
Najczesciej zajmuje paznokcie stdp, co jest
zwiazane z ich wolniejszym wzrostem®”. Do
czynnikdw ryzyka tego zakazenia zalicza sie:
pte¢ meska, starszy wiek, zaburzenia ukfadu
immunologicznego, czeste urazy paznokdi,
choroby naczyrt obwodowych, uprawianie
sportu oraz cukrzyceP®., W ponad 99% wy-
wotana jest przez dermatofity®™. Najczestsza
przyczyna choroby jest T. rubrum, ale zakaze-
nie moga tez wywotywac grzyby drozdzako-
podobne Candida oraz grzyby plesniowe.
W badaniu Szepietowskiego i wsp.” 81,9%
przypadkéw grzybicy paznokci wywotanych
byto przez dermatofity (52,4% przez Tricho-
phyton rubrum i 24,5% Trichophyton menta-
grophytes), 6, 1% przez drozdzaki, i 3,8% ple-
$nie. Wspdtistnienie grzybicy paznokdi i grzy-
bicy stép autorzy stwierdzili u 33,8%
przypadkéw. Najczestsza forma grzybicy der-

matofitowe] paznokci jest dystalna i boczna
podpaznokciowa  grzybica paznokci DLSO
(distal and latheral subungual onychomycosis).
Grzyby zajmujg ptytke paznokciowa od konca
dystalnego lub bocznego i rosng w kierunku
proksymalnym. Dajg zazwyczaj brudnozdtte
zabarwienie paznokcia. Poczatkowo proces
chorobowy moze obejmowac jedna plytke
paznokciows, ale z uptywem czasu obserwu-
je sie tendencje do uogdlniania grzybicy. Poza
DLSO wyrdzniamy jeszcze powierzchowng
grzybice paznokci SO (superficial onychomy-
cosis), proksymalng podpaznokciowa grzybice
paznokci PSO, grzybice paznokci dystroficzna.

Leczenie miejscowe grzybicy paznokdi jest
wystarczajace w przypadku fagodnej infekgiji
i zajecia niewielkiej powierzchni ptytki paznok-
ciowej. Grzybica paznokci dotyczaca co naj-
mniej kilku palcdw wymagaja wigczenia lekdw
doustnych. Obecnie dostepna jest duza liczba
preparatow przeciwgrzybicznych do stoso-
wania zewnetrznego. O wyborze leku ze-
wnetrznego decyduje przede wszystkim nasi-
lenie stanu zapalnego oraz morfologia zmian
paznokciowych. W leczeniu miejscowym
grzybicy paznokci zastosowanie znalazia
5-procentowa amorolfina, 8-procentowy
cyklopiroks, w formie lakieréw do paznokdi,
| -procentowy bifonazol w 40-procentowym
kremie mocznikowym oraz ptyn zawierajacy
chloromidazol z kwasem salicylowym.

Amorfolina wykazuje dziatanie grzybobdj-
cze | grzybostatyczne. Hamuje synteze steroli
w $cianie komdrkowej grzybdw poprzez blo-
kowanie 7,8-izomerazy oraz |4-reduktazy.
Wiskutek takiego dziatania w komodrkach grzy-
boéw zmniejsza sie zawarto$¢ ergosterolu
i rownoczesnie gromadzg sie nietypowe sfe-
ryczne sterole. Dziafa na rézne rodzaje grzy-
béw: drozdzaki, dermatofity, plesnie i inne
grzyby chorobotworcze (Cladosporium, Fonse-
canea, Wangiella, Coccidioides, Histoplasma,



