dermatologie 6_06 8.12.2006 13:32 Str. 330 777@3 B
2

Klinické a laboratorni prace Ces.-slov. Derm. 81, 2006, No. 6, p. 330-333

Retrospektivni sledovani dlouhodobého efektu peroralni
antimykotické 1é¢by u onychomykoz nohou

Skorepova M., Stara J., Stuchlik D.

Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VEN Praha
prednosta prof. MUDr. Jifi Stork, CSc.

Souhrn

Retrospektivni sledovani dlouhodobého efektu peroralni antimykotické 1écby
u onychomykoéz nohou

Byly analyzoviny ziaznamy v ambulantnich kartach u 183 pacienti, ktefi byli v letech 2000-2003 1é¢eni
pro onychomykézu nohou peroralnimi antimykotiky. Sledovali jsme, kolik se jich k 31. 12. 2005 vratilo
s relapsem. Itrakonazolem bylo 1é¢eno 132 pacientii (3 nebo 4 cykly pulzni terapie 400 mg/den po dobu 1
tydne nasledované 6 mésici aplikace 1% ciklopiroxu v roztoku), terbinafinem bylo 1é¢eno 51 pacienta (3
nebo 4 mésice kontinualni terapie 250 mg/den nasledované 6 mésici aplikace 1% ciklopiroxu v roztoku).
S recidivou se vratilo 31,1 % pacientu lécenych itrakonazolem primérné po 12,1 mésicich od ukonceni
perorilni 1é¢by a 13,7 % pacienti 1éenych terbinafinem pramérné po 23,4 mésicich. Tyto rozdily jsou sta-
tisticky signifikantni na 1% hladiné vyznamnosti. Preventivni opatieni (dezinfekce obuvi, antimykoticky
zasyp na nohy) vyskyt recidiv neovlivnila.
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Summary

Retrospective Follow-up of the Longstanding Effect of the Systemic Antimycotic Foot
Onychomycosis Treatment

Records of 183 patients treated for foot onychomycosis in the years 2000-2003 were analyzed. The num-
ber of relapses by the end of the year 2005 was evaluated. Itraconazole was used in 132 patients (3 or 4 week
pulses of 400 mg a day followed by 6 months application of ciclopirox solution) and 51 patients were trea-
ted by terbinafine (3 or 4 month continuous therapy of 250 mg a day followed by 6 months application of
ciclopirox solution). Relaps was noted in 31.1% of patients treated with itraconazole in a mean time of 12.1
months and in 13.7% of patients treated with terbinafine in a mean time of 23.4 months. These differences
are statistically significant on 1% level. Prophylactic measures (shoe disinfection, antimycotic powder) have
not influenced the recurrence rate.
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. proto, Ze bude uZitené podé€lit se o naSe zkuSenosti
UvVOD s vysledky 1écby onychomykdzy itrakonazolem a terbina-
finem.

Lécba onychomykdézy pies vSechny pokroky moderni
farmakologie zuistivd zdlouhavou zileZitosti s nejistym  MATERIAL A METODIKA
vysledkem. PfestoZe u onychomykézy nohou se délka
perordlni 1é¢by zkratila na 3 mésice, stile zlstava prav-
dou, Ze na uplné klinické zhojeni nehtd nohou je tieba
Cekat 12 az 18 mésict (6). Navic se ¢ast pacientl po Case
vraci s relapsem onemocnéni. Studii, které sleduji pacien-
ty 18 mésicli a déle, je mdlo, stejné tak prehledl o tom,
v kolika procentech dochdzi k relapsu. Domnivame se

Pacienti

ProcCetli jsme zdznamy v ambulantnich kartdch 327
pacientll (73 muzii a 117 Zen), ktefi v letech 2000-2003
pfisli na koZni kliniku 1.LF UK a VFN k vySetieni a 1éCe-
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ni onychomykozy na nohou. U 132 (40,4 %) pacienti
byla na zdkladé opakované negativniho mykologického
vySetieni a netispé$né empirické antimykotické 1é¢by dia-
gndza zménéna na onychodystrofii. Onychomyko6zu jsme
prokézali u 195 (59,6 %) pacientl. Z nich 183 (93,8 %)
bylo indikovéno k celkové 1é¢bé, 12 (6,2 %) dostalo jen
lokdlni 1é¢bu (z davodt jaterniho onemocnéni nebo
polypragmasie u starSich osob).

