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Streszczenie

Wprowadzenie: Onychomikoza jest powszechna i przewlekla grzybicza infekcja paznokci, najczesciej wywoltywang przez Trichophyton rubrum, stanowiaca
istotne wyzwanie terapeutyczne ze wzgledu na ograniczona penetracje lekéw oraz wysoki odsetek nawrotéw. Chociaz doustne leki przeciwgrzybicze, takie jak
terbinafina, pozostaja skuteczne, coraz czesciej poszukuje sie alternatyw miejscowych oraz metod wspomagajacych, takich jak terapia laserowa, w celu
zwiekszenia skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.

Cel: Celem niniejszego randomizowanego, prospektywnego badania klinicznego z zaslepiona oceng wynikéw byto poréwnanie skutecznosci terapii laserem
diodowym o dtugosci fali 980 nm w potaczeniu z lakierem do paznokci z terbinafing, opracowanym w hydroalkoholowym roztworze hydroksypropylowanego
chitozanu (Onicoter, Cantabria Labs Difa Cooper), z sama terapia laserowa w leczeniu tagodnej do umiarkowanej onychomikozy.

Metody: Lacznie 111 pacjentéw losowo przydzielono w stosunku 1:2 do grupy otrzymujacej wytacznie terapie laserowa (Grupa A, n = 37) lub do grupy
otrzymujacej terapie laserowa, po ktdrej stosowano miejscowo lakier z terbinafing (Grupa B, n = 74). Zabiegi laserowe wykonywano raz w tygodniu przez trzy
sesje, a nastepnie w Grupie B stosowano lakier codziennie przez cztery tygodnie, a p6zniej raz w tygodniu przez sze$¢ miesiecy. Parametry kliniczne —
powierzchnie zajecia paznokcia, dyschromie oraz dystrofie — oceniano na poczatku badania (V0), po zakonczeniu terapii laserowej (V2), po szesciu
miesigcach (V3) oraz po dwunastu miesigcach (V4). Istotno$¢ statystyczna okreslano za pomoca testu t Welcha (p < 0,05).

Wyniki: W obu grupach zaobserwowano stopniowa poprawe kliniczng. Chociaz zmniejszenie powierzchni zajecia paznokcia wystapito w obu ramionach
badania, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Natomiast w punkcie V4 grupa B wykazata istotnie wieksza poprawe w zakresie
dystrofii i dyschromii paznokci w poréwnaniu z grupa A (p < 0,05), co potwierdza dodatkowa korzy$¢ wynikajaca ze stosowania lakieru.

Wnhioski: Sekwencyjne polaczenie terapii laserem diodowym oraz lakieru do paznokci z terbinafing w hydroalkoholowym roztworze hydroksypropylowane-
go chitozanu jest skuteczniejsze niz sama terapia laserowa w poprawie dyschromii i dystrofii paznokci w przebiegu onychomikozy. Takie podejscie stanowi
obiecujaca, dobrze tolerowang alternatywe dla ogélnoustrojowych terapii przeciwgrzybiczych, potencjalnie poprawiajac wyniki leczenia oraz przestrzeganie
zalecen przez pacjentow.

Stowa kluczowe: dermatofitowe zakazenia paznokei; lakier z terbinafing; Scopulariopsis; przewlekta onycholiza.

Wprowadzenie

Zakazenia dermatofitowe paznokci, znane roéwniez jako Inne przyczyny zakazen paznokci obejmuja: drozdzaki (takie jak

onychomikozy, nalezag do najczestszych infekcji wystepujacych u
ludzi, a ich czesto$¢ wystepowania na $wiecie wynosi okoto 5,5%
[1]. Zakazenia te dotycza gtdwnie paznokci stop i rak, prowadzac do
znacznego dyskomfortu, probleméw estetycznych, a niekiedy takze
do wupos$ledzenia funkcji. WsSréd onychomikoz wiekszo$c
przypadkéw jest wywolywana przez gatunki z rodzaju
Trichophyton, w szczeg6lno$ci Trichophyton rubrum, ktéry w
niektérych regionach odpowiada za ponad 80% zachorowan [2-6].