Sporothrix). Dziata na bakterie Actinomyces. Sto-
sowana miejscowo na plytke paznokciowa
w postaci lakieru raz w tygodniu przenika do fo-
zyska paznokcia. Wchtanianie ogdlnoustrojowe
jest bardzo mate i nawet diugotrwate stosowa-
nie leku w tej postaci nie prowadzi do kumulo-
wania sie amorolfiny w organizmie!'.
Cyklopiroks jest lekiem stosowanym wy-
facznie miejscowo. Mechanizm dziafania pole-
ga na hamowaniu transportu leucyny do wne-
trza komorki. Tworzy chelaty z jonami zelaza
i glinu, powodujac unieczynnienie enzymdw
zaleznych od tych metali, gfdwnie cytochro-
mow, katalaz, i peroksydaz, co w nastepstwie
utrudnia transport jonéw przez bfony cytopla-
zmatyczne drobnoustrojéw oraz dezorgani-
zuje ich struktury wewnatrzkomdrkowel' .
Cyklopiroks hamuje kaskade kwasu arachido-
nowego, w tym synteze leukotrienu B4 oraz
prostaglandyny E2 w granulocytach wieloja-
drzastych, wykazujac dziatanie przeciwzapal-
ne. Dodatkowo powoduje uszkodzenie bony
komdrkowej i utrate jondw potasu z wnetrza
komarki. Badania do$wiadczalne wykazaty, ze
cyklopiroks sitg dziatania przeciwzapalnego nie
tylko przewyzsza pozostate leki przeciwgrzy-
bicze, ale réwniez hydrokortyzon, bedacy naj-
stabszym miejscowo dziafajgcym kortykoste-
roidem™""), Dziafa na grzyby rodzaju: Trichophy-
ton, Epidermophyton, Microsporum, Candida,
Cryptococcus, Histoplasma, Sporotrix, Blasto-
myces, Paracoccidioides, Saccharomyces, Asper-
gillus, Penicillium, Philophora, Malassezia i inne,
a takze bakterie Gram-dodatnie (Staphylococ-
cus spp., Streptococcus spp.), Gram-ujemne
(Escherichia spp., Proteus spp., Klebsiella spp.,
Salmonella spp., Shigella spp., Bacillus spp.,
Pseudomonas spp.), Mycoplasma i innel'®.,
W leczeniu grzybicy paznokci stosowana jest
forma lakieru, ktéry fatwo penetruje plytke
i umozliwia przenikanie substancji czynnej.
Bifonazol i 40% mocznik (preparat
w kremie) stosuje sie 7-14 dni lub do czasu
ablacji ptytki paznokciowej, leczenie zwykle
kontynuuje sie kremem z bifonazolem przez

4-6 tygodni az do catkowitego odrostu plytki
paznokciowej!'”.

Chlormidazol jest skuteczny wobec wielu
gatunkéw dermatofitdw, drozdzakdw oraz in-
nych grzybdw chorobotwérczych. Chlormi-
dazol jest substancja szczegdlnie skuteczng
w przypadku grzybdw z rodzaju Epidermophy-
ton, Trichophytoni Microsporum, ale réwniez
w przypadku zakazer wywofanych przez ro-
dzaj Aspergillusi Candida oraz Sporothrix schenkii,
Cryptococcus neoformans i Torulopsis glabrata.
Chlormidazol wykazuje réwniez dziatanie
przeciwbakteryjne — dziata bakteriostatycznie
na bakterie Gram-dodatnie, m. in. Streptococ-
cus pyogenes oraz Bacillussubtilis”™. Dziatanie
chlormidazolu prowadzi do zahamowania syn-
tezy ergosterolu, niezbednego skiadnika biony
komaorkowej grzybdw. Biona komdrkowa ule-
ga uszkodzeniu, czego konsekwencjg jest
$mier¢ komorki grzyba. Zawarty w preparacie
kwas salicylowy wykazuje dziatanie bakteriosta-
tyczne, grzybobdjcze i keratolityczne, nasilajac
dzialanie chlormidazolu!"?., Zmieniony choro-
bowo obszar nalezy pedzlowaé ptynem 2-3
razy na dobe. Preparat mozemy nanosi¢ na pa-
znokcie, ale takze na okolice przypaznokciowe
oraz grzybice stop z nadmiernym rogowace-
niem. Znalazt zastosowanie zaréwno w lecze-
niu grzybic, jak i zakazen bakteryjnych paznok-
c. Leczenie miejscowe jest czesto bardzo
dobrym  uzupetnieniem terapii ogdlnej,
w szczegdlnosci w przypadkach nasilonej ony-
cholizy, kiedy penetracja lekdéw stosowanych
ogdlnie jest stabsza.

Obecnie w terapii ogdlnej grzybicy pa-
znokdi zastosowanie znalazt itrakonazol, flu-
konazol oraz terbinafina®. Wybierajac tera-
pie ogdlng nalezy uwzgledni¢ patogen wy-
wolujacy zakazenie, ogdlny stan zdrowia
pacjenta oraz przyjmowane przez niego leki
z powodu wspdtistniejacych chordb.

