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Onychomykoza je hubové ochorenie nechtov na nohach alebo rukach s typickymi klinickymi prejavmi vratane zmeny
farby a Struktury nechtu, subungvalnej hyperkeratdozy a onycholyzy nechtovej platnicky. Liecba onychomykozy je vel'mi
komplikovana a zdihava, méze trvat’ niekolko mesiacov a nie vzdy je ispesna. Onychomykoéza tzko savisi s dermatomy-
kézami ruk a ndh. Cielom prace bolo zhodnotit’ moznosti a vyuzitie lokalnych a systémovych antimykotik v liecbe ony-
chomykoéz a pridruzenych dermatomykoéz. Na analyzu sa pouzila skupina 4004 preskripénych zdznamov vydanych pacien-
tom s onychomykozou a pridruzenymi dermatomykozami pocas Sroéného obdobia. Lokélne antimykotika boli v terapii
pouzité v 84,9 % a systémové antimykotikd v 15,1 % pripadov ochorenia. Klotrimazol (28,22 %), flutrimazol (21,28 %),
ciklopirox (19,28 %) a amorolfin (16,06 %) st najéastejSie pouzivané lokalne antimykotikd. Na systémovu liecbu sa naj-
CastejSie predpisoval terbinafin (10,89 %), po ktorom nasledoval itrakonazol (4 %) a flukonazol (0,25 %). Najviac predpi-
sovanymi pripravkami na lokalnu terapiu boli laky na nechty s obsahom ciklopiroxu (19,28 %), laky na nechty s obsahom
amorolfinu (14,91 %) a dermalny krém s obsahom klotrimazolu (14,61 %). Lie¢ba onychomykéz a pridruzenych dermato-
mykoéz lokalnymi antimykotikami prevazuje nad pouZzivanim systémovych antimykotik.
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Uvod Medzi klinické prejavy onychomykdzy patri zmena
farby a Struktiry nechtu, subungudlna hyperkeratdza
Onychomykéza je infekéné ochorenie nechtov na aonycholyza nechtovej platnicky. Na zaklade zmien
nohich alebo rukich apovaZzuje sa za najrozsirenejsie Struktary nechtov, spdsobu invazie a pévodcu sa ony-
ochorenie nechtov v ludskej populacii na celom svete. chomykoza deli na Sest’ foriem: distalna a lateralna subun-
Postihnutd mozu byt nechtova platnicka, 16Zko a matrix. gvalna onychomyko6za, povrchova onychomykoéza, ony-
Onychomykéza méZe byt sposobend dermatofytmi, chomyké6za endonyxu, proximélna subungvalna ony-
z antropofilnych druhov st to najméd Trichophyton rubrum, chomykoéza, zmieSana onychomykéza a totalna dystrofic-
Trichophyton mentagrophytes a Epidermophyton floc- ka onychomykoéza’.
cosum'?. Povodcami mdzu byt aj nedermatofytné druhy Onychomykéza mo6ze vzniknut' ako nasledok neliece-
mikroskopickych vlaknitych hab'’, napr. Scopulariopsis nych dermatofytovych a kvasinkovych infekeii na kozi,
brevicaulis, Aspergillus spp. a Fusarium spp., ale aj kva- tzv. dermatomykoz alebo naopak méZe posobit’ ako zdroj
sinky rodu Candida. Vel'mi &asté si zmieSané infekcie, patogénov, z ktorého dojde k rozsireniu infekcie na okoli-
ktoré sii spdsobené viacerymi druhmi patogénov a dosahu- té tkaniva a kozu. Tinea pedis plantaris, tinea pedis inter-
ju prevalenciu az 11 % (cit.>™*). Podl'a najnovsich poznat- digitalis a paronychia sa beZne vyskytujii spolu s ony-
kov, patogénne huby zodpovedné za vznik onychomykézy chomyko6zou. Na onychomykézy st nachylnejsi starsi
modzu v nechtoch vytvarat’ biofilmy, ktoré sa vyznaduju Iudia alebo pacienti s cukrovkou a inymi chronickymi
vyssou odolnostou. Bunky v biofilme su obklopené extra- ochoreniami alebo imunosupresiou’. V Eurdpe sa rozpitie
celuldrnou matricou, ktord ich chrani pred imunitnou od- vyskytu onychomykézy uddva od 0,5-24 % (cit.").
povedou hostitel'a, ako aj pred antifungilnymi liekmi V zépadnych krajinach je 50-72 % pripadov onychomy-
a fyzikdlnymi a chemickymi stratégiami odstrafiovania. kozy sposobenych prevazne dermatofytmi™, 19 % pripa-
Tvorba biofilmu mdze byt’ dovodom rezistencie na lie¢bu dov kvasinkami’ a 10 % nedermatofytnymi druhmi mikro-
pri onychomykéze a neschopnosti tiplne eradikovat’ spory skopickych vlaknitych hub'’. Pred zacatim liecby ony-
hub v pripadoch zévaznej chronickej infekcie™. chomykozy je dolezita diagnostika pdévodcu pomocou
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Standardnych (mikroskopia a laboratérna kultivacia) alebo
presnejsich metdd (histologia a PCR) s naslednym urce-
nim citlivosti patogéna vo¢i konkrétnym antimykotikam?.