gatunki Candida), szczeg6lnie u 0séb z przewlekta onycholiza [7-9];
plesnie niedermatofitowe (np. Scopulariopsis, Aspergillus,
Fusarium, Scytalidium), ktére moga zakaza¢ uszkodzone paznokcie
lub dziata¢ jako patogeny wtérne [7-10]; bakterie, ktore moga
zakaza¢ paznokcie zwtaszcza po wurazach lub w przypadku
stosowania sztucznych paznokci badZz lakieréw do paznokci
sprzyjajacych kolonizacji drobnoustrojéow; a takze wirusy (np.
wywotujace zanokcice opryszczkowa), ktére moga infekowac
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okolice paznokcia, czasami nasladujgc obraz ropnia bakteryjnego
[11]. Z danych literaturowych wynika, ze wystepowanie
onychomikoz w populacji jest determinowane przez szereg
czynnikow ryzyka. Naleza do nich: podeszly wiek [12,13], urazy
paznokci [14], przebyte zakazZenia tinea pedis [15,16] oraz choroby
wspolistniejace, takie jak cukrzyca [17], immunosupresja [18-20],
otytos¢ [21,22] czy obecnos¢ choréb nowotworowych [23].

Onychomikozy czesto prowadza do widocznych zmian w obrebie
paznokci pacjenta, zaréwno w zakresie barwy (dyschromia), jak i
struktury (dystrofia). W zaleznos$ci od czynnika etiologicznego
paznokcie moga zmienia¢ swojg fizjologiczng barwe na
nieprawidtowa — najczesciej z6tta, brazowa lub biata w przypadku
zakazen grzybiczych, natomiast zakazenia bakteryjne moga
powodowac zielonkawe lub czarne zabarwienie [24-28]. Mozna
réowniez obserwowac¢ wystepowanie melanonychii (ciemnych
smug), leukonychii (biatych plam) oraz chromonychii niebieskiej
(niebieskiego zabarwienia paznokci), ktore stanowig
charakterystyczne typy dyschromii spotykane w réznych chorobach
paznokci, w tym w zakazeniach [29,30].

Termin ,dystrofia paznokcia” odnosi sie do nieprawidtowosci
paznokcia w zakresie jego wzrostu oraz struktury. Do najczesciej

spotykanych zmian dystroficznych naleza: pogrubienie lub
$cienczenie  plytki  paznokciowej, punktowe zagtebienia,
bruzdowanie  lub  rozszczepianie  plytki  (onychoryksja,

onychoschizia), utrata potysku i opalizacji, onycholiza (oddzielenie
plytki paznokciowej od tozyska), linie Beau (poprzeczne bruzdy),
onychomadeza (oddzielanie i zrzucanie paznokcia) oraz koilonychia
(paznokcie tyzeczkowate) [31-34]. W przypadkach ciezkich
zakazen zmiany te moga prowadzi¢ nawet do catkowitego
zniszczenia lub utraty paznokcia [29,35].

Zakazenia paznokci s3 bardzo powszechne w populacji, w

szczegblno$ci onychomikoza, 1 czesto charakteryzuja sie
przewleklym  przebiegiem oraz trudnoscia w leczeniu.
Postepowanie terapeutyczne obejmuje stosowanie lekéw

przeciwgrzybiczych — zaréwno doustnych, jak i miejscowych —
oraz strategie profilaktyczne majace na celu ograniczenie
nawrotéw. Wéréd doustnych lekéw przeciwgrzybiczych najczesciej
stosowane sa terbinafina i itrakonazol. Terbinafina jest
powszechnie uznawana za terapie pierwszego wyboru ze wzgledu
na wyzsze odsetki wyleczen (70-80%) oraz korzystny profil
bezpieczenstwa i kosztow [36-39].