Ze 183 pacientl indikovanych k celkové 1é¢bé bylo
175 (95,6 %) mikroskopicky pozitivnich a 109 (59,6 %)
kultiva¢né pozitivnich. Spektrum vykultivovanych mik-
romycet ukazuje tabulka 1. Saprofyty jsou jako pozitivni
kultiva¢ni ndlez uvedeny pouze za téchto podminek: 1.
mikroskopicky preparat z materidlu musi byt pozitivni, 2.
saprofyt musi rast v Cisté kultufe ve dvou ze tii naocko-
vanych zkumavek. K bezpe¢nému prikazu etiologické
souvislosti by patfila je$t€ opakovana kultivace téhoZz
druhu saprofyta, tuto podminku vSak pfi rutinnim provo-
zu nelze téméf nikdy dodrzet, protoZe pozitivni mikro-
skopicky ndlez v materidlu je dostacujici k zahjeni anti-
mykotické 1é¢by. Celkovou antimykotickou 1écbu jsme
indikovali u onychomykoézy pozitivni bud mikroskopic-
ky, nebo kultivacné.

Tab. 1. Kultiva¢ni vysledky u 109 pacienti s onychomyko-
zou. U saprofytu jsou uvedeny jen ty kultivace, kde byl pozi-
tivni mikroskopicky preparat z materialu, takze kauzalni
souvislost s onemocnénim nelze vyloucit

NN,

24-77 let lécenych terbinafinem. Po skonceni celkové
kary nésledovalo 6 mésict lokdlni 1é¢by ciklopiroxolami-
nem v roztoku. Pacienti ve skupin€ ITRA dostavali pulzni
itrakonazol v davce 400 mg denné po 1 tyden v mésici,
a to bud 3 (110 pacientil), nebo 4 (29 pacientll) po sobé
nésledujici pulzy. Pacienti ve skupin€ TER dostdvali kon-
tinudlné terbinafin v davce 250 mg denné po 3 (45 pacien-
th), ptipadné 4 (6 pacientl) mésice. Diivodem k prodlou-
Zeni kary bylo odrlstdni nehti o méné neZ 2 mm po 3
mésicich 1écby. Po klinickém vyléceni nehtli jsme pacien-
tim doporucovali preventivni dezinfekci obuvi volné€ pro-
dejnym antimykotickym sprejem a preventivni oSetfovani
nohou volné prodejnym antimykotickym zdsypem, spolu
se zdsadami hygieny nohou (udrZovini kiZe nohou
v suchu, vzdu$nd obuv, bavinéné ponozky).

SLEDOVANI

V ambulantnich kartich je zaznamendan efekt 1écby po
3, 6, event. 9 mésicich od zahdjeni terapie. Je formulovan
jako ,, nehty odrostlé o xx mm®, ,nehty z poloviny
odrostlé”, ,nehty téméf odrostlé”, ,tfepeni na okrajich
nehtt”, ,,nehty zhojené ad integrum®, pfipadné je rozsah
postiZeni zakreslen na obrazku. Na zdkladé€ téchto zdzna-
mi jsme sestavili tabulku bodového hodnoceni efektu
(tab. 2).

