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Uvod
Zaœetek specifiœnega antimikotiœnega zdravljenja sega pribliæno 50

let nazaj. Po odkritju nistatina, griseofulvina in amfotericina so bili

pomembna pridobitev azolni antimikotiki (1). Razvoj novih

antimikotikov je potekal poœasi in ni dohiteval naraøœajoœe obolevnosti

za gliviœnimi okuæbami, ki jo pripisujemo staranju populacije, uporabi

øirokospektralnih antibiotikov, naraøœanju øtevila imunsko oslabelih

bolnikov in nekaterim spremembam v naœinu æivljenja. Pomemben

mejnik v zdravljenju gliviœnih okuæb v zadnjih dveh desetletjih

predstavljajo trije novi sistemski antimikotiki – terbinafin, itrakonazol in

flukonazol, s katerimi je bil doseæen velik napredek v kvaliteti

zdravljenja teh okuæb. 

Ocenjujejo, da obolevnost za gliviœnimi okuæbami v sploøni populaciji

presega 10 % in da bo v prihodnje øe naraøœala. Med ljudmi so

najbolj razøirjene gliviœne okuæbe stopal (2). Upoøtevati moramo, da

zaradi okuæb, ki potekajo blago ali prikrito, mnogi ljudje ne iøœejo

zdravniøke pomoœi. V zaœetnih stadijih okuæbe se neredko poskuøajo

zdraviti sami ali poiøœejo nasvet farmacevta. Naœin zdravljenja je

odvisen od veœ dejavnikov, vezanih na naravo okuæbe (obseænost,

globina in lokalizacija, akutni ali kroniœni potek), vrsto povzroœitelja in

nekatere individualne posebnosti bolnika (3, 4). Dovzetnost za te

okuæbe je individualno razliœna. Poleg imunsko oslabelih bolnikov so

za te okuæbe bolj dovzetni predvsem bolniki s sladkorno boleznijo,

malignimi boleznimi in boleznimi perifernega æilja.

Znaœilnosti gliviœnih okuæb koæe 
Za gliviœne okuæbe koæe je znaœilna velika raznolikost kliniœnih

sprememb, nalezljivost in dolgotrajno zdravljenje. Œe jih ne zdravimo,

potekajo kroniœno, se øirijo na druge dele koæe, iz povrøine v globlje

plasti koæe in na druge ljudi. Niso æivljenjsko ogroæajoœe, lahko pa

pomembno vplivajo na kvaliteto æivljenja (5). Olajøajo lahko pojav

sekundarnih bakterijskih okuæb koæe in s tem povezane zaplete.

Mikrosporija poteka v manjøih epidemiœnih æariøœih. Na koæi

povzroœajo razliœno intenzivne spremembe, vse od blagega, komaj

opaznega luøœenja pa do globokih in boleœih vnetnih æariøœ. Znotraj

teh dveh moænosti se razprostira øiroka paleta vnetnih pojavov, ki

lahko posnemajo izgled øtevilnih drugih koænih bolezni. Postavitev

diagnoze le na osnovi kliniœne slike je zato vœasih teæka ali celo

nemogoœa. V takih primerih nam je v pomoœ mikoloøki pregled koæe.

Po epidemioloøkih podatkih, zbranih v Mikoloøkem laboratoriju

Dermatoveneroloøke klinike, povzroœajo te okuæbe pri naøih bolnikih v

pribliæno dveh tretjinah dermatofiti, v eni tretjini kvasovke, plesni pa

le v nekaj odstotkih. Med dermatofiti najpogosteje izoliramo

Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes in Microsporum

canis (mikrosporija). Nekateri dermatofiti se prenaøajo med ljudmi

(antropofilni dermatofiti), nekateri od okuæenih domaœih æivali (zoofilni

dermatofiti). Okuæbe koæe s kvasovkami najpogosteje povzroœa

Candida albicans, obœasno tudi druge kvasovke rodu Candida.