Lie¢ba onychomykézy je velmi komplikovana a zdi-
hava, moze trvat' niekol'ko mesiacov a nie vzdy konci
uplnym vyliecenim. Sucasné spdsoby medikamentdznej
liecby onychomykoézy zahfiaji pouzitie lokalnych a systé-
movych antimykotik alebo ich kombinacie. Lokalna tera-
pia sa odporaca v skorych stadiach ochorenia, ked’ je za-
siahnutd mald Cast’ nechtovej platnicky. Na rozdiel od
systémovych antimykotik maji lokdlne lie¢iva nizke rizi-
ko neziaducich U¢inkov, pretoZe nie st distribuované sys-
témovo v celom organizme, z ¢oho vyplyva aj nizsia prav-
depodobnost’ lickovych interakcii. Nevyhodou je ich men-
Sia ucinnost, ktora je zapri¢inena nedostatoénym prieni-
kom ucinnej latky do ciel'ovej infikovanej oblasti nechto-
vej platni¢ky a nizkou dosiahnutou koncentriciou''. Na
zvySenie prieniku lie¢iva do hlbSich vrstiev nechta je po-
trebné necht zmékcit', preto su lokalne antimykotické lieci-
va Casto kombinované s keratolytickymi latkami, napr.
urea, kyselina tioglykolova alebo st vyrabané v Special-
nych farmaceutickych formulaciach. Ak nie je lokalna
liecba onychomykézy Gcinna ani po Siestich mesiacoch, je
potrebné uvazovat’ o lieCbe systémovymi antimykotika-
mi'2. Systémové antimykotika maju vy$§iu mieru vyliede-
nia a kratsie liecebné obdobie ako lokalne antimykotika,
ale maju nepriaznivé vedl'ajSie ucinky, ako je hepatotoxi-
cita a liekové interakcie. Systémova liecba nechtovych
platniciek na rukach trva minimalne 2 mesiace, na nohach
3 mesiace alebo dlhsie. Rozdiel v diZke kiry je spésobeny
pomaliim rastom nechtov na nohach'”.

V stcasnosti sa na liecbu mykotickych infekcii pouzi-
vaju $tyri triedy antifungalnych latok (azoly, echinokandi-
ny, polyény a pyrimidinové analdgy) perordlne, lokalne
alebo intravendzne. Piata trieda, alylaminy sa pouziva iba
na lokalnu liecbu povrchovych fungalnych infekcii. Na
liecbu onychomykozy a pridruZzenych mykotickych ocho-
reni sa pouzivaji len niektoré typy antimykotik'.

Cielom prace bolo zhodnotit moZznosti a vyuZzitie
antimykotickej farmakologickej liecby onychomykoézy
a pridruzenych dermatomykoz.

Tabulka I
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Experimentalna cast’

Pre monitoring dostupnej liecCby onychomykozy
a dermatomykoz bola preskimana centralna elektronicka
databaza farmaceutickych produktov registrovanych na
Slovensku.

Clanok sleduje pouzitie S$pecifickych antimykotik
predpisanych na liecbu onychomykéz a vybranych pridru-
zenych dermatomykéz dermatoléogmi na Slovensku. Data-
baza preskripcnych zaznamov bola sledovana vo vybranej
lekarni za patro¢né obdobie od 1. 1. 2018 do 31. 12. 2022.
ISlo o preskripéné zdznamy vydané pacientom, ktorym
bola urcend diagnéza: B35.0 — dermatofytéza (tinea),
v ramci ktorej boli zahrnuté nasledovné diagnézy: B35.1 —
tinea unguium (dermatofyt6za nechtov, mykoéza nechtov,
onychia zapri¢inena dermatofytmi, onychomykodza),
B35.2 — tinea manuum (dermatofytéza ruky, mykoza ru-
ky), B35.3 — tinea pedis (dermatofytdza nohy, plesen no-
hy, mykdza nohy), B37.2 — kandidéza koze a nechtov
(kandidova: onychomykoza, paronychia). Pri analyze pre-
skripénych zaznamov boli informdacie tykajuce sa osob-
nych udajov pacientov spracované v zmysle zakona
¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov a o zmene
a doplneni niektorych zakonov.

Vysledky a diskusia

V ramci analyzy dostupnych liekov na onychomyko-
zu a jej pridruzené ochorenia na Slovensku sa zistilo, Ze
pre terapiu je dostupné uzSie spektrum liekov. Lieky pre
lokalnu terapiu mézu obsahovat’ jedno zo siedmich roz-
nych antimykotik a pre systémovu terapiu je mozny vyber
z piatich antimykotik (tab.I). Pre lokalnu liecbu ony-
chomykézy a pridruzenych dermatomykéz st dostupné
lieky sobsahom antimykotik zo skupiny azolov
(klotrimazol, flutrimazol, bifonazol), polyénov (nystatin),
alylaminov (terbinafin), morfolinov (amorolfin) a hydro-
xypyridonov (ciklopirox). Pre systémovil antimykotick
terapiu st dostupné lieky s obsahom flukonazolu, posako-
nazolu, itrakonazolu, vorikonazolu alebo terbinafinu'*'>.

Za sledované obdobie pit’ rokov bolo ziskanych 4004
preskripénych zaznamov (tab. II).

