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Infekce kliZe a slizni¢nich povrchi patii k nejéastéji se vyskytujicim onemocnénim vyvolanym parazitickymi houbami, zvlasté pokud jde
o dermatofytézy, onychomykoézy a vulvovaginalni kandidézu. Terapie téchto mykotickych infekci vychazi z etiologického agens, roz-
sahu postizeni a celkové dispozice pacienta. V pripadé lokalnich infekci je k dispozici Siroka skala antifungalnich preparatt, zejména ze
skupiny azolovych antimykotik, které zarucuji vysoké procento tUspésnosti lécby. Pokud mykéza zasahuje rozsahlejsi plochy nebo hrozi
pranik do hlubsich tkani nebo krevniho fecisté, doporucuje se podavani systémovych antifungalnich preparatd. Postaveni griseofulvi-
nu v dermatologii je dnes omezeno na vybrané indikace (tinea capitis u déti). Ketokonazol je ve vétsiné indikaci nahrazen triazolovymi
antimykotiky (itrakonazol, flukonazol), zvlasté u dlouhodobych lécebnych rezimi, které jsou spojeny se zvy$enym rizikem zavaznych
vedlejsich ucinka (hepatitis). V pfipadé onychomykozy je preferovana systémova lécba terbinafinem a itrakonazolem, popfipadé moznost
jeji kombinace s topickymi formami Iékd (amorolfin nebo ciklopiroxolamin). Vzhledem k tomu, Ze vétsina slizni¢nich mykdz je vyvolana
citlivymi druhy kandid, prevazné Candida albicans, |ékem volby zistava flukonazol nebo jiné, obvykle lokalni, azolové antimykotikum.
Terapeuticky rezim muze byt individualizovan, ve smyslu davkovani, délky terapie a vybéru vhodného antimykotika, zejména s ohledem
na formu slizni¢ni infekce a/nebo imunologicky statut pacienta. Cilem prace je podat piehled v souc¢asnosti dostupnych terapeutickych
moznosti u koznich a slizni¢nich mykotickych infekci.
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Current therapy of skin and mucosal mycoses

Superficial fungal infections are common, particularly dermatophytoses, onychomycoses, and vulvovaginal Candida infections. Most of
these mycoses are treated with topical antimycotic drugs unless the infection involves an extensive area or is resistant to initial therapy.
The use of griseofulvin in dermatology is limited to a few indications (tinea capitis in children), ketoconazole is replaced by other triazole
drugs with a better pharmacological profile (no risk of idiopathic hepatitis) in most indications. Onychomycosis - one of the most difficult-
to-treat dermatomycosis largely requires systemic therapy with terbinafine or itraconazole which can be combined with topical drugs
such as amorolfine and ciclopirox olamine. Fluconazole is a drug of choice in the majority of cases of oropharyngeal and vulvovaginal
infections caused by Candida albicans and other susceptible yeasts. The therapeutic regimen of refractory mucosal mycoses should be
modified in terms of dosage, duration of therapy, and choice of an adequate antifungal drug according to etiological agents and/or im-
mune status of the patient. The goal of this review is to provide an overview of currently available therapeutic options for the treatment
of common skin and mucosal fungal infections.

Key words: therapy, fungi, skin infections, onychomycosis, antifungals, therapy, dermatophytes, yeasts.
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Lécba houbovych infekcl vychézi z klinické
formy onemocnéni a vlastnosti etiologického
agens a z nich vyplyvajicich moznosti, které
nabizi souc¢asné armamentarium antifungélnich
lékd s ohledem na klinicky efekt a bezpecnost
daného antimykotika, v neposlednifadé na jeho
nékladovou efektivitu (1). Z praktického hlediska
terapeutického pristupu rozlisujeme dvé hlavni
skupiny houbovych infekci. Prvni reprezentuji
systémové, organové mykdzy vyvolané primar-
né patogennimi nebo oportunnimi houbami,

z nichZ predevsim ty oportunni predstavuji v in-
tenzivni mediciné stéle vétsi problém a u vysoce
rizikovych pacientd se stavaji vyznamnou pfi-
¢inou morbidity a mortality (2). Do druhé sku-
piny se fadi koznf a slizni¢nf infekce, které jsou,
v porovnani se systémovymi mykdzami, obvykle
spojeny s relativné zdravym hostitelem nebo
pouze s lokalnf dispozici (3). Jsou tedy pravidelné
predmétem zajmu primarn{ Iékafské péce a to
nejen specialistl. V terapii koZnich a slizni¢nich
mykoz je k dispozici sirokd nabidka ucinnych

antifungélnich preparatd, takze jsou jako celek
tyto infekce dobre Iécitelné a bezprostredné
neohrozujf zdravi a Zivot pacienta jako v pfi-
padé systémovych infekcl (tabulka 1). K tomu
nepochybné pfispiva i jejich podstatné snadnéjsi
a dostupnéjsi diagnostika, kterd se mize v fadé
pripadl opfit o charakteristicky klinicky obraz.
Na druhé strané se v poslednich letech stale
Castéji setkdvame s nespecifickymi ¢i atypickymi
projevy téchto onemocnént, zvlasté u chronicky
nemocnych pacientt s rlznymi fyziologickymi
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Tabulka 1. Piehled hlavnich skupin antifungélnich latek k [é¢bé koznich a slizni¢nich infekci*

Lékova forma

Antifungalni latka

Obchodni preparat*

Topicka Systémova
POLYENOVA ANTIBIOTIKA
natamycin (pimaricin) crm, glo, thl, lot, ung - Pimafucin
nystatin ung, vag. glb/tbl, sol. - Fungicidin, Macmiror Complex”
AZOLOVA CHEMOTERAPEUTIKA
Imidazolové derivdty
bifonazol crm, sol, ung - Canespor 1x denné
ekonazol sup. vag, crm, sol, spr, pst, lot - Pevaryl, Gyno-Pevaryl
fentikonazol vag. cps, vag. crm - Lomexin
flutrimazol crm, gel, spr - Micetal
ketokonazol crm, shp, plv, sol tbl Nizoral
klotrimazol crm, spr - Canesten, a dal.
mikonazol vag. tab - Klion-D*
oxikonazol crm, plv - Myfungar
Triazolové derivdty
flukonazol plv cps, i.v. Diflucan a dal.
itrakonazol sol cps, i.v. Sporanox a dal.
MORFOLINOVE DERIVATY
amorolfin crm, lac - Loceryl
PYRIDINOVE DERIVATY
ciklopiroxolamin crm, lot, lac - Batrafen a dal.
ALLYLAMINOVE DERIVATY
terbinafin crm, spr, gel thl Lamisil a dal.
naftifin crm, sol - Exoderil
Ostatni antifungdlni latky
chlorhexidin sol, crm, lot, lac thl Corsodyl, Septoford, Skinsept a dal.
gencidnova violet lot - magistra liter
kyselina borita glo - magistra liter
polykresulen sol - Vagothyl
povidon-jod gel, vag. sup, sol - Betadine, Jodisol

undecylova kys. ung

Mykoseptin

Vlysvétlivky: cps — kapsule, crm - krém, gel — gel, glo — globule, lac - lak, lot — emulze, plv - prasek,
pst — pasta, shp — Sampon, sol — roztok, spm — péna, spr — sprej, sup — ¢ipek, tbl - tableta, ung — mast

* —v CR registrované pripravky a lékové formy

*— urcenych pro lécbu slizni¢nich a koznich infekci; uvedeny jen originaIni pfipravky

Y — nystatin v kombinaci s nitrofurantelem
“—mikonazol v kombinaci s metronidazolem

Pozn. tiokarbamétové derivaty (tolciklat a tolnaftat), flucytosin a griseofulvin () nejsou v Cesku registrovény

a imunologickymi odchylkami a deficity, které
mohou byt v diferencidini diagnostice az zava-
déjici. Diagnostické problémy potom nezfidka
koreluji s nedostatecnou Uspésnosti [é¢by ta-
kovych pacientl. O to vice nabyva na vyznamu
nejen samotny proces diagnozy, ale i uvazlivy
vybér vhodné antifungdini terapie.