Pityriasis versicolor povzroœa kvasovka Malassezia spec.. 
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Lokalno zdravljenje
Lokalno zdravljenje ostaja temeljni del zdravljenja gliviœnih okuæb
koæe. Lokalni antimikotiki so na voljo v razliœnih pripravkih: kremah,
mazilih, raztopinah, posipih, prøilih, øamponu, laku za nohte. Najveœ
preparatov imamo iz skupine azolov, ki so tudi najbolj øirokospektralni
(ketokonazol, klotrimazol, mikonazol, bifonazol, flutrimazol). Lokalni
antimikotiki se med seboj razlikujejo po spektru delovanja na
posamezne skupine povzroœiteljev (3) (tabela 1).

Tabela 1. Spekter delovanja lokalnih antimikotikov. 
Table 1. Spectrum of activity of topical antifungal agents.

antimikotik dermatofiti kvasovke plesni

polieni – nistatin - + - 

azoli + + +/- 

alilamini – terbinafin + + /- +/-

piridoni – ciklopiroksolamin + - - 

morfolini – amorolfin + + +/- 

Akutne in povrøinske okuæbe koæe manjøega obsega v veœini
primerov pozdravimo le z lokalnimi antimikotiki. Za okuæbe,
povzroœene z dermatofiti, najveœkrat predpiøemo terbinafin ali azolne
antimikotike v obliki kreme (3, 4). Œas zdravljenja prilagodimo
lokalizaciji okuæbe, njeni globini in stadiju ter vrsti povzroœitelja.
Interdigitalno okuæbo koæe med prsti nog lahko pozdravimo s
terbinafinom æe po dveh tednih, veœino ostalih okuæb je potrebno
zdraviti 4 do 8 tednov. Mikrosporijo zdravimo dlje, v povpreœju tri
mesece. Tudi koæno kandidozo in Pityriasis versicolor v veœini
primerov pozdravimo le z lokalnimi antimikotiki. Pri teh okuæbah se
pogosteje odloœamo za azolne antimikotike, za koæno kandidozo pa je
øe vedno uœinkovit nistatin v mazilu ali kremi (4). 

Najbolj odporne na lokalno zdravljenje so gliviœne okuæbe nohtov
(onihomikoze). Antimikotiki v obliki krem, mazil ali raztopin so vœasih
uspeøni pri okuæbah nohtov rok, na nohtih nog pa le izjemoma.
Uœinkovitejøi so antimikotiœni laki za nohte, pri nas je v tem pripravku
na voljo le amorolfin. Zdravljenje z antimikotiœnim lakom je uspeøno pri
zaœetnih okuæbah (6). Pri napredovalih onihomikozah nog lahko
kombinirano zdravljenje z amorolfin lakom in sistemskim
antimikotikom izboljøa uspeønost zdravljenja (7). 

Za uspeønost lokalnega zdravljenja je nujno, da ga bolniki uporabljajo
redno in dovolj dolgo. Œe antimikotik uporabljamo prekratek œas, se
okuæba lahko ponovi. Neæeleni stranski uœinki lokalnih antimikotikov
so redki, pri pribliæno 1 do 2 % bolnikov se lahko pojavijo znaki
nespecifiœnega draæenja koæe (8). 

Lokalni kortikosteroidi so pri gliviœnih okuæbah zaradi svojega
imunosupresivnega delovanja neæeleni in praviloma kontraindicirani.
V kombinaciji z antimikotikom jih predpisujemo le izjemoma za krajøi
œas, ko æelimo ublaæiti nekatere subjektivno moteœe znake vnetja.

Sistemsko zdravljenje
Sistemsko zdravljenje z antimikotiki je nadgradnja lokalnega
zdravljenja ob nedvoumni diagnozi in izbranih indikacijah. Okuæbe z
dermatofiti zdravimo sistemsko, kadar so lokalizirane na poraslih delih
koæe (lasiøœe), pri kroniœnih okuæbah stopal in dlani, kadar okuæba
zavzema veœje povrøine koæe in okuæbah nohtov (3, 4). Zaradi velike
nalezljivosti in odpornosti povzroœitelja se za sistemsko zdravljenje
pogosto odloœimo tudi pri mikrosporiji. Kroniœno potekajoœe
kandidoze koæe in sluznic ter razøirjene oblike Pityriasis versicolor tudi
pogosto zdravimo sistemsko. Pri imunsko oslabelih bolnikih se hitreje
odloœimo za sistemsko zdravljenje. Odloœitev za sistemsko zdravljenje
moramo pretehtati tudi glede na starost bolnika, pridruæene bolezni,
druga zdravila, ki jih uæivajo in bolnikovo motiviranost za zdravljenje.
Za izbiro ustreznega zdravila je potrebno poznavanje spektra
njihovega delovanja (3) (tabela 2). 