Dermatofyty Trichophyton rubrum 79
Trichophyton interdigitale 5 Tab. ,2. Stupnice hodnoceni efektu peroralni 1écby onycho-
Trichophyton tonsurans 1 mykézy
Epidermophyton floccosum 1 Slovni klinické hodnoceni Pocet bodu
Kvasinky Candida parapsilosis 7 Beze zmény 0
Trichosporon mucoides 3 Odrostlé 2-3 mm 1
Candida guilliermondii 1 Odrostlé o cca 50 % 2
Saprofyty Alternaria sp. 7 Odrostlé o cca 90 % 3
Scopulariopsis sp. 2 Zhojené ad integrum 4
Aspergillus sp. 1
Fusarium sp. 1 Po dokonceni 1é¢by pacienti bud prestali dochdzet na
Jjiné 4 kontroly, ¢i se po Case vratili s jinymi dermatozami (pak
bylo moZno prohlédnout nehty a zjistit, zda vysledek anti-
mykotické 16Cby trvd, a téZ zeptat se pacienta, zda dodr-
. Zuje preventivni opatieni), nebo se po néjaké dobé obje-
LECBA vili s opétnymi projevy onychomykézy. Soustfedili jsme

Pacienti indikovani k celkové antimykotické 16¢bé byli
1éCeni bud itrakonazolem (skupina ITRA), nebo terbinafi-
nem (skupina TER). V piipadé, Ze bylo pozitivni pouze
mikroskopické vySetieni, jsme ddvali prednost itrakona-
zolu vzhledem k SirSimu spektru acinnosti, v ptipadé nale-
zu dermatofyta v Cisté kultufe jsme davali piednost terbi-
nafinu. Dal§imi faktory, které ovliviiovaly volbu peroral-
niho antimykotika, byly pfipadné interakce se soub&Znou
medikaci a také individudlni preference pacienta pro pulz-
ni nebo kontinudlni reZim. V zdznamech je uvedeno 132
pacientll (49 muzi a 83 Zen) ve véku 18-80 let 1é¢enych
itrakonazolem a 51 pacientl (24 muzi a 27 Zen) ve véku

se predevS§im na tyto posledni pacienty a sledovali a)
pocet navrativsich se pacientl ve skupinidch ITRA a TER,
b) dobu od ukonceni celkové 1é¢ebné kary do ndvratu
onychomykdzy ve skupinidch ITRA a TER. Sledovéni
jsme ukondili k 31. 12. 2005.

Tolerance 1écby

V obou skupinéch jsme sledovali vyskyt nezadoucich
ucinkl: gastrointestindlnich obtiZi (nauzea, prijem,
zacpa), elevace jaternich testl, rozvoj exantému a jinych
obtiZi (napf. senzorickd porucha chuti po terbinafinu ¢i
edémy po itrakonazolu).
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Tab. 3. Postup odrustani nehtu ve skupiné TER (1éc¢ba terbinafinem). TFimési¢ni kiiru nedokoncilo 5 pacientii

Kontrola Pocet pacientit 0 bodu 1 bod 2 body 3 body 4 body
Po 3 mésicich 27/51 2 (7 %) 23 (86 %) 2 (7 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Po 6 mésicich 25/51 0 (0 %) 2 (8 %) 21 (84 %) 2 (8 %) 0 (0 %)
Po 9 mésicich 24/51 0 (0 %) 0 (0 %) 29 %) 13 (54 %) 9 (37 %)

Tab. 4. Postup odrustani nehtu ve skupiné ITR (Iécba itrakonazolem) T¥imési¢ni kiru nedokoncilo 12 pacienti

Kontrola Pocet pacientii 0 bodu 1 bod 2 body 3 body 4 body

Po 3 mésicich 88/132 20 (22 %) 59 (68 %) 8 (9 %) 1(1 %) 0 (0 %)

Po 6 mésicich 76/132 4(5 %) 17 (22 %) 45 (60 %) 79 %) 34 %)

Po 9 mésicich 57/132 509 %) 1(2 %) 10 (17 %) 26 (46 %) 15 (26 %)
Tab. 5. Vyskyt nezadoucich ucinkii pri peroralni 1é¢bé onychomykézy

Skupina GIT Elevace transaminaz Exantém Jiné

TER (51 pacient) 59,8 %) 3(5,9 %) 2 (3,9 %) 3(5,9 %)