1. Epidemiologie
1.1 Kozni mykozy

Dermatomykdzy jsou nejcastejsi houbové
infekce postihujici celosvétovou populaci, odhady

se pohybuji kolem 15-209%. Dominantnimi pa-
vodcijsou patogenni druhy dermatofyt(, z nichz
nékteré vykazuji omezeny geograficky vyskyt
a vétsina vysoky stupen parazitarni adaptace (4).
Nachdzime mezi nimi specialisty napadajici pouze
¢lovéka a/nebo zvifata. V nasich podminkach jsou
nejcastéji identifikovanymi plvodci Trichophyton
rubrum, T. mentagrophytes a Microsporum canis.
Klinické formy dermatofytdzy se nazyvaji tinea
s upfesnénim lokalizace na téle (napf. t. corporis,
t. capitis, t. cruris, t. barbae, atd.). Nejcastéjsi formy
dermatofytické infekce postihujf meziprstia plos-
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ky nohou. Ostatni mista vihké zaparky s nasled-
nou maceraci klize byvajf také casto postizena
dermatofyty. Rizikovymi skupinami v obou pfi-
padech jsou vojéci, sportovci, hornici, zahradnici.
Diagnostika je zpravidla snadnd, postavend na
mikroskopickém vysetfenf (louhovy preparat),
kultivaci a na obvykle charakteristickém klinickém
obrazu.V pfipadé nespravné diagndzy a na jejim
zakladé indikované terapie, kterd se neopira fadné
provedené mykologické vysettent, je jeji ndsledna
nédprava, zejména u onychomykdzy, znacné zti-
Zena. DUsledkem neadekvétni terapie mUze byt
ztrata charakteristickych projevi infekce a/nebo
jeji neobvykly prlibéh, popfipadé snizeni viability
plvodce, které nasledné ztézuiji kultivacni zachyt
a stanoveni spravné diagndzy. Je-li to pifpustné,
v téchto pfipadech je vhodné nebo i nutné pre-
rudit [é¢bu (zvIdsté lokéIni) na omezenou dobu,
abychom tim zvysili pravdépodobnost pozitivni-
ho z&chytu etiologického agens.

Vedle dermatofytl viak nesmime zapomi-
nat i na jinou etiologii dermatomykdz, zejména
pokud jde o onychomykézy. Pfes dominanci
dermatofytl pravidelné mdzeme identifikovat
jako ptvodce kvasinky (Candida) nebo jiné viak-
nité houby (Scytalidium, Scopulariopsis, Fusarium,
Aspergillus aj.) (5, 6). Pro strategii lé¢by koznich my-
kotickych infekci a jeji vysledek je klicova presna
identifikace etiologického plvodce vzhledem
ktomu, Ze ne vsechny antifungalni preparaty jsou
sirokospektré (tabulka 2). Kozni kandiddza posti-
huje predominantné malé a velké kozni zahyby,
kde okluze, vinko a macerace vytvéreji optimalni
ristové podminky. Kandidové dermatomykdzy
jsou Casto spojovény s pridruzenymi internimi
onemocnénimi nebo jinymi stavy narusujicimi fy-
ziologické funkce organizmu a mohou byt prvot-
nim pfiznakem napt. u diabetes mellitus (7). Jejich
klinicky obraz mlze byt typicky, ale vétsinou ne-
umoznuje odliseni od jinych dermatofytickych
infekci. Obecné Ize na zékladé klinickych projevd
rozlisit jen nékteré pavodce koznich mykotickych
infekcf, napr. bilé onychomykézy.

Samostatnou, ale v Cesku oproti tropické-
mu pasmu relativné vzacnou skupinou, jsou
plvodci houbovych infekci nejsvrchnéjsich
vrstev kize a vlasU, reprezentovani predevsim
lipofilnimi druhy kvasinek rodu Malassezia (dfive
Pityrosporum spp.), kterd je soucasti mikrobioty
ktze (8). Mohou vyvolat pityridzu, folikulitidu
a pravidelné se rovnéz podileji na vzniku lupo-
vitosti vlasové pokozky (9, 10).

1.2 Slizni¢ni mykozy
V pfipadé infekci slizni¢nich povrchd je da-
lezité si uvedomit, Ze vétsina potencidlnich pa-
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Tabulka 2. Charakteristika a spektrum aktivity vybranych antifungalnich 1ékd k terapii koznich a slizni¢nich infekci

Chemicka Lékova Spektrum aktivity
Antimykotikum y - Candida Non- : ’ Poznamka
skupina orma . . Malassezia Dermatofyt
P albicans C. albicans* ey
flukonazol triazol p.0,; 1.V +++ + ++ ++ neucinkuje na vétsinu vlaknitych hub a né-
které vzacnéjsi kvasinky
itrakonazol triazol p.0. 1. V. +++ ++ +++ ++ inhibuje aspergily a jiné vidknité houby
ketokonazol imidazol p.o.; top. ++ ++ ++ ++ jako flukonazol; nutno zvézit jeho dlouho-
dobé podavéni vzhledem k riziku zavaz-
nych vedlejsich Gcinkd
terbinafin allylamin p.o.; top. + + + +++ fungicidni na dermatofyty; variabilni akti-
vita proti kandidédm, ale dobré proti C. pa-
rapsilosis
griseofulvin benzofuran p.o.; top. - - - ++ Ucinkuje jen na dermatofyty
amorolfin morfolin top. ++ ++ ++ ++
ciklopirox pyridinon top. ++ ++ ++ +++ inhibuje nékteré G+ bakterie
tolnaftat tiokarbamat top. - - + ++ Ucinkuje na plvodce erythrasma Coryneba-
cterium minutissimum
amfotericin B polyen i.v;p.0 +++ +++ + + topickd ordInf nevstiebatelnd suspenze
flucytosin* pyrimidin p.o.; V. ++ ++ - + variabilni Uc¢inek na kvasinky, ale velmi
dobry na C. glabrata a Saccharomyces cere-
visiae; vyvoj sekundarni rezistence
* _jiné druhy kandid nez C. albicans; * — antimykotikum nenf v Cesku registrovéano
Tabulka 3. Antimykotika pro systémovou terapii koznich infekci *¥
Antimykotikum Davkovani Délka terapie Poznamka

flukonazol 150-300 (400) mg p.o./d 2 az6tydnd obvykle lék 2. volby u infekcf vyvolanych citlivymi druhy dermatofytl a kvasinek
3-8mg p.o./kg/d 1 tyden (1 pulz)
itrakonazol 200-(400) mg p.o./kg/d 1az2 @ tydny t capitis vyvolana M. canis mdze vyzadovat dvojnasobné prodlouzeni [é¢by/vice
4-6mg p.o./kg/d po 1 tyden (1 pulz) pulz{; pozor na lékové interakce a variabilni vstfebavani (pH v zaludku)
ketokonazol 200mg p.o./kg/d 2az5dnl lécba t. versicolor (pityridza) nebo folikulitida vyvoland M. furfur; nedoporuc¢ovéan
u dermatofytl; zvazit jeho dlouhodobé podéavéni vzhledem k riziku zavaznych
vedlejsich ucinkd (hepatitis)
terbinafin 62, 5mg p.o./d: <20-40kg 1az2tydny t. capitis vyvolana Microsporum spp. vyzaduje delsi [é¢bu neZ infekce vyvolané ro-
125mg p.o./d: 20-40 kg 2az4tydny dem Trichophyton
250mg p.o./d: >40kg
griseofulvin 10-20mg p.o./kg/d 6 vice tydnd hlavni indikace: tinea capitis u déti

