BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 81. EVF. 3. 106-110.

Kenézy Gyula Kérhaz-RendelGintézet, Debrecen (igazgat6: G. Kiss Gyula dr.)

Kombinalt kezelés onychomycosis pedisben
Combination therapy in the management of onychomycosis pedis

HALMY KLARA DR.

OSSZEFOGLALAS

A nehezen gyogyulé gombas eredet(i 1abkdrom fert6zések
kezelésére az irodalmi adatok és egyéni tapasztalatok sze-
rint a kombinalt kezelés el6nydsebb, mint a monoterapia.
A kezelésekben a modern antimycoticumok — terbinafin,
fluconazol, itraconazol - és az 5%-os amorolfin korém-
lakk kombinacidja a gyogyulasifolyamatotfelgyorsitja. A
hatasossag elsésorban a 6 és 12 hénapos kdvetési idésza-
kokban mutatkozik meg. A kezeléseket a betegek melleék-
hatasok recidiva, valamint progresszié nélkil toleraljak.

Kulcsszavak:
terbinafin - fluconazol - itraconazol -
onychomyecosis pedis - kombinélt kezelés -
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Az onychomycosisok - els6sorban az onychomycosis pe-
dis - gyogyulasa az utobbi idékben bevezetett antimycoti-
cumok (terbinafin, fluconazol, itraconazol) alkalmazasa
mellett sem maradéktalan. Ezekkel a gy6gyszerekkel vég-
zett monoterdpidk gyakran kiegészitésre szorulnak. A
gyogyeredmények két bels6é gyogyszer (10, 11), vagy bel-
s6 és lokalis kezelések egyidejd alkalmazéséval jelent8s
mértékben javithatok. A leggyakrabban a terbinafin és az
itraconazol 5%-o0s amorolfin kérémlakk kombinaciéjat al-
kalmazzak (3, 5, 9, 13, 14, 17, 18, 24, 25, 26). Jelenlegi
vizsgalatainkban a terbinafin, fluconazol, és itraconazol
belsd terdpiakat 5%-o0s amorolfin kérémlakkal kombinal-
tuk. Ezen kezelések hatasossagat a monoterapias eredmé-
nyeinkkel hasonlitottuk dssze.

Betegek és kezelési modszerek

Retrospektive 80 onychomycosis pedis diagnozisu beteg
belsd (terbinafin, fluconazol, itraconazol) kezelési ered-
meényeit e gyogyszerek 5%-os amorolfin kéromlakkal va-
16 kombinéacidiban elért eredményeivel hasonlitottuk
Ossze. A beteg bevalasztasanal figyelembe vettik az élet-
kort (18-75 év kozott), a célkérém kéarosodasat > 50% és a
matrix érintettségét. Lényeges volt a 20%-0s KOH és Par-
ker tinta keverékével végzett mikroszképos vizsgalat po-
zitivitasa, valamint a Sabouraud és Mycosel agaron (cich-
loheximid-chloramphenycol tartalm( agar) pozitiv tenyé-
szetek detektaléasa.
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SUMMARY

According to literature data and our present findings the
combination treatment is more advantageous than
monotherapy for the treatment hard healed mycotic
infections ofthe toenail. Applying modern antimycotics as
terbinafine, fluconazole, and itraconazole together with
5% amorolfine nail lacquer the healing process is
accelerated. The effectiveness can be observed mainly
after the 6 and 12 months follow-up. Patients tolerated
treatment without the occurrence of side effects,
recurrence and progression.

Key words:
terbinafine - fluconazole- itraconazole -
onychomycosis pedis - combination treatment
- monotherapy