ITR (132 pacientit) 53,8 %) 3(2,3 %) 3(2,3 %) 2 (1,5 %)
Statistika din¢ vyznamnosti. Interval do relapsu Cinil ve skupiné

Pro porovnani procenta relapsii ve skupiné TER a ITR
jsme pouZili analyzu populacnich pravdépodobnosti na
5% a 1% hladiné vyznamnosti. Pro porovnéni délky inter-
valu do ndvratu s relapsem ve skupin€ TER a ITR jsme
pouZili Studentlyv -test na 5% a 1% hladin€ vyznamnos-
ti. Vypolty jsme provedli pomoci statistickych funkci
programu Microsoft Excel 2000 (Microsoft Corporation,
USA) na pocitaci Scenic T (Fujitsu Siemens Computers,
Némecko).

VYSLEDKY

Celkovou lé¢bu nedokoncilo 5 pacientd ve skupiné
TER a 12 pacientd ve skupiné¢ ITRA. Ke kontrole po
ttech mésicich 1é¢by se dostavilo 27 pacienti (52,9 %) ze
skupiny TER a 88 pacientll (66,7 %) ze skupiny ITRA.
Ke kontrole po Sesti mésicich od zahdjeni 1écby se dosta-
vilo 25 pacientil (49,0 %) ze skupiny TER a 76 pacientl
(57,6 %) ze skupiny ITRA. Po deviti mésicich se na kon-
trolu dostavilo 24 pacienttl (47,0 %) ze skupiny TER a 57
pacienti (43,2 %) ze skupiny ITRA. Postup odristini
nehtl je patrny z tabulek 3 (TER) a 4 (ITRA). Z tabulek
vyplyva, Ze po deviti mésicich (Sest mesicli po ukonceni
celkové 1é¢by) bylo ve skupiné TER uplné klinicky zho-
jeno 37 % pacientl, s rezidudlni deformaci asi 10 % plo-
chy nehtu 54 % pacientt (,.klinicky efekt” celkem u 91 %
pacientd). Ve skupiné ITRA bylo touto dobou tplné kli-
nicky zhojeno 26 % pacientll, s rezidudlni deformaci asi
10 % plochy nehtu 46 % pacientl (,.klinicky efekt” cel-
kem u 72 % pacientll). Vzhledem k tomu, Ze na kontroly
po 1é¢bé se dostavovala jen men$i Cast pacientll, maji tato
data pouze orientacni vyznam a nelze je statisticky zpra-
covat. Signifikantni jsou pouze data tykajici se ndvratu
pacientll s obnovenymi projevy onychomykozy.

S recidivou onychomykézy se vratilo 7 (13,7 %) paci-
entd ze skupiny TER a 41 (31,1 %) pacientil ze skupiny
ITRA. Tento rozdil je statisticky signifikantni na 1% hla-

TER primérné 23,4 mésicit (smérodatnd odchylka
+14,60 mésict), ve skupiné ITRA primérné 12,1 mésicti
(smérodatnd odchylka +7,67 mésici). Také tento rozdil je
vysoce statisticky signifikantni na 0,1% hladiné vyznam-
nosti.

S jinymi koZnimi onemocnénimi se do nasi ambulance
vracelo 53 pacientil, z toho u 32 je v dokumentaci vyslov-
né uvedeno, Ze pravidelné pouZivaji doporucenou profy-
laxi. Nicméné i u téchto pacientt je 30,5 % (n=7) relapsii
ve skupiné ITRA (n=23) a 11,1 % (n=1) relapst ve sku-
piné TER (n=9).

Zavazné vedlejSi uCinky jsme nepozorovali. Mirné
gastrointestindlni obtiZe (nauzea, prijem) byly Castéjsi po
terbinafinu, nutno ovSem vzit v tivahu, Ze jsme pouZivali
genericky preparat. Pfehled nezaducich ucinka je v tabul-
ce 5.