Tabela 2. Spekter delovanja sistemskih antimikotikov. 
Table 2. Spectrum of activity of oral antifungal agents.

antimikotik dermatofiti kvasovke plesni

griseofulvin + - - 

ketokonazol + + +/-

terbinafin + +/- +/- 

itrakonazol + + +/-

flukonazol + + +/-

Griseofulvin in ketokonazol danes uvrøœamo med sistemska
antimikotika starejøe generacije, katera vse redkeje predpisujemo.
Zaradi øtevilnih prednosti so ju æe skoraj povsem izpodrinili novi
antimikotiki – terbinafin iz skupine alilaminov in azolna antimikotika
itrakonazol in flukonazol (4). 

Griseofulvin se je v dermatologiji uspeøno uporabljal veœ desetletij za
okuæbe, povzroœene z dermatofiti. Resni stranski uœinki zdravljenja z
njim so bili izjemno redki. Danes ostaja øe vedno antimikotik izbire za
gliviœne okuæbe na lasiøœu pri otrocih (3). Priporoœeni odmerek je 10
mg/kg/dan, v mikronizirani obliki, ki se bolje absorbira iz prebavil (4). 

Ketokonazol je bil veœ let edini øirokospektralen antimikotik, zaradi
hepatotoksiœnosti pa ga danes za daljøe zdravljenje ne predpisujemo
veœ. Moænost pojava medikamentoznega hepatitisa je pri 1 na 10.000
bolnikov (4), laæje prehodne in nezaznavne motnje delovanja jeter so
pogostejøe. V poøtev prihaja za krajøe zdravljenje koæne kandidoze in
Pityriasis versicolor, za okuæbe z dermatofiti pa le kot rezervni
antimikotik druge izbire (4). Priporoœen dnevni odmerek je 100 do 200
mg, zdravljenje z njim naj bi trajalo manj kot en mesec. 

Terbinafin uvrøœamo v skupino alilaminov, ki so antimikotiki izbire za
zdravljenje okuæb z dermatofiti. V razmerah in vitro ima v
koncentracijah, ki ustavijo rast gliviœnih celic dermatofitov dokazano
tudi fungicidno delovanje (4). Kot sistemski antimikotik ni primeren za
veœino okuæb, povzroœenih s kvasovkami rodu Candida in Pityriasis
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versicolor (v lokalni obliki je uœinkovit tudi pri teh okuæbah). V œasu

sistemskega zdravljenja se zdravilo v visokih koncentracijah nahaja v

povrhnjici in nohtu, kjer ostaja v terapevtskih koncentracijah øe veœ

tednov po konœanem zdravljenju (9). Akutne povrøinske okuæbe

zdravimo sistemsko s terbinafinom od 2 do 6 tednov, mikrosporijo in

okuæbe lasiøœa pogosto dlje. Za okuæbe nohtov rok zadoøœa 6

tedensko zdravljenje, za okuæbe nohtov nog je potrebno 12 tedensko

zdravljenje (10). Dnevni odmerek za odrasle je 250 mg, pri otrocih ga

prilagodimo telesni teæi. S terbinafinom imamo veliko dobrih lastnih

izkuøenj, tudi pri zdravljenju otrok. Stranski uœinki so redki, bolniki

obœasno zaznajo napetost v zgornjih prebavilih ali slabost. Moæne, a

zelo redke so alergijske koæne reakcije, prehodna izguba okusa in

poviøana vrednost jetrnih encimov. Prednost terbinafina v primerjavi z

drugimi sistemskimi antimikotiki je majhna moænost interakcij z

zdravili, kliniœno je pomembna le s cimetidinom, rifampicinom in

morda ciklosporinom (11). 