Zoznam antimykotik dostupnych pre lokalnu a systémovu terapiu onychomykozy a pridruzenych dermatomykoéz

Antimykotika pre lokalnu liecbu Antimykotika pre systémovu liecbu

Ciklopirox Flukonazol
Klotrimazol Itrakonazol
Bifonazol Posakonazol
Amorolfin Vorikonazol
Terbinafin Terbinafin
Nystatin

Flutrimazol
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Tabulka I1
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Zastipenie antimykotik a vydanych liekov v sledovanej skupine 4004 preskripénych zdznamov

Uginna latka Celkovy pocet preskripcii

Nazov pripravku — pocet vydani

Imacort crm — 585 (14,61 %)

Lotriderm crm der — 279 (6,97 %)
Imazol plus crm — 266 (6,64 %)

Micetal roztok — 444 (11,10 %)

Micetal krém — 393 (9,81 %)

Polinail lum — 772 (19,28 %)
Loceryl lie¢ivy lak na nechty 5 % — 597 (14,91 %)

Amorolfin Belupo 50 mg/ml lie¢ivy lak na nechty — 46 (1,15 %)

Onychomed 250 mg tbl — 372 (9,30 %)

Terbinafin Mylan 250 mg tbl — 63 (1,57 %)
Terbinafin Actavis 250 mg tbl — 1 (0,02 %)

Prokonazol 100 mg cps dur — 96 (2,40 %)

Sporanox cps dur 100 mg — 64 (1,60 %)

Klotrimazol 1130 (28,22 %)
Flutrimazol 852 (21,28 %)
Ciklopirox 772 (19,28 %)
Amorolfin 643 (16,06 %)
Terbinafin® 436 (10,89 %)
Itrakonazol® 160 (4,00 %)
Flukonazol® 10 (0,25 %)
Bifonazol 1 (0,02 %)

Medoflucon 150 mg cps dur — 10 (0,25 %)
Canespor roztok — 1 (0,02 %)

* Systémové antimykotikum

V ramci ich analyzy sa zistilo, Ze lokalna liecba ony-
chomykdzy a pridruzenych dermatomykéz predstavuje az
84,9 %. Najcastejsie predpisanou Gc¢innou latkou bol klot-
rimazol (28,22 %), ktory bol zastipeny v troch priprav-
koch vo forme krému, najcastejSie v kombindacii s hexami-
diniumdiizetiondtom a prednizolénacetitom, menej
v kombinacii s betametazonom alebo samostatne. Klotri-
mazol je ¢lenom azolovej triedy syntetickych antimykotik.
Azolové antimykotikda obsahuju pétélenny heterocyklus
a podl'a poctu dusikovych atomov sa delia na dve skupiny,
na imidazoly s dvomi dusikovymi atbmami a na triazoly
s tromi dusikovymi atémami'®. Klotrimazol patri do imi-
dazolovej podtriedy azolovych lieCiv aje lieckom prvej
vol'by pri liecbe tinea pedis (atleticka noha). Molekulovy
vzorec klotrimazolu je C,H;;CIN, a jeho molekulova
hmotnost’ je 344,8 g mol™'. Svojou 3truktarou 1-[(2-chlor-
fenyl)difenylmetyl]-1H-imidazol sa povazuje za chemicky
zvlastny. Obsahuje Styri aromatické kruhy viazané na tet-
raedricky (sp3 hybridizovany) atém uhlika, ¢o spdsobuje
vysoko stérické zatazenie tohto atomu. Jednou z aromatic-
kych skupin je imidazolovy kruh, o ktorom je zname, ze
sprostredktiva reakcie prenosu elektronov v biologickych
systémoch. Jeho zostavajuce aromatické kruhy obsahuju
trifenylmetylovy systém — Struktaru, o ktorej je zname, ze
tvori a stabilizuje radikédlové medziprodukty. Klotrimazol
sa pouziva len na lokélnu terapiu, okrem terapie dermato-
mykoéz sa vyuziva v lieCbe vulvovaginalnej a orofarynge-
alnej kandidozy'’. Okrem antimykotickych vlastnosti ma
klotrimazol aj rdzne iné farmakologické ucinky, napr.
inhibicia Ca’*-ATPazy sarkoplazmatického retikula,
deplécia intracelularnych zasob vépnika a blokada drasli-
kovych kanalov zavislych od vapnika a vapnikovych kana-
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lov zavislych od napitia, ktoré sa vyuzivaju pri liecbe
r6znych ochoreni (kosaéikovita anémia, malaria a niektoré
druhy rakoviny)"’.

Druhou najcastejsie predpisanou tcinnou latkou bol
flutrimazol (21,28 %). Imidazolovy derivat, flutrimazol
(CH 6F2N,) bol vydany vo forme roztoku (11,09 %),
krému (9,81 %) anajmenej gélu (0,37 %). Okrem ony-
chomykoézy sa flutrimazol pouziva najmi v liecbe tinea
pedis'®. Vietky antimykotikd azolového typu interferuji
s biosyntézou ergosterolu, ktory je hlavnou zlozkou fun-
galnej cytoplazmatickej membrany. Specificky, azoly
vratane klotrimazolu a flutrimazolu priamou vézbou na
mikrozomalny cytochrom P450 (CYP450) inhibuju enzym
lanosterol-14a-demetylaza, ktory katalyzuje premenu
lanosterolu na ergosterol, ¢o je zivotne dolezity krok
v biosyntéze ergosterolu hubami'®?'. Vysledna deplécia
ergosterolu a jeho nahradenie aberantnymi druhmi stero-
lov nartisa normalnu priepustnost’ a fluiditu membrany.
V studiach in vivo a in vitro sa preukézalo, ze antifungalna
aktivita flutrimazolu je porovnatel'na s aktivitou klotrima-
zolu a je vyssia ako u bifonazolu™. V sledovanej skupine
4004 pacientov sa pouzitie bifonazolu skoro vobec nepo-
tvrdilo, predpisany bol len v jednom pripade (0,02 %).