Az értékelésbdl kizartuk azokat a betegeket, akiknél
anamnesztikusan hepatitis zajlott le vagy eltérés mutatko-
zott a laboratériumi paraméterekben. Nem kezeltik a ter-
hes és szoptatd anyakat. Kritérium volt, hogy a kezelt be-
tegek egy honappal a vizsgalatok megkezdése elétt belsd
vagy kils6 antimycotikumokat nem kaphattak. Nem ke-
zeltik a hajlamositd betegségekkel rendelkezd daganatos,
vérképzbszervi, vagy immunszupresszalt betegeket sem.
A terbinafin kezelést napi 250 mg ddzisban 12 hétig, a
fluconazolt heti 150 mg do6zisban 24 hétig, az itraconazolt
napi 2x200 mg ddzisban egy hétig harom pulzusban ada-
goltuk. Az 5%-0s amorolfin kérémlakkal valé kombina-
ciot valamennyi terapia mellett 24 hétig folytattuk. A ter-
binafin, valamint a terbinafin + amorolfin kombinaciokkal
kezelt betegek klinikai adatait az 1. tablazat tartalmazza,
mig az onychomycosisokbdl kitenyésztett kérokozé gom-
bakat a 2. tdblazat mutatja be. A fluconazollal és flucona-
zol + amorolfinnal kezelt betegek klinikai adatait a 3. tab-
lazat 6sszegzi, az ebben a csoportban kapott gombatenyé-
szeteket pedig a 4. tablazat tiinteti fel. Itraconazollal és it-
raconazol + amorolfin kezelésben részesitett betegek Kli-
nikai és mikoldgiai adatait az 5. és 6. tablazat tartalmazza.

A kezelési eredmények kiértékelésénél célkbrmok klini-
kai és mikoldgiai gyogyulasat vettik figyelembe. Klini-
kailag gydgyultnak értékeltik a kéromlemez 95-100% ko-
zOtti épségét. Javuknak a 20-95% kozotti és valtozatlan-
nak a 20% alatti vagy egyaltalan nem gyogyulo eseteket.
A mikroszkopos és tenyésztéses vizsgalatok negativ ered-



ményeit mikoldgiailag gyogyultnak nyilvanitottuk. Kove-
tési vizsgalatokat a kezelések befejezése utan 6 és 12 ho-
nap mulva végeztink.

Statisztikai analizisre a Mann-Whitney-féle ,,U” prébat
alkalmaztuk.

Eredmények

A mono és kombinalt kezelésekben részt vev6 két csoport
betegeinek életkoraban nem volt Iényeges kilénbség. Ter-
binafinnal mono és kombinalt formaban 30-30 beteget ke-
zeltiink. Ezek kozll a kombindlt csoportban (KCS) két di-
abetes eset volt. A célkdrmok karosodasa nem tért el egy-
mastol (1. tablazat). A kérokozo gombak kozil a derma-
tophytonok, koztik a Trichophyton rubrum (T. rubrum)

Kezelés Monoterapia Kombinalt kezelés
(n=30) (n=30)

Nem férfi né férfi né

i (n=18) (n=12) (n=12) (n=18)
Eletkor (atlag év) 55.6 53
Betegség fennallasi 75 6

id6 (atlag év)

Predisponal6 tényezd - 2 diabetes
Koéromlemez érintettsége 85% p>0,05 78,3%

1. tablazat
Terbinafinnal és Terbinafin + Amorolfin kéromlakkal kezelt betegek
klinikai adatai
Kezelés Monoterdpia  Kombinalt kezelés
(n =30) (n=230)

Species n n
Trichophyton rubrum 12 15

Trich. ment. v. interdig. 2 -

Trich. ment. v. granulosum 4 5
Candida albicans 2 3

Candida species 1 -
Trichosporon cutaneum 2 4
Scopulariopsis brev. 4 1
Aspergillus niger 3 2

2. tablazat

Terbinafinnal és Terbinafin + Amorolfin kdromlakkal kezelt
betegek onychomycosis pedisébél kitenyésztett gombék

mindkét kezelési csoportban dominans volt (2. tablazat).
A mono és kombinalt kezelés soran klinikailag gyégyult
esetek mar a 6 honapos kovetési idében is jelentkeztek.
Az esetek tobbségében javulas kovetkezett be, de néhany
esetben az allapot valtozatlan maradt. A két csoport kdzott
e tekintetben nem volt szignifikans kiilénbség (1. abra). A

6 hénap kovetési id6 12 hénap

m Syogyutt kéromlemez 95-100% 1 Javult a kéromlemez 20-95% (1 Valtozatlan a kdrémlemez < 20%

1. 4bra
Klinikai gy6gyulds mono- és kombinalt kezelésnél Terbinafinnal
(n=30)