Itrakonazol je izboljøan naslednik ketokonazola, ki je ohranil njegovo

øirokospektralnost brez nevarnosti hepatotoksiœnosti. Uœinkovit je za

zdravljenje okuæb koæe z dermatofiti in kvasovkami (kandidoza in

Pityriasis versicolor) in øtevilne sistemske gliviœne okuæbe. Med

zdravljenjem dosega najviøje koncentracije v povrhnjici, v loju in

nohtih. Po konœanem zdravljenju je v povrhnjici prisoten øe veœ

tednov, v nohtih pa øe veœ mesecev (12). Za veœino okuæb koæe zato

zadoøœa en teden zdravljenja v odmerku 200 mg dnevno, za okuæbe

dlani in stopal 400 mg dnevno. Za okuæbe nohtov je uveljavljeno

pulzno zdravljenje (en teden v mesecu dvakrat dnevno 200 mg). Za

nohte rok zadoøœata dva pulza, za nohte nog trije pulzi, redko je

potrebno zdravljenje podaljøati. Stranski uœinki so redki, obœasno se

pojavlja glavobol, napetost v trebuhu ali slabost, motnje v delovanju

jeter so izjemno redke (13). Potrebno je upoøtevati moænost interakcij

z nekaterimi zdravili (terfenadin, astemizol, oralni hipoglikemiki,

kumarinska antikoagulantna zdravila, statini, ciklosporin,

benzodiazepini, digoksin, cisaprid, rifampicin) (11). 

Flukonazol se æe vrsto let uspeøno uporablja za zdravljenje nekaterih

sistemskih gliviœnih okuæb, dermatologi pa ga uporabljamo za

zdravljenje kandidoze koæe, sluznic in Pityriasis versicolor. Uœinkovit

je tudi pri povrøinskih okuæbah koæe z dermatofiti, kjer ga

predpisujemo pulzno v odmerku 150 mg enkrat tedensko 2 do 4

tedne (4). Koæno kandidozo zdravimo pulzno v enakem odmerku ali

kontinuirano 50 mg/dan 2 do 4 tedne. Pri mikrosporiji in kroniœnih

okuæbah koæe z dermatofiti z njim nimamo dovolj izkuøenj, potrebno

pa bi bilo daljøe zdravljenje. V odmerku 150 mg enkrat tedensko

zdravimo tudi okuæbe nohtov (14). Zdravljenje teh okuæb traja vsaj 6

mesecev in ga je potrebno prilagoditi individualno, glede na hitrost

rasti nohtov. Stranski uœinki so redki, podobni kot pri itrakonazolu.

Moæne so interakcije z nekaterimi zdravili (terfenadin, oralni

hipoglikemiki, kumarinska antikoagulantna zdravila, ciklosporin,

benzodiazepini, cisaprid, rifampicin, teofilin, fenitoin) (11). 

Sistemski antimikotiki so kontraindicirani v noseœnosti in pri dojeœih

materah, pri bolnikih s teæjimi jetrnimi boleznimi ali znano

preobœutljivostjo na ta zdravila. Pri otrocih predpisujemo azolne

antimikotike izjemoma, v primeru odsotnosti drugih moænosti

zdravljenja. 

Zakljuœek
Gliviœne okuæbe koæe bodo tudi v prihodnosti ostale ene izmed
najpogostejøih okuæb pri ljudeh. Øtevilo bolnikov z veœjo dovzetnostjo
zanje naraøœa. Moænosti preventivnih ukrepov za njihovo
prepreœevanje so omejene. Zaæeleno je, da z zdravljenjem zaœnemo
œimprej, ko je okuæba øe akutna in povrøinska in jo lahko v veœini
primerov pozdravimo z lokalnimi antimikotiki. Lokalno zdravljenje je
varnejøe, ceneje in za mnoge bolnike sprejemljivejøe. Kljub veœji
varnosti in uspeønosti novih sistemskih antimikotikov si moramo
prizadevati za njihovo racionalno uporabo. 
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