20-25mg p.o./kg/d

15mg p.o./kg/d (ultramikrotinizovany)

2 az4tydny

6az 8tydnl pusobf jen na dermatofyty

nizsi davkovani a kratsi 1é¢ebny interval u nekomplikovanych forem;

X — kromé onychomykdz, Y — upraveno dle citace [3] a [59]

togen( je soucasti prirozené mikrobioty ¢loveéka
a zvifat, coz plati zejména o kvasince Candida al-
bicans a jinych druzich kandid. Onemocnéni vy-
volané touto kvasinkou je nej¢astéjsim divodem
navstévy gynekologa (alespon jedenkrat u vice
nez dvou tretin Zenské populace) a soucasné
tak predstavuje i nej¢astejsi ddvod k antifungdl-
ni lécbé. Potencidlni pdvodce nachazime tedy
i uzdravych jedincd, kde tvori pfirozenou, i kdyz
minoritn{ soucast komenzalniho spolecenstva
(11). K rozvoji infekce dochazi pod vlivem jak
systémovych (HIV infekce, Utlum burikou zpro-
stfedkované imunity nemoci a/nebo lécbou,
sirokospektrd antibiotika, iradiace, kourenf aj)),
tak lokdlnich predispozi¢nich faktord (iritace
cizorodymi latkami, lokéInf infekce, narusent bari-
érovych funkcf aj.). V nékterych pfipadech nejsou

ani dlkladnym vysetfenim zjistény zadné pre-
dispozi¢ni a rizikové faktory, napf. u idiopatické
formy vulvovagindlni kandiddzy (12). Na rozdil od
ktze, kde mUzeme hovofit o jednotném, vice-
méné uniformnim prostredi, které se lisf obvykle
jen stupném vlhkosti a keratinizace, slizni¢ni
povrchy vykazuji mnohem vétsi rozriiznénost
podminek (pH, dostupnost kysliku, rezidentni
mikrobiota) a také odlisné specifické obranné
mechanizmy charakteristické pro danou lokalitu
(kompartment). Nabidka a dostupnost vhodnych
lékd a forem pro terapii slizni¢nich mykotickych
infekci v ordIni duting, vaginé nebo zazivacim
traktu je v porovnani s dermatomykdzami ome-
zena (tabulka 2). Podobné jako u koznich mykoéz
je zpUsob jejich 1é¢by do zna¢né miry dan rozsa-
hem a prlibéhem infekce, etiologickym agens,
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ale (v mnohem vétsi mite nez u mykdz kize)
také vyhodnocenim rizika mozného prdniku
houby do okolnich tkani s ohledem na zakladnf
onemocneéni a celkovy stav pacienta.

2. Antifungalni terapie
2.1 Pfehled lé¢by koznich infekci

K terapii koznich infekci se pouZivaji Iéky
z nékolika strukturné odlisnych skupin. K dis-
pozicijsou v raznych lékovych forméach (tabul-
ky 1 a 5). Historicky nejstarsf jsou keratolytické
preparaty, které majf jen omezeny antimykoticky
efekt a uplatiiuji se spise jako podpdrné pro-
stredky, které usnadnuji prnik antimykotika
k mistu infekce. Vlastni éra antifungalni terapie
se datuje uvedenim griseofulvinu do klinické
praxe v druhé poloviné 50. let minulého stoletf,



Tabulka 4. Terapie koznich infekci vyvolanych Malassezia spp. **

Mezioborové prehledy

Antimykotikum Pityriaza (tinea versicolor)

Folikulitida**

Seboroicka dermatitida

flukonazol 150 mg/tyden po 4 tydny
300mg/tyden po 2 tydny
400mg/d a zopakovat po tydnu
itrakonazol 200mg/d 5 az 7 dnd 200mg/d 5az 7 dnt 200mg/d 7 dndi
ketokonazol 200mg p.o./d 5az7dnl 2% $ampon (5-10minut) 2x denné 2% Sampon (5-10minut)/2% gel 1-2x denné po 2 tydny
400mg p.o./tyden po 2 tydny 200mg p.o./d 5az7dnd 200mg/d po 4 tydny***
2% Sampon (5-10minut)/d 2-6 tydnd
terbinafin 19% krém 250mg/d po 4 tydny

ciklopiroxolamin 0,1% roztok

1% Sampodn 2x tydné po 4 tydny

selenium disulfid 2,5% Sampodn (5-10 minut)

4xdpo 1 az4tydny

2,5% Sampodn (5-10 minut)
4xdpo 1tyden

2,5% sampoén (5-10 minut) 2-3% tydné

Zn pyrition

sampon (5-10minut) - 1x 2 az 3 dny

sampon (5-10minut) - 1x 2 az 3 dny

x — upraveno dle citace [3], [59] a [60]

* — pokud je to mozné (lokalizované léze) zacina se topickou lécbou, pfi recidivé nebo pfi postizeni velkého rozsahu kize je preferovana celkova terapie
** — nizké davky topickych steroid mohou byt prospésné (napr. 1% hydrokortison 2x denné)
*** _ zvazit dlouhodobé podavani ketokonazolu vzhledem k riziku zavaznych vedlejsich ucinkd (hepatitis)

ackoliv byl izolovan jiz v roce v roce 1939 (13).
| pfes jeho nékteré nedostatky — Uzké spektrum
zahrnujici pouze dermatofyty, dostupny praktic-
ky jen v perordlniformé — si griseofulvin u nékte-
rych klinickych forem, zvIasté tinea capitis u déti,
uchovava jednu z pfednich pozic vindikaci lécby
(tabulka 3). Tomu rovnéz pfispélo vylepsent je-
ho lékové formy (mikrokrystalicky griseofulvin),
kterd zvysila jeho efektivitu. K tradi¢nim, dnes
uz spise vytlatovanym a zastaralym pfipravkim
patfi tiokarbaméatové derivaty - tolnaftat a tol-
ciklat, se kterymi se mdzeme setkat vétsinou
uZ jen jako soucasti sprejovych deodorantd na
nohy a obuv. Prilom v 1é¢bé koZnich mykdz
nastal s ndstupem azolovych derivatl koncem
60. a zacatkem 70. let (14). Na trhu se objevila
celd fada imidazolovych preparatd, obvykle jako
lokalné aplikovatelné formy (krémy, lotia, zasypy)
(tabulka 1). VSechny jsou Sirokospektré a vyzna-
Cuji se podobnym farmakologickym profilem,
pokud jde o Ucinnost Iécby, vyskyt a frekvenci
vedlejsich Gcinkl. Mnohé z nich (napt. bifona-
zol, ekonazol, klotrimazol) jsou dodnes soucasti
standardni nabidky antimykotik v dermatologii.
Koncem 70. a v prabéhu 80. let k nim pfibyly
peroralné podavané léky — imidazolovy derivat
ketokonazol a triazolové flukonazol a itrakonazol.
ZvI&sté itrakonazol si vybudoval velmi silnou
pozici, zejména diky Sirokému spektru aktivity
a velmidobrym vysledklm pfilécbé onychomy-
koz. Jednim z mala konkurentd, ktery v nékte-
rych ohledech itrakonazol dokonce prekonava
(fungicidni efekt na mnohé druhy dermatofytd),
je zéstupce allylaminovych derivétl - terbinafin,
ktery je dostupny v perorélniilokalni formé (ta-
bulka 6). Vedle uvedenych skupin antimykotik,
prichazi pri lé¢bé koznich houbovych infekci
v Uvahu i dalsi velmi tc¢inné a Sirokospektré latky

jako je ciklopirox-olamin, amorolfin ¢i allylami-
ndm pfibuzny butenafin.