Az v 772 pripadoch bolo vydané antimykotikum
ciklopirox (19,28 %), ktoré bolo vydané v jednom lieku
vo forme laku. Za patrocné obdobie bol dany lak najpred-
pisovanejS$im liekom v ramci vsetkych preskripénych za-
znamov. Ciklopirox je syntetické antifungalne cinidlo,
ktoré patri do skupiny hydroxypyridéonov ama Siroké
spektrum G¢inku (fungistaticky, fungicidny, bakteriostatic-
ky) proti dermatofytom, kvasinkdm, vlaknitym mikrosko-
pickym hubam a dokonca proti niektorym baktériam. Kli-
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nicky sa ciklopirox bezne pouziva ako olaminova sol’ —
ciklopirox olamin, ale vo farmakologickych aspektoch nie
je rozdiel medzi ciklopiroxom a jeho olaminovou solou.
Ciklopirox je biely alebo svetlozlty prasok s teplotou tope-
nia 128-130 °C, chemickym nézvom 6-cyklohexyl-1-
hydroxy-4-metyl-2(1H)-pyridinon, molekulovym vzorcom
C1,H7NO, a molekulovou hmotnostou 207,27 g mol .
Ciklopirox aj ciklopirox-olamin su tazko rozpustné vo
vode, ale velmi dobre rozpustné v metanole, etanole
a dimetylsulfoxide®™?*. Pre lep§iu permeéciu ciklopiroxu
do nechtovej platni¢ky bola patentovand nova technoldgia
liekovej formulécie na dodéavanie ucinnych latok do
nechtu na baze hydrorozpustného polosyntetického amino-
polysacharidového biopolymérneho derivatu chitosanu
oznacena ako ciklopirox hydroxypropylchitosan®. Mecha-
nizmus antifungalneho Gcéinku ciklopiroxu nie je Uplne
znamy, ale antifungalna aktivita ciklopiroxu je pripisovana
jeho chelacii kationov trojmocnych kovov, ako je Fe*,
inhibicii enzymov zavislych od kovov zodpovednych za
degradaciu toxickych metabolitov a zacieleniu na rézne
metabolické procesy a procesy produkujice energiu vo
fungalnej bunke. Liecba ciklopiroxom zasahuje do mi-
tochondrialneho transportu elektronov, produkcie energie
a klirensu reaktivnych foriem kyslika a vedie k poskode-
niu DNA. Viactroviiovy mechanizmus ucinku prispieva
nielen k jeho Sirokospektralnej antifungalnej aktivite, ale
aj k zriedkavym pripadom klinickej rezistencie. Vysledky
terapie vo viacerych Studiach st velmi variabilné, me-
taanalyza potvrdila vysoku tcinnost’ a bezpecnost ciklopi-
roxu mykologickym hodnotenim 52,6 + 4,2 % (cit.”).

Pre lokalnu liecbu je vel'mi Casto pouzivany morfoli-
novy derivat s fungistatickym Gc¢inkom, amorolfin.
Vramci preskripénej analyzy dosiahol S§tvrté miesto
(16,06 %). Amorolfin je jediny zastupca antimykoticke;j
skupiny morfolinov, ktory sa pouziva v klinickej praxi,
ato ako amorolfin-hydrochlorid. Amorolfin s chemickym
nazvom  (2R,65)-2,6-dimetyl-4-[2-metyl-3-[4-(2-metyl-
butan-2-yl)fenyl]propyl]morfolin, molekulovym vzorcom
C,;H3sNO a molekulovou hmotnostou 317,5 g mol ' inhi-
buje syntézu ergosterolu na dvoch urovniach: inhibiciou
C-14 sterolreduktazy a C-8 sterolizomerazy, o ovplyviu-
je syntézu membran patogénov, vycerpava ergosterol
a spdsobuje akumuléciu netypickych sférickych sterolov
v cytoplazmatickych membranach hiib?’. Pri onychomyko-
ze sa pouziva v lakoch ako vo vode nerozpustny 5% poly-
mérny derivat. Farmakokinetické vlastnosti umoziuji
dobry prienik cez necht do nechtového 16zka, absorpcia
ucinnej latky do obehu je vel'mi nizka a v nechte moze byt’
detegovany asi 2 tyzdne®®. Uplné vylieCenie, definované
ako ziadny mykologicky nalez a Giplné klinické vylieCenie
alebo udrzanie < 10 % postihnutého nechtu, sa dosiahlo u
38 % pacientov s pouzitim 5% amorolfinu®. Podobné
vysledky liecby mal amorolfin aj u725 Tludi
s onychomykézou nechtov na nohach, u ktorych vyliece-
nie dosiahlo 44,6 % pacientov™’. V §tudii sledujiicej lokal-
nu lie¢bu autori dospeli k zaveru, ze vysledky podporuju
pouzitie lokalnych terapii, ale miera uplného vylieCenia
bola relativne nizka. Naznacuju, Ze terapia ciklopiroxom
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8% HPCH (hydroxypropyl chitosan) je uspesnejsia
v porovnani s amorolfinom 5 % a vo vode nerozpustnym
ciklopiroxom 8 % (cit.'").