DISKUSE

Pocate¢ni studie, které sledovaly pacienty s onycho-
myko6zou po dobu kratsi nez 1 rok, uddvaly pfiblizZné stej-
nou ucinnost itrakonazolu a terbinafinu. Studie, které sle-
dovaly pacienty del$i dobu, v8ak ukazaly podstatné lepsi
vysledky u terbinafinu (1, 2, 4, 5). Nejdikladnéji se touto
problematikou zabyvala tzv. ,islandska studie* (6), kde
lidé byli sledovani pramérné 54 mésici. Uplného klinic-
kého i mykologického vyléceni se dosdhlo u 46 % paci-
entll 1é¢enych terbinafinem a jen u 13 % pacienttl 1éCe-
nych itrakonazolem. Ddle autofi zjistili, Ze po 18 mési-
cich se znovu objevila onychomykéza u 9 % pacientl
lécenych terbinafinem a u 22 % pacientil 1é¢enych itrako-
nazolem. Pfi dal§ich kontroldch se procento relapst dale
zvySovalo az na 21 % pacientl 1é¢enych terbinafinem
a 23 % pacientl lécenych itrakonazolem. Pfi kontrolach
po 31 a 36 mésicich vSak uZ nové recidivy nepfibyvaly.
Autofi z toho uzaviraji, Ze nejde o reinfekci, nybrz
o relaps nedostatecné vyléceného onemocnéni. Upozor-
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nuji viak, Ze izolovand islandskd populace je svym zpi-
sobem specifickd a Ze vysledky v jiné, vice heterogenni
populaci by mohly byt odli$né.

NaSe retrospektivni studie naopak ukazuje realitu stre-
doevropské praxe, kde, jak vidno z tabulek 2 a 3, pacien-
ti po ukonceni preskripce perordlniho antimykotika
postupné prestavaji dochiazet na kontroly. NemiZeme
udavat piesné procento recidiv, protoZe pacienti se mohli
obritit na jiné zdravotnické zafizeni, miZeme jen stano-
vit, kolik 1é¢enych pacientl se ndm vratilo s relapsem a za
jak dlouhou dobu po ukonceni perordlni 1é¢by. Dalsi roz-
dil je v tom, Ze jsme nespoléhali jen na perordlni monote-
rapii, nybrZ po ukonceni kiry jsme navazali jeSt€¢ lokalni
aplikaci 1% roztoku ciklopiroxu po dobu Sesti mésict (3).
Presto i vysledky naSich pozorovani ukazuji signifikantni
rozdil mezi poctem pacientll s relapsem po itrakonazolu
a poctem pacientl s relapsem po terbinafinu.

Klinicky efekt, projevujici se odriistinim nehtd, se sku-
te¢né jevi v prvnich Sesti mésicich u itrakonazolu i terbi-
nafinu téméf stejny. ,,Nuzky* se zacinaji rozevirat teprve
mezi Sestym a devatym mésicem, jak je patrno z obr. 1.

Ponékud zardZejici je zjiSténi, Ze i u pacientl, ktefi
zachovavaji doporucend preventivni opatfeni (hygiena
nohou, dezinfekce obuvi, profylaktickd aplikace antimy-
kotického zdsypu do meziprsti) je procento recidiv ony-
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Obr. 1. Srovnani pramérného efektu (prumérného poétu
bodu v klinickém hodnoceni) po terbinafinu a itrakonazolu
u onychomykoézy nohou v prabéhu prvnich 9 mésici od
zahajeni 1écby.

chomykozy témér stejné jako v celém neselektovaném
souboru. PovaZzovali jsme to za chybu malych ¢isel, av§ak
Warshaw a St. Clair dospéli pfi své studii na 48 pacien-
tech v pribéhu 2 let ke stejnému zavéru: preventivni apli-
kace 2% mikonazolu v zasypu do meziprsti nesniZila pro-
cento recidiv onychomykézy oproti kontrolnimu souboru
bez profylaxe (7). Dosavadni doporuceni zifejmé dobfte
chrani pfed recidivami mykoézy v meziprstich nebo na
ploskach, ale nad jejich ucinnosti v prevenci recidiv ony-
chomykozy asi bude nutno se zamyslet.
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