VWbérvhodného antimykotického preparatu
je ovlivnén nékolika kritérii — etiologif infekce,
rozsahem a charakterem postizeni kiize, snésen-
livosti resp. preferenci Iékové formy pacientem
s ohledem na misto postiZzeni a v neposlednf
fadé cenou Iécby, kterd casto zahrnuje obdobf
nékolika tydnd ¢i dokonce mésict. Napf. u infekci
vyvolanych dermatofyty je obvykle preferovana
lokdInf terapie, ale v ptipadé tinea barbae, t. ca-
pitis nebo t. pedis (zejména mokasinovy typ)
a t. unguium, |ze ocekavat komplikace (relapsy)
a celkove véetsi refrakternost vUci terapii, a proto
je upfednostnovana peroralni aplikace (tabul-
ka 3). Na snasenlivosti (compliance) pfislusné
antimykotické terapie pacienty se maze vedle
lékové formy vyznamné podilet i délka a frek-
vence podavanidaného preparatu. Tady ziskavaj
vyhodu léky s ovéfenou aplikaci jednou denng,
jako je napt. bifonazol, ekonazol nebo oxikonazol
(tabulka 5)

Relativné nejvétsi terapeuticky problém
predstavuji onychomykdzy. Proto je nutné vy-
chazet pfi jejich [é¢bé z peclivé stanovené dia-
gnozy, vylouceni nezadoucich lékovych interakcf
adodrzovénilécebného rezimu. Ten je dlouho-
doby - kontinudIni nebo intermitentni. Sestava
se z podavani systémového antimykotika (per
0s), které mlze byt doplnéno (kombinovano)
lokdInf aplikacf jiného preparatu (tabulka 6).
Vzhledem k relativné ¢astéjsimu vyskytu relap-
st nehtovych infekci se doporucuje pokracovat
v terapii i po vymizenf klinickych pfiznakd a ne-
gativnim mykologickém vysetrent.

Specificky pristup k lé¢bé si vyzaduji infek-
ce vyvolané Malassezia spp. a vzacnymi druhy
vldknitych hub jako jsou zastupci rodd Fusarium,

Scedosporium, Scopulariopsis, Scytalidium (tabul-
ka 4) (6,10, 15, 16).

2.2 Pfehled léc¢by slizni¢nich infekci

Terapie slizni¢nich houbovych infekci se opi-
ra o relativné Sirokou nabidku antimykotickych
lekd, i kdyz ta v porovnani s moznostmi lécby
koznich mykéz ponékud zaostava, zejména po-
kud jde o rozmanitost 1€kl ve smyslu chemické
struktury. Zadsadnim pozadavkem je dostupnost
vhodné a bezpecné Iékové formy. Obecné platf,
7e akutni, nekomplikované pfipady vyvolané
citlivymidruhy hub se lec¢i kratkodobymi rezimy
obvykle vyssimi davkami, které jsou v krajnim
pfipadé jednordzové, napt. u lé¢by kandidové
vulvovaginitidy (tabulka 7). Naproti tomu chro-
nické a refrakterni formy infekci vyzaduijf dlou-
hodobéjsi rezZimy nebo dokonce chronicky se
opakujici Iécebné kury (tabulka 8).

Tradi¢nf pouzivani Sirokospektrych prostfed-
kU pro lokalnf aplikaci, jako je gencidnova violet
nebo borax glycerin, nachédzeji uplatnéni spise
jako obecnd dezinfekce dané lokality nez spe-
cificky cilena terapie houbové infekce. Avsak
existujf vyjimky, které se mohou stat za urcitych
okolnosti posledni moznosti, jak zasdhnout re-
zistentniho plvodce jako je tomu v pifpadé VVK
vyvolanou kvasinkou C. glabrata (17). Podobnou
Ulohu mohou zastat nékteré jodové pfiprav-
ky (povidon-jéd) nebo ve stomatologii hojné
pouzivany chlorhexidin (18). Celkové v3ak Ize
konstatovat, Ze terapii slizni¢nich mykéz opa-
novala azolova antimykotika at uz podavana
lokéIné (krémy, cipky, roztoky, suspenze) nebo
systémove (peroralné). Plati to zejména o tria-
zolovych derivatech flukonazolu a itrakonazoluy,
které jsou k dispozici také jako ordlnf suspenze
a vykazujf dvoji ucinek — kontaktni po dobu
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jejich setrvani v Ustech a systémovy po jejich
polknuti (v pfipadé itrakonazolu se jednd o Ié-
kovou formu s nejvyssi biologickou dostup-
nostf). Rovnéz suspenze polyenovych antibiotik
(amfotericin B, nystatin, natamycin — pimaricin)
mohou alternativu pro lé¢bu ordlnf kandidézy
(19, 20). Vzhledem k tomu, Ze se nevstfebavaji ze
zazivaciho traktu, Ize je také vyuZit pro selektivni
dekontaminaci strevniho prostfedi (21).

u slizni¢nich mykoz je v 1é¢bé vulvovaginaini
kandiddzy (tabulky 7 a 8). | pfes celkoveé pfizni-
vou situaci majf jednotlivé preparaty své limity
ve smyslu kompletni eradikace etiologického
agens, zejména u chronickych forem. Zvlasté
rekurentni VVK vyzaduje peclivy a trpélivy pfi-
stup lékare (v¢etné psychologického), protoze
se vetsinou jednd o onemocnéni komplexnt,
multifaktorialni povahy, u kterého casto nelze
najit a urcit jeho pficinu ani vyvolavajici mo-
ment a u nehoz Ize navic vyuzit i jiné lécebné
postupy — desenzibiliza¢ni 1é¢bu (autovakcina)
a hormonélni terapii (gestageny).

Na rozdil od dermatomykdz se pfihlizi u sliz-
ni¢nich infekci ¢astéji pii volbé terapie k etiologii
infekce, zejména vzhledem k velmi ¢astému po-
uzivani flukonazolu a jeho omezenému spektru
ucinku na citlivé, ale co do poctu dominujici
druhy kandid (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropi-
calis, C. lusitaniae, a dalsi) (tabulka 2). Flukonazol
je stale velmi oblibeny kvili priznivym farmako-
logickym vlastnostem (velmi dobré vstiebavani,
distribuce, minimum nezadoucich ucinkd, siroka
skala lékovych forem, Siroky terapeuticky index)
a je vseobecné lékem volby infekcf vyvolanych
citlivymi kvasinkami. Mezi né nepochybné patff
C. albicans, ale uz ne druhy primarné rezistentnf{
nebo s variabilnf citlivosti k flukonazolu jako
je C krusei, C. glabrata aj., v¢etné pravidelné se
vyskytujicich rezistentnich kmend samotné
C. albicans u HIV pozitivnich pacientl. V téch-
to pfipadech nabyva na vyznamu spoluprace
a pfipadnd konzultace s mikrobiologickou la-
boratofi. Zaroven vyvstava otdzka, zda rutin-
né testovat citlivost na antimykotika ¢i nikoli.
Rozhodujicimi kritérii jsou etiologie a prabéh
infekce, popt. celkovy stav pacienta, zvlasté jeho
obranyschopnost. Gynekolog mUze s vysokou
pravdépodobnosti (obvykle vétsi nez 85 %) oce-
kavat jako plvodce VVK C albicans vseobecné
citlivou ke vsem béznym antimykotickym lékim.
Proto nemusi (s vyjimkou epidemiologickych
ddvodl) pozadovat testy citlivosti a ¢ekat na
vysledky z laboratore, ale mUze bezprostfedné
zahdjit 1é¢bu. Jind situace je u oralnich forem
kandiddézy u onkologickych nebo HIV pozitiv-