V sledovanej skupine pacientov bola systémova tera-
pia pouzitd v 15,1 %, pricom terbinafin dosiahol
10,89 % celkovej preskripcie. Pre systémovu lieCbu bol
predpisany aj itrakonazol (4 %) a velmi malo flukonazol
(0,25 %). Terbinafin patri do skupiny alylaminov. Ide
o lipofilné, keratofilné, chemicky syntetizované antimyko-
tikum, ktoré fungicidne posobi na dermatofyty, ale aj non-
dermatofyty a fungistaticky na kvasinky Candida spp.
Terbinafin nezavisle od cytochromu P450 (azoly — inhibi-
cia enzymu 14a-demetylazy — priama vézba na cytochrom
450) ovplyviiuje syntézu ergosterolu inhibiciou enzymu
skvalénepoxiddza. Nahromadenie skvalénu a nedostatok
ergosterolu v bunkovej stene citlivych hib spdsobi zvyse-
na priepustnost membrany a nasledne poskodenie a smrt’
buniek hub. Terbinafin ((E)-N,6,6-trimetyl-N-(naftalén-1-
-ylmetyl)hept-2-én-4-in-1-amin) s molekulovym vzorcom
C;,1H,5N a molekulovou hmotnostou 291,4 g mol ™! sa pre
systémovu terapiu onychomykoézy nechtov vyuziva vo
forme terbinafin-hydrochloridu v ddvke 250 mg alebo 500
mg/den pocas 3 az 12 mesiacov. Terbinafin sa po oralnom
podani akumuluje v tukovych a keratinizovanych tkani-
vach, kde jeho koncentracia niekol’konasobne prekracuje
inhibi¢nt koncentraciu uz po 14 dnoch audrzi sa az 4-6
tyzdiiov v koZzi a 3-9 mesiacov v nechtoch po ukonceni
liecby. Na rozdiel od azolovych antimykotik sa terbinafin
len slabo viaze na cytochrom P450, a preto neinterferuje
s produkciou steroidnych hormoénov u hostitel'a a ma maly
potencial interakcie s inymi lickmi. Okrem toho je cicav-
¢ia skvalénepoxidaza podstatne menej citliva ako fungalny
enzym na inhibiciu terbinafinom. Tieto vyhody predurcujt
terbinafin byt uspeSnym antimykotikom pre liecbu ony-
chomykézy’'*?. Najnovsie zistenia poukazujii na vézny
problém, ato na Coraz viac sa objavujlicu rezistenciu na
terbinafin, ktora sa potvrdila najmi u izolatov dermatofy-
tov s génovou mutaciou SQLE. V Eurdpe boli rezistentné
kmene T. rubrum a T. interdigitale s SQLE mutaciami
identifikované vo Svajéiarsku, Nemecku, Pol'sku, Belgic-
ku a Dansku. Klinicky bola zniZena citlivost’ (s ¢iasto¢nou
alebo ziadnou odpoved’ou na liecbu) pozorovana hlavne
pri ddvkovani 250 mg raz denne’'. Rezistencia patogénov
nie je problémom len pri terbinafine, ale aj pri ostatnych
skupinach antimykotik. Ergosterol ako hlavny najvyznam-
nejsi Strukturdlny lipid bunkovych membran hub je cie-
lom mnohych antimykotik. Biosyntéza ergosterolu je re-
gulovand prostrednictvom aktivity produktov 25 rdéznych
génov. V sucasnosti dostupné antimykotika interferujiice so
syntézou ergosterolu ovplyviiuji produkty génu ERGII
(azoly), génu ERGI (alylaminy) a génu ERG2 (morfoliny)
33 Mutacie v spominanych génoch vedu cez rézne me-
chanizmy k zniZeniu citlivosti na antimykotikd. Rezisten-
cia mdze byt sposobena aj efluxom lieciva sprostredkova-
ného membranovymi transportnymi proteinmi patriacimi
do rodiny ATP-Binding Cassette (ABC), ktoré¢ su regulo-
vané génmi CDRI a CDR?2 alebo proteinmi rodiny Major
Facilitator Superfamily (MFS), ktoré su regulované génmi
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MDRI. Pokial' nastane zvySend expresia tychto génov,
dojde k zvysSenej rezistencii na antimykotika. Gény CDRI,
CDR2 a MDRI sprostredkuvaji okrem rezistencie na azo-
ly rezistenciu aj na mnoho réznych xenobiotik a CDRI
a CDR? tiez spdsobuju aj rezistenciu na lokalne fungicidy
terbinafin a amorolfin®>~’.