Zwiagzkiem stosowanym w leczeniu grzy-
bicy paznokci jest itrakonazol. Nalezy do
azoli, grupy syntetycznych lekdéw przeciw-
grzybicznych, stosowanych od konca lat 60.



ubiegtego wieku. Zakres dziatania tych lekéw
jest bardzo szeroki i obejmuje wiekszos¢
grzybow patogennych u ludzi. Mechanizm
ich dziatania polega na hamowaniu enzymu
| 4-0i-desmetylazy sterolu, co doprowadza
do zmniejszenia ilosci ergosterolu w btonie
komorkowej grzyba, dzieki czemu dochodzi
do akumulacji jego prekursoréw. Efektem tej
przemiany jest zmiana funkgji i struktury bto-
ny komodrkowej grzyba. Miejsce dziatania
azoli to biatko hemu cytochromu P-450. Sg
to leki bezpieczne i skuteczne, jednak czeste
ich stosowanie doprowadzito do pojawienia
sie szczepow opornych. Itrakonazol swoiscie
hamuje ukfad cytochromu CYP3A4, przez co
moze powodowad zwiekszenie stezenia
w osoczu innych lekdw. Istnieje cafa lista pre-
paratéw, ktorych przyjmowanie jest niedo-
zwolone w terapii facznej z itrakonazolem.
Przeciwwskazaniem do zastosowania leku
jest zastoinowa niewydolnos¢ serca z klinicz-
nymi cechami dysfunkcji komorowej aktualnie
wystepujaca lub w wywiadzie. Nalezy zacho-
wac szczegdlng ostroznosé u chorych z czyn-
ng chorobg watroby, zwiekszong aktywno-
$cig enzymdw watrobowych oraz u chorych
narazonych uprzednio na dziafanie lekéw he-
patotoksycznych. Ostroznie nalezy stosowac
lek u chorych z niewydolnoscig nerek, w tym
przypadku konieczne moze by¢ zmniejszenie
zalecanej dawki. ltrakonazol wykazuje szersze
niz terbinafina spektrum dziafania obejmujace-
go zardwno dermatofity, grzyby drozdzako-
podobne i grzyby plesniowel. Poziom tera-
peutyczny itrakonazolu w ptytce paznokcio-
wej utrzymuje sie nawet do 9 miesiecy od
zakonczenia terapii. Stwarza to mozliwo$¢ za-
stosowania leku w terapii pulsowej. Lek poda-
je sie w dawce 400 mg/dz. (200 mg 2 razy
dziennie) przez 7 dni (puls). W przypadku
grzybicy paznokdi rak stosuje sie 2 pulsy, grzy-
bicy paznokci stép trzy pulsy. U oséb star-
szych i palacych tyton terapie mozna zwiek-
szy¢ o dodatkowy puls. Odstep miedzy po-
szczegdlnymi pulsami wynosi trzy tygodniel'?.,

W leczeniu grzybicy paznokci mozemy
zastosowac fukonazol. Nalezy on do azoli
,starszej generacji”, jest aktywny wobec der-
matofitow oraz wobec drozdzakéw z rodza-
ju Candida (z wyjatkiem C. krusei i C. glabra-
ta), Cryptococcus oraz w stosunku do Malas-
sezia. stosujemy w dawce
150-450 mg raz w tygodniu przez 6-12
miesiecy!''¥. Gupta i wp.f? w przypadku
grzybicy paznokci zalecajg stosowanie fluko-
nazolu w dawce 150 mg na tydzien przez
6 miesiecy i diuzej.