Tabulka 5. Topicka terapie koznich infekci*

Antimykotikum Lékova forma Davkovani
bifonazol 1% crm, sol, ung 1x denné
ekonazol 1% crm, pst, lig, lot 1-2x denné

ketokonazol 1% crm/1 % shp 1x denné/2x tydné
klotrimazol 19% crm, sol, lot, spr, plv 2x denné
mikonazol 2% crm, gel, spr, lot 2x denné
oxikonazol 19 crm, plv, lot 1-2x denné
sulkonazol 1% crm, lot 1-2x denné
amorolfin 0,5% crm 1-2x tydné
ciklopirox-olamin 1% crm, lot 2x denné
butenafin 1% crm 1-2x denné
naftifin 1% crm, gel 1-2x denné
terbinafin 1% crm, sol 1-2x denné
natamycin 2,5% gtt, sol, crm 3-4x denné
nystatin ung, pst 2x denné
tolnaftat 1% lot, crm, plv 2x denné
undecylenové kys. a jeji derivaty ung, sol, plv 1x denné

x — upraveno dle citace [3] a [59]. Zkratky viz tabulka 1.

nich pacient, vyvolanych kvasinkami se snize-
nou citlivosti (C. glabrata, C. inconspicua) nebo
rezistenci k nékterym antifungdlnim lékdm
(C krusei, C. norvegensis). Navic tito pacienti majf
systémovou predispozici, a tak se u nich mohou
snaze prosadit i méné virulentni kmeny kandid
nez C. albicans. U HIV pozitivnich osob se mize
vyvinout sekundarni rezistence k flukonazoly,
pravidelné také u jinak véeobecné citlivé C. al-
bicans, v dusledku dlouhodobé a prerusované
terapie, kterd nasledné vyzaduje Upravu déavko-
vaciho rezimu podle aktudlni citlivosti kmene
(22).V téchto piipadech je rozumné monitorovat
citlivost kvasinkovych izoldtd kvali optimalizaci
lécby (AIDS) a/nebo jeji pfipadné zméné (23).

Soucasti terapie ordlnf a orofaryngeainf
kandidézy (a profylaxe jejich recidiv u trvale
disponovanych jedincl) by méla byt rovnéz
Uprava Ustni hygieny, je-li tato nedostacujici,
a také dekontaminace infikovanych zubnich
protéz z metylmetakrylatu. Velmi vhodna je
také aplikace antimykotik v kombinaci s nespe-
cificky U¢inkujicimi slizni¢nimi antiseptiky typu
hexetidinu, chlorhexidinu ¢i polyvinyl-jédu (18).
Takovéd kombinovana terapie se ukazuje byt
nezbytnou zejména u imunokompromitova-
nych jedincd.

3. Antifungalni latky
3.1 Griseofulvin

Prirozené antibiotikum produkované kme-
ny Penicillium griseofulvum, P. janczewski a dalsf,
které patfi mezi benzofuranové derivaty (13).
Plsobf fungistaticky, a to pouze na dermato-
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fyty — parazitické zastupce rodu Trichophyton,
Microsporum a Epidermophyton. Mechanizmus
Ucinku spociva v zasahu mitotického aparatu
na urovni mitotického vieténka a v nasledném
poskozeni syntézy nukleovych kyselin, které
vede k poruchdm vrcholového ristu hyfovych
vlaken (24).

Vzhledem k obvykle dlouhodobému po-
davani by se méla indikace griseofulvinu opirat
o kultiva¢ni zachyt, tj. mykologicky prikaz der-
matofytické houby. Griseofulvin se kumuluje
v keratinizovanych tkanich. Podavé se takrka
vyhradné v perordini formé, nejlépe se vstfebava
po jidle bohatém na tuky. U¢innost vstfebani
byla vylepSena u mikrotinizované a pozdéji ultra-
mikrotinizované formy, jejichZ pouZitf umoznilo
vyznamné snizit davkovani. Griseofulvin je cel-
kové dobre snasen, z relativné ne pirilis ¢astych
nezadoucich Ucinkd je popisovana bolest hlavy,
nauzea, gastrointestinalni dyskomfort, fotosen-
zitivita a kozni vyrdzka (25). Jen vzacné jsou za-
znamenavany vaznéjsi poruchy jako je toxicka
epidermalni nekrolyza; u predisponovanych je-
dincl mUze zhorsit projevy systémového lupus
erythematosus a akutni intermitentni porfyrie.
I kdyz je griseofulvin karcinogenni pro pokusna
zvifata, nebyly tyto ndlezy potvrzeny u lidf.

Griseofulvin je povaZzovén za prvni skutecné
antimykotikum v dermatologii, ale dnes zlstava
vyznamnym lékem jen u nékolika presné vyme-
zenych indikaci, nejc¢astéji tinea capitis u détf
zpUsobenych mikrosporii (26). Postupné je ze
své pozice vytlacovan vyhodnéjsimi antifun-
galnimi preparaty jak ve smyslu sirsiho spekt-



Tabulka 6. \'ybrané rezimy terapie nehtovych infekci vyvolanych houbami*

Antimykotikum Davkovani Délka terapie = Poznamka
terbinafin 250mg p.o./den 2 az 4 mésice
1 tyden (1 pulz) (1-4 pulzy)
infekce nehtd na noze vyZzaduje
250mg p.o./den 6az 12 tydnl 12 tydnl a vice
flukonazol 150mg az 450mg p.o. 3az6mésicl infekce nehtd na noze vyzaduje
Ix tydné 6-12mésicd
itrakonazol 2x200mg p.o./den 2 az4meésice 1 pulz = 1tyden|écby a 3 bez é¢-
1 tyden (1 pulz) (1-4 pulzy) by; infekce nehtt na noze vyzadu-
je 3 pulzy/12 tydnd; monitorovat ja-
200mg p.o.denné 3az6mésicl terni funkce
griseofulvin 500-1000mg p.o./den 12 az 18 mésict  dnes neni doporucovan kvili rela-
tivné ¢astym relapstim a dlouhodo-
bému podavani; v Cesku nenf regis-
trovan
ciklopirox 8% lak 1x tydné 48 tydn(
amorolfin 5% lak 1-2x tydné 6 a vice mésicl
amorolfin + 5% lak 1x tydné 15mésicl
terbinafin 250mg/den 6az 12 tydnl
amorolfin + 5% lak 1x tydné 24 tydnU
itrakonazol 200mg/den 6az 12 tydnl
terbinafin + 250mg/den 16 tydnd
ciklopirox 8% lak/den 9mésicd
itrakonazol = 2x200mg p.o./den 2 pulzy naslednd terapie
terbinafin 250mg p.o./den 1-2 pulzy

x — upraveno dle citace [3], [59] a [61]

ra, tak pfiznivejsiho farmakologického profilu.
Griseofulvin mtze byt ekonomicky vyhodnou
variantou v porovnani s modernimi triazoly nebo
terbinafinem (27).

Dévkovani a délka terapie u griseofulvinu
vychazi z klinické formy dermatofytozy, véku
pacienta (dospély vs. dité) a lékové formy (mik-
rotinizovana nebo ultramikrotinizovana (tabul-
ky 3 a 6). Nejsvizelngjsi, a proto také i nejdelsi
je [é¢ba tinea capitis, kterd vyzaduje dvou- az
tiimésicni lécebnou kuru. V pfipadé tinea un-
guium (dermatofytickd onychomykdza) a tinea
pedis neni griseofulvin dostate¢né ucinny (vy-
soké procento relapst), a proto neni v téchto
indikacich dnes doporucovan.