Sirokospektralne triazolové antimykotikum itrakona-
zol bolo v systémovej lie¢be onychomykozy pouzité v 4 %
celkového poctu preskripcii. Itrakonazol ma chemicky
nazov  2-butan-2-yl-4-[4-[4-[4-[[(2R,4S)-2-(2,4-dichlor-
fenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-1,3-dioxolan-4-yl]
metoxy]fenyl]piperazin-1-yl]fenyl]-1,2,4-triazol-3-0n,
molekulovy vzorec C;sH3sCl,NgO4 a molekulova hmot-
nost’ 705,64 g mol'. Molekula itrakonazolu ma tri chiral-
ne uhliky. Dve chiralne centra v dioxolanovom kruhu st
voCi sebe fixované a substituenty triazolometylénového
a aryloxymetyléndioxolanového kruhu st vzdy navzajom
cis. Klinicka formulécia je 1:1:1:1 zmes $tyroch stereoizo-
mérov (dva enantiomérne pary). Itrakonazol ma afinitu
k lipidom, ale flukonazol je hydrofilny a méa odlisné far-
makokinetické vlastnosti. Itrakonazol je slabo alkalicky
a v zaludku sa vstrebava najlepSie za pritomnosti zaltidoc-
nej Stavy (v pevnej lieckovej forme po jedle). Flukonazol
ma vysokt biologickl dostupnost, po peroralnom podani
dosahuje flukonazol maximalnu koncentraciu za 30-90
minut a itrakonazol az za 4 hodiny. Oba dobre prenikaju
do telesnych tekutin a tkaniv, kde dosahuju vyrazne vyssie
koncentracie ako v plazme a v nechtovej platnicke pretrva-
vaju az 6 mesiacov po lie¢be®®. V §tadii lie¢by onychomy-
kézy nechtov na nohach sa zistilo, Ze terbinafin je u¢innej-
§i ako itrakonazol*?. Triazolové antimykotikd vorikonazol
a posakonazol su urcené na systémovua liebu mykotic-
kych ochoreni spdsobenych rodmi Fusarium, Aspergillus,
Candida atd’., ale pre liecbu onychomykozy sa
v dermatologickej praxi pouZzivaji vel'mi malo alebo vo-
bec®®, &o potvrdila aj nasa analyza preskripcii. Vorikona-
zol a posakonazol neboli v sledovanej skupine preskripc-
nych zaznamov zaznamenané.

Itrakonazol a flukonazol st fungistatické a maja viac
potencialnych vedlajsich ucinkov a liekovych interakcii
ako terbinafin®. Flukonazol je fluorizované bistriazolové
antimykotikum a v sledovanej skupine pacientov bol pou-
zity na lie¢bu onychomykoézy len u desiatich pacientov.
Triazolové antimykotika itrakonazol a flukonazol (1. ge-
neracia), posakonazol a vorikonazol (2. generacia), ale aj
terbinafin zo skupiny alylaminov mézu sposobit’ zavazné
vedlajsie U€inky. Pri uzivani oralnych antimykotik je po-
trebné preverit’ zdravotny stav pacienta a dbat’ na opatr-
nost najmé pri pacientoch s poruchami funkcie pecene
a obli¢iek, ¢o je hlavna kontraindikacia pri ich predpise.
Hepatotoxicita bola vo va¢sine pripadov po preruseni tera-
pie reverzibilnd. Odportca sa starostlivo sledovat’ pacien-
tov, u ktorych sa pocas lie¢by objavia abnormalne peceno-
vé testy, aby sa skontrolovalo, ¢i nedoslo k zédvaznejSiemu
poskodeniu pecene. Antimykotikum sa ma vysadit’, ak sa
vyvinu klinické priznaky a symptomy zhodné s ochorenim
pecene. Inhibicia cytochromu P450 azolmi (flukonazol,
itrakonazol, posakonazol a vorikonazol) prispieva k mno-
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hym neziaducim Géinkom z dévodu, ze do urcitej miery
azoly poOsobia aj na biotransformacné enzymy cytochroému
P450 pacienta. Z takychto neZiaducich u¢inkov sa mozu
spomenut’ napr. nedostatocnost’ nadobliciek v dosledku
naruSenia hormoénov, zatial’ ¢o farmakokinetické interak-
cie mozu viest' k myozitide alebo periférnej neuropatii.
Dalsie neZiaduce uéinky zahfiiaju pankreatitidu, bolest
kosti, zlyhanie obli¢iek, rakovinu koze a Stevensov-
Johnsonov syndrom. Neziaduce uc¢inky mozno zvladnut
monitorovanim plazmatickych hladin triazolov, Upravou
davkovania alebo zamenou antimykotika“.

K liekovym interakcidm pri liecbe azolmi dochadza
v zavislosti od Struktary a farmakokinetiky azolového
antimykotika. Mo6ze dojst’ k interakcii s enzymami cyto-
chromu P450, najmi k inhibicii enzymu CYP3A4, ktory
sa podiel’a na premene az 50 % vSetkych lie¢iv a nachadza
sa hlavne v peceni a v gastrointestinalnom trakte. Pri inhi-
bicii enzymu vznik4 vézba dusikového atéomu lieciva na
hemové zZelezo enzymu, ato vedie k znizeniu biotransfor-
mécie spolupodaného lieciva alebo knaruSeniu syntézy
steroidnych horménov** ™. Skupiny interagujucich liegiv
s triazolmi tvoria H-antihistaminikd, antineoplastika, anti-
mikrobialne latky, steroidy, opioidy, antiretroviralne latky,
dlhodobo posobiace barbituraty, kardiovaskularne lieciva,
psychotropné latky a kontraceptiva. Pri rizikovych pacien-
toch sa odportca monitoring plazmatickych hladin azolov
pomocou kvapalinovej chromatografie a na zaklade mera-
ni upravit’ davkovanie podl'a individualnej potreby pacien-
ta. Okrem spominanych je potrebné zvysit’ opatrnost’ aj pri
d’alsich moznych interakciach, napr. itrakonazol a voriko-
nazol sa nesmie uzivat’ subezne s pripravkami obsahujtci-
mi T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) alebo
posakonazol s namelovymi alkaloidmi, s inhibitormi
HMG-CoA reduktizy (simvastatinom, lovastatinom
a atorvastatinom), so substratmi CYP3A4 (terfenadinom,
astemizolom, cisapridom, pimozidom, halofantrinom ale-
bo chinidinom), Pacienti lieCeni warfarinom, ktorym bol
predpisany flukonazol, potrebuji monitorovanie INR
(International Normalised Ratio — Medzindrodny normali-
zovany pomer), pretoze boli hlasené prejavy krvaca-
nia41’43.