[ Monoterapia [ Kombinalt terapia

2. abra
Mikoldgiai gyoégyulas mono- és kombinalt kezelésnél Terbinafinnal
(n=30)

KCS-ben egy év mulva tébb gyogyult eset volt, mint a
monoterapias csoportban (MCS). Ajavult esetek gyakori-
saga azonos volt, mig valtozatlan allapotok csak a mono-
terdpiandl maradtak fenn. A mikologiai gyogyulas a két
kezelési csoportnal csaknem azonos mértékd, akar a 6,
akar a 12 honapos kovetési id6t vesszik figyelembe. Az
egyéves utanvizsgalatnal a mikoldgiailag gyogyult esetek
ardnya nagyobb mértékben ndvekedett (2. abra).
Fluconazolt mono- és kombinalt kezelésben 30-30 be-
tegnél alkalmaztunk. A két betegcsoportban az életkorban
és a célkorom érintettségeben lényeges kilénbség nem
allt fenn. A prediszponalé tényez6k kozul diabetes for-
dult el6 két esetben a KCS-ben (3. tdblazat). A kérokoz6
gombak kozil a MCS-ben dermatophytonok, a KCS-ben
a sarjadzogombak el6fordulasa volt gyakoribb (4. tabla-
zat). A 6 honapos uténvizsgalat idépontjaban a klinikai-
lag gyégyult esetek szama mindkét csoportban kevés
volt. A javult esetek els6sorban a kombinalt kezelésnél

Kezelés Monoterapia Kombinalt kezelés
(n=30) (n=30)

Nem férfi né férfi né

) (n=10) (n=20) (n=6) (n=24)

Eletkor (atlag év) 56,4 49,6

Betegség fennallasi 4 3,3
id6 (atlag év)

Predisponéalé tényez6 -
Koérémlemez érintettsége 89,6%

2 diabetes

p>0,05 79,2%

3. tablazat
Fluconazollal és Fluconazol + Smorolfin kéromlakkal kezelt
betegek klinikai adatai

Kezelés Monoterdpia  Kombinalt kezelés
(n=30) (n=30)
Species n n
Trichophyton rubrum 8 4
Trich. ment. v. granulosum 8 1
Candida albicans 7 11
Candida species 3 7
Trichosporon cutaneum - 3
Scopulariopsis brev. - 2
Aspergillus niger 4 2
4. téblazat

Fluconazollal és Fluconazol + Amorolfin kéromlakkal kezelt
betegek onychomycosis pediséb6l kitenyésztett gombéak
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3. &bra
Klinikai gyégyulas mono- és kombinalt kezelésnél Fluconazollal
(n=30)

jelentkeztek (3. abra). A valtozatlan esetek tdbbsége a
monoterapiara volt jellemz8. Az egyéves ellen6rzéskor
mindkét csoportban ndvekedett a gyégyult esetek szama,
de a kombinalt kezelés itt is eredményesebbnek mutatko-
zott. Valtozatlan allapot csak a monoterapia mellett volt
megfigyelhet6. A mikologiai gyogyulas mindkét kezelési
moddban eredményes volt a 6 és 12 honapos ellenérzés-
kor (4. abra).

[ Monoterapia O Kombinalt terapia

4. abra
Mikoldgiai gyogyulas mono- és kombinalt kezelésnél Fluconazollal
(n=30)

Az itraconazolt valamennyi betegnek 3 pulzusban ada-
goltuk. A betegek életkoraban, a betegség fennallasi idejé-
ben, a célkdrdm lemez érintettségében a két csoport ko-
z06tt nem volt kilénbség. A kombinalt kezelésben részesi-
tettek kozott két kronikus izileti gyulladasban szenvedd
beteg volt (5. tablazat). A Kkitenyésztett gomba speciesek

Kezelés Monoterapia Kombinalt kezelés
(n=20) (n=20)
Nem férfi né férfi né
(n=12) (=8 (n=6) (n=14)
Eletkor (atlag év) 54,4 51,3
Betegség fennallasi 43 4,9
id6 (atlag év)
Predisponél6 tényez6 - 2 PCP
Korémlemez érintettsége 84,2%  p>0,05 87%
5. tablazat

Itraconazollal és itraconazol + amorolfin koromlakkal kezelt
betegek Klinikai adatai

kézul a dermatophytonok voltak tébbségben. A KCS-ben
a C. albicans és a dermatophytonok hasonl6 gyakorisag-
gal fordultak el (6. tablazat).