3.2 Azolova antimykotika

Jedna se o syntetické azolové derivaty
s Sirokym spektrem Ucinku, podobnym farma-
kologickym profilem a vétsinou i podobnym
terapeutickym efektem. Skupina se déli podle
poctu atomU dusiku v heterocyklu na imidazolo-
vé (se dvéma dusiky), pfevazné topické, a novejsi,
triazolové (se tfemi dusfky), vétsinou systémové
l&tky. Prevladajici fungistaticky ucinek vyply-
va z inhibice biosyntézy ergosterolu - klicové
komponenty bunécné membrany hub — na
drovni 24a-demethylazy, v dadsledku ¢ehoz do-
chézi k poruchdm tvorby bunécné membrany
a nasledné k zastavé ristu (14). Bifonazol inhi-

buje biosyntézu ergosterolu na dvou Urovnich.
Inhibuje HCG-CoA reduktdzu a jiz vyse zmine-
nou 24alfa demetyldzu. Tim je zabezpecen jeho
fungicidni uc¢inek. S vyjimkou ketokonazolu se
vdechny imidazoly pouzivaji lokalne, obvykle
jedenkrat denné, a to zejména k terapii jasne
ohranic¢enych loZisek, nebo jako doplnék celkové
(ordlni) terapie jinymi antimykotiky v pfipadé
torpidnich forem infekci, u nichz Ize oc¢ekévat
vysoky podil relapst (onychomykdzy, chronické
formy kandiddz) (tabulka 5). Naproti tomu tria-
zolové preparaty, aZz na terkonazol, se aplikujf
vyhradné celkové, perordlné nebo intravendéz-
né — v druhém pfipadé ale jen u systémovych
infekci. Lékova forma je predurcuje k 1é¢bé roz-
séhlejsich postizeni kiize a sliznice, kdyz hrozi
riziko préniku houby do hlubsich tkanf (zvlasté
u imunosuprimovanych pacientl) nebo je pre-
ferovana pacientem.

Mistné podavané preparaty jsou obvykle
spojeny jen s minimalnim vyskytem nezadou-
cich Ucinkd, ale u nékterych pacientl se mdze-
me setkat s nedodrzovanim lécebného rezimu
(tzv. non-compliance). Vyhodou je pak aplikace
jednou denné.V soucasnosti je zndmo vice nez
desetimidazolovych antimykotik pro lokalnf apli-
kaci (29). Nékterd jsou dostupnd jen v urcitych
zemich, jina (bifonazol, ekonazol, klotrimazol,
mikonazol adal) jsou dodnes pouZivana celo-
sveétove vice jak tficet let.

Mezioborové prehledy

Samostatné postaveni ma ketokonazol,
prvni Sirokospektré peroralni antimykotikum,
které je na trhu jiz od druhé poloviny 70. let
minulého stoleti. Dfive byl hojné pouzivany
i jako lék proti systémovym infekcim, dnes je
jiz v této indikaci prekonany modernimi triazo-
lovymi derivaty. Jeho pouZiti se dnes omezuje
jen na terapii pfevazné akutnich forem koznich
a slizni¢nich infekci vyvolanych dermatofyty,
plvodcem pityridzy a citlivymi druhy kandid
(30, 31). Vzhledem k nepiilis specifické vazbé na
cytochromovy systém demethyldzy hub je jeho
zvlasté dlouhodobé podavani, spojené s vyssim
rizikem nezddoucich reakcf (veéetné lékovych),
a proto je nutné jeho indikaci v takovych pfipa-
dech peclive zvézit (vyskyt idiopatické hepatiti-
dy se popisuje v pomeéruod 1:15000do 1:1000
jedincd) (32, 33). Dnes je postupné vytlacovéan
triazolovymi preparaty (itrakonazol, flukona-
zol), tedy bezpecnéjsi a efektivnéjsi alternativou,
a z0stava spise ekonomictéjsi zalohou ve 2. li-
nii. Z mikrobiologického hlediska je potfebné
vyloucit jako plvodce druhy hub, které nejsou
ve spektru Ucinku ketokonazolu (coz plati i pro
vétsinu dalsich imidazold), tj. zejména vldknité
plisné jiné nez dermatofyty a necitlivé ¢i varia-
bilné citlivé druhy kandid (C. glabrata, C. krusei,
a dalsf). Ketokonazol Ize pouzit jako ucinny Iék
proti Malassezia spp. — etiologickym agens pity-
ridzy a pityrosporové folikulitidy, ktery se podilf
i na rozvoji na seboroické dermatitidy (zvysené
a mastné Supeni ve vlasech a na predilekénich
mistech v obliceji a na trupu) (tabulka 4).

V1é¢ba akutni, sporadické kandidové vulvo-
vaginitidy (VVK) se pouzivaji jak mistnf, tak pero-
ralni preparaty, které u nekomplikovanych forem
vedou k vysokému procentu Uspésnosti — 80 %
az 90% (tabulka 7). Obecné Ize vedle zlepsené
a rozsitujici se nabidky léc¢ebnych pfipravkd vy-
sledovat tendenci ke zkracovani délky terapie,
Casto doprovéazené soucasnym zvysovanim cel-
kové davky, popf. obsahu daného antifungalniho
léku (nad 2%). Standardnfi lé¢ebnd kura azolovy-
mi antimykotiky (krém, mast, gel, ¢ipek) u akutnf
sporadické VVK obvykle spocivé v aplikaci 59
pripravku na den po dobu 3 az 7 dnd s moznostf
prodlouzeni na 14 dnd (tabulka 7) (34, 35).

V terapii orofaryngealnich forem kandidozy
(OFK) predstavuijf klasické imidazolové preparaty
prekonanou etapu, zejména proto, Ze k dispozici
jsou dnes U¢innéjsi a z hlediska farmakologie
a lékové formy vhodnéjsi triazolovd antimykot-
ika. Prikladem je mikonazol a klotrimazol, které
byly v nékterych zemich k dispozici jako pastilky
a jejichz pravidelna (5x denné) lokalnf oraInf
aplikace vedla k dobrym vysledkdm u mirnych
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a stfedné vaznych forem OFK (36). Ketokonazol
byl dalSim krokem vpfed jakoZto Sirokospekt-

Tabulka 7. Terapie akutni sporadické vulvovaginalni kandidozy*

Antimykotikum Lécebny rezim

ry perordlni lék s vysokym lécebnym Uc¢inkem,  ekonazol glo 1x50mg 14.dnd
avsak limitovan lékovymi interakcemi, variabil- glo 1x150mg 3dny
ni absorpci v zavislosti na acidité zaludecniho g konazol cps 150mg jednorazové
obsahu a v neposlednfi fadé zvysenym rizikem itrakonazol* s 2% 100mg 3 dny
vyvoje fataln hepatitidy. V 1€¢bé sliznicnich my-
o . . i ) cps 2x200mg 1den
kotickych infekci dnes dominujf triazolové deri-
. . ) ) Lo ketokonazol thl 2x200mg 5dnl
vaty flukonazol a itrakonazol. Situaci usnadriuje
i to, Ze jsou k dispozici nejen v perordini (a intra- klotrimazol crm 1%-59 7-14 dnt
vendzni) formé, ale také jako ordInf suspenze, crm 10%-5g jednorazove
kterd umozriuje mnohem cilenéjsi plsobeni — thl 500mg jednorazove
nejdrive pfimy kontakt pfi pfevalovaniv Ustech tbl 1-2x100mg 7 az3dny
a po spolknuti systémovy tcinek. mikonazol crm 2%-59 7.dna
Oba triazoly se li$i nékterymi farmakologic- sup 1% 1200mg jednordzové
kymi charakteristikami. Flukonazol méa velmi pfi-
y ) ) P sup 1-2x100mg 7az3dny
znivy farmakologicky profil, tj. vytvafi vysoké
s i L oxikonazol thl 600mg jednorazové
koncentrace v télesnych tekutinach i tkanich,