Pri liecbe azolovymi antimykotikami dochadza
k liekovym interakciam okrem ovplyvnenia biotransfor-
macie inhibiciou aktivity enzymov cytochromu P450 aj
inhibiciou liekovych transportérov bunkovych membran,
hlavne P-glykoproteinu. P-Glykoprotein je membranovy
efluxny transportér z rodiny ABC transportnych proteinov
a je zodpovedny za transport mnozstva lieCiv
v membranach enterocytov, hepatocytov, buniek endotelu
hematoencefalickej bariéry atd’. Itrakonazol inhibuje tran-
sepitelidlny transport dioxinu in vitro, flukonazol naopak
neinhiboval P-glykoprotein. Vo viacerych klinickych $ti-
diach boli potvrdené liekové interakcie itrakonazolu so
substratmi P-glykoproteinu, napr. paroxetinom, fexofena-
dinom, morfinom. Itrakonazol spdsobuje inhibiciou
P-glykoproteinu znizenie tubularnej sekrécie cimetidinu,
znizenie renalneho clearance dioxinu v obli¢kovych tubu-
larnych bunkach. S itrakonazolom a P-glykoproteinom
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savisi viacero liekovych interakcii®’.

Najnovsie vyskumy potvrdzuju, ze niektoré latky
dokaZu ovplyvnit’ génovi expresiu niektorych enzymov
a transportérov. Expresia CYP3A4 je riadend prostrednic-
tvom nukledrnych receptorov, ide hlavne o pregnanovy X
receptor a konStitutivny androstanovy receptor. Latky,
ktoré su ligandami tychto receptorov mozu ovplyvnit’ ex-
presiu a aktivitu velkého mnozstva biotransformaénych
enzymov a liekovych transportérov, a tym aj farmakokine-
tiku jejich substratov a aj niektoré fyziologické procesy
vorganizme.  Azolové  antimykotikd  klotrimazol
a ketokonazol vystupuju ako ligandy pregnanového X
receptora, klotrimazol ako jeho agonista a ketokonazol
ako antagonista. U systémovo podavanych azolov
(itrakonazol, flukonazol a vorikonazol) nebola pozorovana
interakcia s receptorom. Vézba na konstitutivny androsta-
novy receptor a down regulacia transkripcie CYP3A4 bola
zistend u klotrimazolu**.

Z metaanalyzy terapie onychomykdzy nechtov na
nohéch vyplyva, Ze miera mykotického vyliecenia bola 76
% pre terbinafin, 63 % pre itrakonazol s pulznym davko-
vanim, 59 % pre itrakonazol s kontinuadlnym davkovanim
a 48 % pre flukonazol. Miera klinického vylieCenia bola
66 % pre terbinafin, 70 % pre itrakonazol s pulznym dav-
kovanim, 70 % pre itrakonazol s kontinudlnym davkova-
nim a 41 % pre flukonazol”. Metaanalyza z roku 2017
Styridsiatichosmich  randomizovanych kontrolovanych
studii hodnotiacich ucinky peroralnych antifungalnych
lieckov na liecbu onychomykdzy nechtov na nohach zhod-
notila, ze terbinafin vedie k lepSiemu klinickému a myko-
logickému vylie¢eniu ako iné antimykotika*’.

Uskutocnilo sa niekol’ko §tadii na vyhodnotenie u€in-
nosti kombinovanej terapie lakmi s obsahom amorolfinu
a ciklopiroxu s antifungélnymi perordlnymi liekmi. Zistilo
sa, ze lak s ciklopiroxom v kombinacii s terbinafinom
a itrakonazolom zvySuje percento vylieCenych pacientov.
Pozorovalo sa aj zvySenie ucinnosti kombinacie amorolfi-
nového laku a terbinafinu, itrakonazolu, griseofulvinu
a flukonazolu. Udaje naznaduju, e na dosiahnutie terape-
utického ucinku je prijem systémového lieku v kombinacii
s amorolfinom krat$i v porovnani s monoterapiou perorél-
nymi liekmi. Po ukonéeni lie¢by onychomyko6zy sa odpo-
raca este doCasné pouzivanie lokalneho antimykotika (raz
za 2 tyzdne) ako profylaxiu recidivy ochorenia®’.