Kezelés Monoterapia  Kombinalt kezelés
(n =20) (n=20)
Species n n
Trichophyton rubrum 10 8
Trich. ment. v. granulosum 3 2
Candida albicans 3 8
Candida species - 2
Trichosporon cutaneum 1 -
Aspergillus niger 3 -
6. tablazat

Itraconazollal és Itraconazol + Amorolfin kérémlakkal kezelt
betegek onychomycosis pedisébél kitenyésztett gombak

A 6 honapos utanvizsgalat alkalmaval mind a mono-,
mind a kombinalt terapia mellett csak javult eseteket talal-
tunk. E téren a két csoport kdzétt nem volt szignifikans
kilonbség (5. abra). Az egyéves kdvetésnél a KCS-ben

6 hénap kovetési id6 12 hénap

m Gyogyult kéromlemez 95-100%  (JJavult a koromlemez 20-95%  [1Valtozatlan a kéromlemez < 20%

5. abra
Klinikai gyégyulas mono- és kombinalt kezelésnél Itraconazollal
(n=20)

O Monoterapia O Kombinalt

6. abra
Mikolégiai gyégyulas mono- és kombinalt kezelésnél Itraconazollal
(n =20)

gyogyult esetek nagyobb aranyban fordultak el6. Nem ja-
vulé eseteket egyik csoportban sem talaltunk. A mikologiai
gyogyulas mindkét kezelési gyogymadd mellett és ellendr-
zési id6pontban csaknem azonos mérték( és kiemelked6en
jonak bizonyult (6. abra).

Megbeszélés

A kombinalt kezelés két antimycoticum egyittes adasa
(10, 11), vagy a bels6 kezelés és lokalis antimycoticumok,
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mint ecseteldk, krémek, ken6csok, sprayk és kéromlak-
I k alkalmazésa. A gyogyulést el6segiti a beteg koromré-
«zek sebészi vagy lézeres eltavolitasa, illetve a kéromle-
mez 40%-o0s ureds kenéccsel val6 leoldasa (6, 9, 13). Az
_:0bbi id6ben szélesed6 kdrben elterjedt kezelési eljaras a
szisztémas antimycoticumok gombaellenes kéromlakkok-
1il val6 kombinécidja (27). Az antimycoticumok kozul a
terbinafin és az itraconazol szinergikus hatast fejtenek ki
rz amorolfinnal egyiittesen (3, 18, 22). A szinergikus ha-
rsra valo tekintettel a szoban forgé kombinacidt tartjak a
legkedvez6bbnek (5, 14, 18, 24). A monoterapiakkal valé
:sszehasonlitasokban a szerz6k t6bbsége kiemeli a kom-
binalt kezelés elényeit (2, 3, 4, 5, 9, 13, 14, 17, 18, 19).
Ezen kezelési eljaras bevezetésére az adott indittatast,
bogy az 6énmagaban alkalmazott antimycoticus kira az
esetek 20-25%-4ban eredménytelen (6, 25). A nem gyo-
gyulds mogott a nyugvé gombaelemek perzisztenciaja va-
vszin(sithetd (2, 4, 5, 19, 27). Ezek a keratin keverékével
zermatophytomat alkotnak, amelyek az antimycoticumok
penetraciojat megakadalyozzak (4, 9, 13). Ha a kéromié-
hez nem marad a subungualis szovetekkel 6sszekottetés-
men, onycholysis 1ép fel, a kéromégybdl a ventralis kdrom-
emezbe val6 gydgyszerpenetracié megszakad (4, 9). Ony-
chomycosis esetekben ritkan fordul eld, hogy a kérokozok
az adott antimycoticumra rezisztensek legyenek, de a nem
gyégyulasban ennek a tényez6nek is szerepet tulajdonita-
nak (13). Ez leginkabb a candida fajok és a Hendersonula
* ruloideae esetében kovetkezik be (8, 15). Az elégtelen
reagalast kivalté tényez6k kozott a kevert fert6zések
tennallasa is szerepet jatszhat (20, 21). A gyogyulast gatol-
hatjak daganatos, vérképz6szervi, érrendszeri megbetege-
dések, immunszuppresszid, de az id6sebb egyének megvas-
tagodott, dystrophyas kormei is hatraltatd tényez6k lehet-