Of— 0f — 7
velmi dobfe se distribuuje a ma nizky vyskyt terkonazol am 0,4%-0,8%-59 7az3dny
nezadoucich Gcinka i lékovych interakcl v porov- Sup 1x80mg 3dny
nani s itrakonazolem. Na druhé strané flukona- sup 1x160/240mg jednorazove
zol nepokryva celé spektrum plvodcl koznich  natamycin tbl 1x25mg 20dnd
a slizni¢nich mykoz. Proto je Zadouci, zvIasté thl 2%25mg 10 dndl
u kvasinkové etiologie, druhove identifikovat glo 100mg 3a76dnd
puvodce a predejit tak moznym komplikacim nystatin ol 15100 tis. 1U 73221 dn
vyplyvajicim z nedostate¢né citlivosti nebo T ) u

) y i . . ciklopirox-olamin cam 1x59g 6-14 dnl
rezistence u nékterych druhd. Naproti tomu glo 100mg 6 dnci
itrakonazol ma sirsi spektrum Ucinku, které kyselina borit* glo 2%600mg 7 dn
zasahuje celou fadu vlaknitych hub, vcetné 1x600mg 14-21 dnd
aspergildi. To ho predurcuje k terapii onycho-  ovidon-jod sup 1-2x200mg 14 dna

mykdz, u kterych se etiologie neomezuje jen
na dermatofyty a kvasinky (37). Itrakonazol se
v relativné vysokych koncentracich deponuje
v keratinizovanych tkénich a to dlouhodobé (38).
Této vlastnosti se vyuziva u tzv. pulzni terapie

x — upraveno dle citace [62]
¥ — podavat po jidle nebo ndpaji s kyselym pH (kola, dzus apod.)
** — alternativa u infekci vyvolanych Candida glabrata

Tabulka 8. Terapie recidivujici vulvovaginalni kandidézy*

Lécivo /

Obchodni preparat LS

onychomykdzy, kterd spociva v pferusovaném
podavanf itrakonazolu v tydennich intervalech

flukonazol cps  150mg/ 1x mésicné po 6 mésicl
(1 pulz =1 tyden + 3 tydny pauza) a ktera pfi- — .
o ) o i } cps  150mg 1.-3.den + 150 mg tydné po 6 mésicl
nasi velmi dobré vysledky. Na druhé strané ne-
itrakonazol** cps 2% (2x100) mg/ 1x mésicné po 6 mésicl

Ize u itrakonazolu pominout zvysené mnozstvi

cps 200mg 5 dnd + 200 mg 2x tydné po 6 meésict

potencialnich lékovych interakci, které mohou

2x200mg po 14 dn(, 2x200mg po 5 dnl s ndstupem menzes

komplikovat zejména dlouhodobou lé¢bu poly-  ketokonazol ol
opakované 6 mésict

morbidnich pacient( uZivajicich velké mnozstvi

riznych farmak (39). Velké rozdily v biologicke ~ Klotrimazol tol 500mg 1x tydné 6 mésicd

dostupnosti itrakonazolu po orainf aplikaci u jed- sup  200mg 5 dndi +200mg 2x tydné 6 mésicl
notlivych pacientl by nemély v pfipadé koznich  terkonazol glo 1x80mg6dni

infekcf hrat tak vyznamnou roli jako u terapie  gencianova violet sol  1x tydné do vymizeni pfiznakd
systémovych mykéz (40). kyselina borita glo 2x600mg7az14dnl

Pokud jde o rezistenci, je primarné vyme-
zena spektrem aktivity obou triazolovych anti-
mykotik, a tedy znalosti (identifikace) druhové
etiologie infekce. Na druhé strané, v pfipadé
dlouhodobého, prerusovaného nebo opakova-

povidon-jod sup 1az2x200mg 14 dnl

Vysvétlivky: viz tabulka 1
* _ na zékladé dostupnych Iékovych forem v CR
** — podavat po jidle nebo napoji s kyselym pH (kola, dZzus apod.)

ného (napf. relapsujici formy VVK) podéavani ne-
Ize vyloucit vyvoj sekundarni rezistence, zvIasté
u kandid izolovanych z pacientl s AIDS. Ackoliv

oba triazoly jsou si strukturné podobné, zkfizena
rezistence neni absolutnfav fadé pffpadd mze
byt itrakonazol U¢inny tam, kde flukonazol selha-
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Vva (41). To ale zfejmé souvisi s Castéjsim a Sirsim
pouzivanim flukonazolu v klinické praxi, zejména
v nemocnicich. Kazdopadné tato skute¢nost



mUze znamenat zvazeni moznosti zvyseni davky
itrakonazolu (nedoporucuje se vice nez 400 mg
per os/den), prodlouzen( terapeutického interva-
lu nebo, pokud je to mozné, kombinaci s lokalnf
aplikaci jiného antimykotika.

Oba triazolové preparaty Ize pouZzit v terapii
onychomykdzy, ale v praxi je vyuZivan témeér
vyhradné itrakonazol (tabulka 6). Obecné u ony-
chomykézy je nutné prodlouzit délku 1é¢by (vice
u infekce neht na nohou nez na rukou), po-
pfipadé zvysit i denni davku. Opét je vhodné
uvazovat o kombinované [é¢bé, zvlasté u tor-
pidnich pfipadd a relapsd (tabulka 6). Flukonazol
i itrakonazol hraji zésadnf roli také v moderni
terapii VVK, a to u jeji akutni i rekurentni formy
(42). U triazolovych (v¢etné terkonazolu) a fady
imidazolovych antimykotik Ize akutni, sporadic-
ké formy VVK zvladat jednodennim lécebnym
rezimem nebo dokonce jednordzovou davkou
(34, 44) (tabulka 7). Peroralni triazoly jsou vhod-
né pro dlouhodobou é¢bu, nejsou totiz, pro
fadu pacientek s VVK, spojeny s nepfijemnym
zpUsobem aplikace jako u lokalnf forem imi-
dazolovych preparatl. Avsak je ddlezité mit na
pameéti, ze samotna antifungalni1écba obvykle
neodstranf pricinu relapsd u zen s RVVK. Je po-
tfeba takto postizenym a obvykle dlouhodobé
frustrovanym pacientkdm vysvétlit, ze jsme
schopni tuto infekci kontrolovat (lécit jednot-
livé epizody), ale ne vylécit, pokud se nepodaff
odstranit pravou pficinu jejich nemoci (34). RVVK
je onemocnéni multifaktoridlni, které vyZaduje
trpélivy a komplexni pfistup k diagnostice a lé¢-
bé, véetné zvazenr alternativnich moznosti na
zakladé peclivého vysetreni (Uprava mikrobioty
probiotiky, desenzibila¢ni Ié¢ba auto/vakcinou,
substitu¢ni terapie gestageny) (34, 43).

Zcela nepostradatelné misto zaujimaji triazo-
lovd antimykotika v 1é¢bé OFK, zejména u vazné
nemocnych pacientl s oslabenou imunitou.
Oba léky jsou k dispozici v orédIni suspenzi, coz
umoziuje vyse zminény dvojf efekt na houbu,
a tedy jsou maximalné vyhodné zejména u pa-
cientlim s tézkymi formami infekce se zvysenym
rizikem praniku do hlubsich tkani a krevniho
recisté. Vzhledem ke snizené nebo narusené
imunité se u vysoce rizikovych osob (pacienti
s hemoblastézami, HIV pozitivni jedinci) pra-
videlné setkdvame se vzacnéjsimi kvasinkami
(C glabrata, C. dubliniensis, C. inconspicua, C. krusei,
C. norvegensis), které maji snizenou citlivost nebo
rezistenci k prvni generaci triazolU reprezentova-
nou flukonazolem a itrakonazolem. V pripadech
takto komplikovanych a rizikovych forem OFK
Ize podle aktudlni in vitro citlivosti k antimyko-
tikéim a stavu pacienta séhnout po alternativ-

nich preparatech — polyenovych antibioticich
(@amfotericin B, nystatin, v¢etné jejich lipidovych
formulacf), nejnovéjsich systémovych triazolech
(vorikonazol, posakonazol) nebo echinokandi-
nech (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin),
popfipadé k terbinafinu.