Pri analyze pohlavia a veku pacientov sa zistilo, Ze
zeny v celkovom mnoZstve pacientov predstavovali 55 %
vydané lieky z preskripénych zaznamov za dané obdobie,
tvorila vekova kategoria od 41 do 65 rokov (44 %)
a skupina pacientov nad 65 rokov (35 %). Pacienti vo ve-
ku 1840 rokov tvorili 17 %. Odborna literatira uvadza,
ze najviac postihnuti (50 %) byvaju pacienti starsi ako 70
rokov. V nasej skupine bol najvyssi vyskyt v strednej ge-
neracii do 60 rokov, ¢o mdze byt spdsobené vyssou mie-
rou starostlivosti strednej populacie o svoje zdravie, ale aj
zoviajsok, kedze onychomykoéza je aj esteticky problém.
Pacienti nad 70 rokov st vystaveni vys$Siemu riziku myko-
tickych ochoreni z dovodu oslabenej imunity a mnohych
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d’alsich chronickych ochoreni. Naopak deti trpia ony-
chomykozou nechtov najmenej, ¢o sa potvrdilo aj v analy-
zovanej skupine, najmenej liekov bolo vydanych pacien-
tom vo veku do 18 rokov (4 %). V inej $tadii bola miera
postihnutia u deti 0,7 %. U deti a mladych je vyskyt ony-
chomykoézy menej Casty aj zdovodu rychlejsSieho rastu
nechtov ako u dospelych*®*.

Onychomykoza je ochorenie, ktoré okrem zdravia
nepriaznivo ovplyviluje aj spolocCenské vyzitie ¢loveka.
V pociatocnom $tadiu infekcie je ochorenie Casto zane-
dbavané a nie je venovany dostatocny zdujem a doraz na
liecbu. Postupom casu sa plesiiovéa infekcia modze rozsirit’
do hibgich vrstiev alebo napadnit’ viac nechtov. Cim je
vSak onychomykdza zavaznejSia, tym menej uspes$nu lie¢-
bu mozno dosiahnut’.

Zaver

Cielom liecby pri onychomykodze je eliminovat’ fun-
galny patogén, obnovit’ necht a zabranit’ reinfekcii. V su-
Casnosti existuju tri hlavné farmakologické stratégie —
peroradlna liecba, lokdlna liecba a kombinovand liecba.
Vyber terapie zavisi od rozsahu a zavaznosti infekcie, od
druhu patogéna, typu onychomykozy, postihnutia matrixu,
poctu napadnutych nechtov, lokalizacie (prsty na nohach
alebo rukach), rizika liekovych interakcii alebo neziadu-
cich ucinkov a tuspechu alebo zlyhania predchadzajicej
liecby. Systémova lie¢ba ma vysoku ucinnost, ale moze
byt spojena so systémovymi neziaducimi udalostami
a liekovymi interakciami a vyzaduje si laboratérne moni-
torovanie biochemickych parametrov, najmi hepatalnych.
Ako najCastejSie systémové antimykotikum sa pri ony-
chomykoéze potvrdil terbinafin. Lokalne antimykotika sa
vyuzivaji na liecbu miernych az stredne t'azkych stavov
onychomykozy, ale v porovnani so systémovymi antimy-
kotikami dosahuju mens$iu uspesSnost’ liecby. Z dovodu
vel'mi nizkeho rizika neZziaducich ucinkov a interakcii su
vSak lokdlne antimykotika Casto liekmi prvej volby, naj-
viac preferovanymi v ramci sledovanej skupiny pacientov,
ale aj z vysledkov inych §tadii st laky s obsahom amorol-
finu a ciklopiroxu. Kombinovana terapia onychomykézy
peroralnymi a lokalnymi liekmi je vyhodnou a ¢asto pou-
zivanou terapeutickou metddou vzhl'adom na skuto¢nost’,
Ze vyuziva synergizmus antimykotik s r6znym mechaniz-
mom ucinku.

Praca (studia) bola podporend Vedeckou grantovou
agenturou Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu
Slovenskej republiky a Slovenskej akadémie vied (VEGA
1/0446/22).

Zoznam skratiek

ABC ATP-Binding Cassette

CYP450 Cytochréom P450

MEFS Major Facilitator Superfamily

INR Medzinarodny normalizovany pomer
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Slovakia):  The Use of Antifungals in the
Pharmacotherapy of Onychomycoses and Associated
Dermatomycoses

Onychomycosis is a fungal disease of the toenails or
fingernails with a typical clinical manifestation including
change in the color and structure of the nail, subungual
hyperkeratosis and onycholysis of the mnail plate.
Treatment of onychomycosis is very complicated and
lengthy.  Onychomycosis is closely related to
dermatomycoses of the hands and feet. The aim of the
work was to evaluate the possibilities and use of local and
systemic antifungals in the treatment of onychomycoses
and associated dermatomycoses. A group of 4004
prescription records issued to patients with onycho-
mycosis and associated dermatomycoses over a 5-year
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period was used for the analysis. Local antifungals were
used in therapy in 84.9% while systemic antifungals in
15.1%. Clotrimazole (28.22%), flutrimazole (21.28%),
ciclopirox (19.28%), and amorolfine (16.06%) are the
most commonly used local antifungals. For systemic
therapy, terbinafine was mostly prescribed agent (10.89%)
followed by itraconazole (4%) and fluconazole (0.25%).
The most prescribed preparations for local therapy were
nail polish containing ciclopirox (19.28%), nail polish
containing amorolfine (14.91%), and dermal cream
containing clotrimazole (14.61%). The treatment of
onychomycosis and associated dermatomycoses with local
antifungals prevails over the use of systemic antifungals.
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