Terbinafina jest skuteczna wobec wielu
gatunkdw dermatofitdw, w znacznie mniej-
szym stopniu wobec plesni, drozdzakéw
i niektdrych innych grzybdw chorobotwor-
czych. Wykazuje dziatanie grzybobdjcze

Flukonazol

przez co jest skuteczna w leczeniu przewle-
klych zakazen dermatofitowych. Dziafanie
terbinafiny, prowadzi do zahamowania synte-
zy ergosterolu, niezbednego skfadnika bfony
komaorkowej grzybdw. Blona komdrkowa
ulega uszkodzeniu, czego konsekwencja jest
Smieré komorek grzyba. Terbinafina dziata
przez hamowanie epoksydazy skwalenu
w $cianie komdrek grzybdéw. Po podaniu
miejscowym na skore terbinafina osiaga du-
ze stezenie w warstwie rogowej naskor-
ka.l'l. Zaleta terbinafiny jest niski potencjat
wchodzenia w interakcje z innymi lekamit'®l,
Zwykle podawana jest w dawce 250 mg/dz.
przez 6 tyg. w przypadku zajecia paznokci
rak i 12 tyg. w przypadku grzybicy paznokci
stopt'e!”'¥ Lek ten jest dobrze tolerowany.
Najczestsze objawy uboczne wystepuja ze
strony ukfadu pokarmowego i dotycza 0%
pacjentow. Terbinafine mozemy stosowad
u dziedi juz od 2. roku zycia w dawce 62,5
mg/dobe przy masie ciata do 20 kg i 125
mg/dobe przy masie ciala 20-40kg. Okres
leczenia jest taki sam jak u dorostycht'®,
Leczenie ogdlne jest najskuteczniejszym
sposobem leczenia grzybicy paznokci. Badania
pogladowe wykazaly 76% skutecznosci w le-
czeniu grzybicy paznokci w przypadku zastoso-



wania terbinafiny, 63% skutecznosci itrakona-
zolu stosowanego w terapii pulsowej i 59%
w przypadku terapii ciaglej oraz 48% skutecz-
nosci w przypadku flukonazolu™. Leczenie miej-
scowe grzybicy paznokci byto zdecydowanie
mniej skuteczne. Jezeli grzybica paznokci spo-
wodowana jest przez dermatofity najwieksza
efektywnos¢ w terapii wykazuje terbinafina®.

U chorych z rozlegla grzybica paznokdi,
u 0séb w starszym wieku oraz w przypadku
niepowodzen wczesniej prowadzonej terapii
lekami doustnymi, korzystne jest zalecenie tera-
pii skojarzone|'®. Najczesciej fgczymy doustne
leki przeciwgrzybicze z preparatami aplikowa-
nymi miejscowo na plytke paznokciowa. Po-
niewaz 99% grzybicy paznokci wywofanej jest
przez dermatofity, najbardziej zasadne wydaje
sie zastosowanie itrakonazolu lub terbinafiny
doustnie w potaczeniu z lekiem miejscowym.
W przypadku znacznej hyperkeratozy paznok-
c stosujemy miejscowo preparaty przeciw-
grzybicze z kwasem salicylowym lub duzym
stezeniem mocznika. Rozmiekczajg one keraty-
ne zakazonego paznokcia, ufatwiajac usuniecie
zmienionych chorobowo warstw.

W niektérych przypadkach grzybicy pa-
znokci dodatkowe, mechaniczne-chirurgicz-
ne usuwanie paznokci moze by¢ przydatne
w nasilonej onycholizie, bocznej (lateralnej)
postaci grzybicy paznokci, pogrubienia pa-
znokcia powyzej 4 mm oraz silnych dolegli-
wosciach bélowych. Po usunieciu plytki pa-
znokciowe] podajemy codziennie doustnie
itrakonazol lub terbinafine przez miesiac po
zabiegu, ale réwniez stosujemy leczenie
miejscowe do czasu catkowitego odrosniecia
ptytek paznokciowych.

Zwykle grzybica paznokci poprzedzona
jest grzybicg stop, dlatego niezwykle istotne
jest szybkie i skuteczne leczenie zakazen
grzybiczych skory. Istotny jest rowniez umie-
jetny dobdr wiasciwego leku przeciwgrzybi-

czego, z uwzglednieniem zakresu dziafania,
dziatan niepozadanych, toksycznosci i inte-
rakgji z innymi lekami. Wiekszo$¢ grzybic pa-
znokci spowodowanych jest dermatofitami,
a wysokga skutecznos¢ w tym przypadku wy-
kazuje itrakonazol lub terbinafina. Bardzo
wazne jest postepowanie profilaktyczne za-
pobiegajace nawrotom i rozwojowi zakazen
grzybiczych skory.
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