3.3 Allylaminové derivaty

Syntetické latky typu allylaminu jsou repre-
zentovany terbinafinem a naftifinem, nékdy je
k nim pfifazovan strukturné podobny butenafin
(45,46, 47). Podobné jako azolova antimykotika
interferuji s biosyntézou ergosterolu, ale v jiném
kroku — inhibici skvalenové epoxidazy. Protoze
tento enzym neni cytochrom P-450 depen-
dentni, majf allylaminy méné vedlejsich Gcinkd
a lékovych interakci. Podstatnym rozdilem jsou
vsak jejich farmakodynamické vlastnosti. Plsobf
fungicidné na fadu druhd dermatofytd rodu
Trichophyton, avsak fungistaticky na pfislusniky
rodu Microsporum. Vedle toho obsdhnou i rlizné
dalsi vldknité houby a kvasinky, i kdyz v tomto
piipadé je vysledny efekt variabilni v zavislosti na
druhu. Tyto vlastnosti se spolu s dlouhodobou
depozici v keratinizovanych tkanich podobné
jako u itrakonazolu pfiznivé odrazejf ve vyso-
kém procentu nejen klinického vylécen, ale také
mykologické eradikace, coz vyznamné snizuje
pocet relapst (38). Timto zpUsobem je terbinafin
jednim z nejvyznamnéjsich hract na poli tera-
pie dermatomykoéz a onychomykoz zvIdst (48).
Jeho hlavni devizou je smrtici efekt, ktery mUze
byt navic potencovan kombinacis jinym antimy-
kotikem, déle relativné Siroké spektrum Ucinku
a také skutecnost, Ze je dostupny v perordinf
i topické formé (tabulka 6) (49, 50, 51).

Nekomplikované, rozsahem malé [éze der-
matofytdzy, zvlaste tinea pedis, Ize zvlddnou
lokdInflécbou v rozmezi od jednoho (!) do sedmi
dnU. Rozsahlejsi a odolnéjsi mykotické infekce
(onychomykdzy, t. barbae, t. capitis) je nutné lécit
systémoveé a dlouhodobé. To plati i o infekcich
vyvolanych rodem Microsporum (M. canis, M. au-
douinii), které vyZzaduji, zejména pfi t. capitis, vyssi
davkovani (a@Z dvojnasobné oproti trichofytické
formeé) a prodlouzeni lé¢ebné kury. | v téchto
pripadech je tedy dllezitd druhova identifikace
etiologického agens, v pfipadé t. capitis mimo
jiné iz epidemiologickych davodU (antropofilni
druhy se bézné Siff interhumannim kontaktem,
u zoofilnich je to méné bézné).

Nezadoucim ucinkdm allylamin{ je vysta-
veno jen malé procento pacientl. Z véznéjsich
se mUzeme setkat s poskozenim nebo ztratou
chuti. Rezistence je popisovana jen vzacné a zda
se, ze zatim nema velky klinicky dopad.
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3.4 Polyenova antibiotika

Pfirozena antibiotika produkovana kmeny
pldnich vldknitych bakterif rodu Streptomyces.
Patif viibec k prvnim systémovym antimykot-
ikim uvedenym do klinické praxe jiz koncem
50. let minulého stoleti. V3echna se vazou na
ergosterol plazmatické membrany hub, kterou
poskozujf a zpUsobujf ireverzibilni ztraty iontd
a nizkomolekuldrnich latek. Vysledkem je smrt
houbové buriky, ackoli tento efekt je zpochybrio-
van v klinickych podminkdach. Spektrum ucinku
polyent je extrémné siroké a zasahuje vsechny
vyznamné zastupce patogennich hub (52). Navic
i nékteré prvoky (Naegleria, Leishmania). Dodnes
nachdzeji uplatnénfintravendzni amfotericin B -
pfi terapii zivot ohrozujicich mykdz - a topic-
ké formy nystatinu a natamycinu (pimaricin).
Velkym nedostatkem vsech polyen( je jejich
znacna toxicita (nefrotoxicita), proto u amfote-
ricinu B a nystatinu byly vyvinuty lipozomalnf
lékové formy (u prvniho z nich i dalsi dvé lipidové
formulace), které vyrazné snizily vyskyt a intenzi-
tu zavaznych ucinkd konvencnich forem. V praxi
se vsechny tfi polyeny uplathujf v 1é¢bé koznich
a slizni¢nich infekci okrajové a to nejen kvdli
toxicité, ale i omezenému klinickému ucinku
(kozni kandiddzy) v porovnani's jinymi preparaty
(53). Oblibeny a terapeuticky nejvice cenény je
natamycin pfi mistnf 1écbé keratomykoz, zanétu
vnéjsiho zvukovodu a anguldrnf cheilitidy.

3.5 Ostatni antimykotika
Thiokarbamatové derivaty

Patff k nim tolnaftat a tolciklat, které jsou
dostupné pouze jako topické Iéky. Jedna se rov-
néz o inhibitory syntézy ergosterolu s relativné
Sirokym spektrem Ucinku, které se v klinické praxi
pouZivaji jiz nékolik desetileti. Ackoliv nemohou
svymi farmakologickymi vlastnostmi soutézit
s azolovymi antimykotiky, predstavuji levnou
variantu zejména u lehcich a nekomplikovanych
forem t. pedis (54, 55). Jsou také soucastmi rliz-
nych hygienickych prostfedkl pro pravidelné
osetfovani nohou a obuvi. Obdobnou aktivni
slouceninou je liranaftat. V Cesku nejsou pfi-
pravky s obsahem téchto Iécivych latek regis-
trované.

Morfolinové derivaty

Jsou zastoupené jedinym, zato velmi Uc¢in-
nym topickym lékem — amorolfinem. Jedna se
o Sirokospektré antimykotikum s pfevézné fun-
gistatickym Ucinkem, ktery je opét dlsledkem
naruseni biosyntézy ergosterolu. Je dostupny
v fadé Iékovych forem, vcetné laku na nehty,
jeho? aplikace jednou a7z dvakrat do tydne md-
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7e pomoci zvladnout nekomplikované infekce
jednotlivych nehtd (56). Amorolfin je vhodnym
kandidatem doplrnkové nebo kombinované
le¢by onychomykdzy pfi uziti systémového an-
timykotika (tabulka 6) (49, 51).

Ciklopirox

Sirokospektry preparat, ktery se pouziva ve
formeé soli s olaminem. M4 podobny profil jako
amorolfin, ale s jinym mechanizmem pudsobeni,
jimZ je inhibice proteosyntézy (57). Vzhledem
k tomu, Ze ma i signifikantni Uc¢inek na nékteré
bakterie, je vhodny zejména u chorob, u nichz
Ize ocekdvat nebo je prokazéna smisend etiologie
(napf. paronychium, anguldrni cheilitida) (58).

Prdce byla podporena projektem Ndrodniho
programu vyzkumu ¢. 206104 Ministerstva skolstvi,
mliddeze a télovychovy Ceské republiky.

Prevzato z Klin Farmakol Farm 2008; 22(2): 72-75.
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