A globalis, azaz a klinikai és mikologiai gyogyulas mo-
noterapidval 30-80%-ban lehet eredményes (3, 6, 14, 18),
de kombinalt terapiaval ez a hatékonysag 20%-ot meghala-
déan ndvelhetd. Kezeléseinket amorolfin kéromlakkal val6
kombinaciéban mindharom antimycoticumra (terbinafin,
fluconazol, itraconazol) kiterjesztettiik. A kdvetési vizsgala-
toknal szerzett tapasztalatok a terbinafin és amorolfin kom-
binacidjat helyezik el6térbe (3, 14). Ez a kezelési mod -
vizsgalataink szerint - a klinikai gyogyulasban egy év mul-
va 63%-0s, szemben a monoterapiaval, ahol csak 46,7%-0s
hatékonysagu volt. A mikologiai gydgyulas a 6, ill. a 12 ho-
napos kdvetésnél az MCS-ben és a KCS-ben egyarant ered-
ményesnek mondhatd. A fluconazol terédpia esetében 6 ho-
napos kovetésnél a klinikailag javult allapotban 1évék tobb-
ségben voltak a KCS-ben, mint az MCS-ben. Egy év mulva
a KCS-ben az eredmnyek javultak, mert a KCS-ben mar a
gyogyultak gyakorisaga elérte a 60%-ot, de monoterapia
mellett ez az érték csak 26,6%-0s volt. A mikoldgiai gyo-
gyulast mindkét kezelt csoportban azonos mértékiinek és
hatasosnak talaltuk. Fluconazollal kombinalt kezelést ony-
chomycosis pedisben eddig nem végeztek.

Itraconazol terapia mellett a 6 honapos kovetési perio-
dusban klinikailag gyogyult esetek nem fordultak el6. Egy
év mulva azonban KCS-ben a betegek 60%-a valt tlnet-
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mentessé, mig ugyanekkor a MCS-ben csak 25%-0s volt a
gyogyeredmeény. Itraconazol és amorolfin kombinalt keze-
léssel 60-80%-0s globalis gydgyulas érhetd el (14, 17,
18). Ez minden esetben kedvez6bb eredményt adott, mint
a monoterapia.

Vizsgalatainkban a mikologiai gyégyulas mindkét cso-
portban és megfigyelési id6szakban egyarant hatasos volt.
Itraconazol - terbinafin &sszehasonlitd vizsgalatokban a
terbinafin és amorolfin kombinacié eredményesebbnek
bizonyult (14).

A belsd antimycoticumok alkalmazasa mellett a relap-
szus ratat haroméves megfigyelési periddusban 22%-os-
nak irjak le (2, 29). A visszaesési gyakorisag a kombinalt
kezeléssel azonban Iényegesen csdkkenthetd. Megfigye-
léslink szerint recidiva a kezeléseket kdvet6 egyéves el-
len6rzések soran nem fordult eld. A mellékhatisok az
orélis antimycoticum kezelések alatt nem tul gyakoriak,
gasztorintesztinalis panaszok 1-23%-ban jelentkezhetnek
(1, 3, 7, 12, 28). Az amorolfin kéromlakk kontakt derma-
titises tiineteket 0,9-1.5%-ban okozhat (16, 30). Bete-
geinknél szisztémas és helyi mellékhatasokat nem észlel-
tink. A majfunkcios probak és a vérkép adatok a kezelé-
sek folyaman és azok végén is valtozatlanok maradtak.

A kombinalt kezelésekkel elért kedvez6 eredményeink
alapjan valészindsithetjuk, hogy a folyamatban 1évé és jo-
v6Bbeni betegeknél végzendd kezelések a kombinalt tera-
pia széleskor( elterjedéséhez vezetnek. Ehhez a kedvez6
gyogyeredmények mellett a monoterapiaval szemben ki-
mutathatd koltséghatékonysag is hozzajarulhat (5,18).
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