Terbinafina jest lekiem przeciwgrzybiczym szczeg6lnie
skutecznym wobec zakazen dermatofitowych, takich jak
onychomikozy. Jej mechanizm dziatania polega na hamowaniu
enzymu zwanego epoksydaza skwalenowsg, ktéry odgrywa
kluczowa role w syntezie btony komoérkowej grzybow.
Zablokowanie tego enzymu prowadzi do gromadzenia sie skwalenu
w obrebie btony komoérkowej dermatofitow. Terbinafina wykazuje
znacznie silniejsze powinowactwo do grzybiczej epoksydazy
skwalenowej niz do jej ludzkiego odpowiednika, dzieki czemu w
dawkach terapeutycznych nie wplywa na synteze cholesterolu u
cztowieka [40].

Dodatkowo terbinafina powoduje niedobér ergosterolu —
kluczowego sktadnika btony komoérkowej grzybéw. Brak
ergosterolu prowadzi do zaburzenia funkcjonowania btony
komoérkowej komoérki grzybiczej i w konsekwencji do jej obumarcia.
Potaczony efekt toksycznego nagromadzenia skwalenu oraz
niedoboru ergosterolu zaburza funkcje blony i synteze Sciany
komoérkowej, co sprawia, ze terbinafina dziata przede wszystkim
grzybobdjczo (niszczy grzyby, a nie jedynie hamuje ich wzrost)
[41-43]. Terapie laserowe sa na ogo6t bezpieczne, a dziatania
niepozadane maja zwykle tagodny i dobrze tolerowany charakter,
obejmujgc m.in. przej$ciowe uczucie pieczenia lub niewielki bol
[56-59]. Stosowanie laseréw w monoterapii wykazano jako
prowadzace do poprawy Kklinicznej oraz zwiekszonego odrostu

przejrzystej ptytki paznokciowej, jednak odsetki wyleczen pozostaja
zazwyczaj nizsze niz w  przypadku doustnych lekéw
przeciwgrzybiczych. Z tego wzgledu lasery zostaly zatwierdzone
przez FDA do czasowej poprawy przejrzystosci paznokcia, lecz nie
jako metoda zapewniajgca definityczne wyleczenie [60-62].
Dostepne dane wskazujg, zZe monoterapia laserowa zazwyczaj
skutkuje umiarkowanymi wskaznikami wyleczenia mikologicznego,
czesto nizszymi niz te osiggane przy standardowej terapii doustne;.

W ostatnich latach opracowywane sa miejscowe lakiery i
roztwory na bazie terbinafiny jako alternatywa dla terapii doustnej
onychomikoz, umozliwiajgce dostarczanie terbinafiny bezposrednio
do miejsca zakazenia, co pozwala zminimalizowa¢ ogélnoustrojowe
dziatania niepozadane i poprawi¢ bezpieczenstwo leczenia.
Terbinafina jest wiaczana do réznych typéw formulacji oraz
systemow dostarczania, takich jak lakiery, zele, liposomy czy
nanoformulacje, ktére zostaty zaprojektowane w celu zwiekszenia
penetracji leku przez pogrubiatg bariere ptytki paznokciowej
[45-48]. Obiecujaca strategia poprawy skuteczno$ci leczenia
onychomikoz jest enkapsulacja terbinafiny w no$nikach opartych na
chitozanie, co zwieksza transport leku przez paznokie¢ oraz
poprawia jego stabilno$¢ i wchtanianie. Enkapsulacja terbinafiny w
hydrozelach lub nanoczastkach chitozanowych zwieksza jej
rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz zapobiega utracie substancji
czynnej, co ma Kkluczowe znaczenie dla skutecznej terapii
miejscowej [49,50]. Ponadto wykazano, Ze nosniki na bazie
chitozanu zwiekszaja penetracje przez ptytke paznokciowa [50],
umozliwiaja kontrolowane uwalnianie leku, utrzymujac jego
skuteczne stezenie w czasie i potencjalnie zmniejszajgc czesto$¢
aplikacji, a takze poprawiaja biokompatybilno$¢, wykazujac dobra
zgodno$¢ z tkankami ludzkimi oraz niska toksyczno$¢ [49]. Badania
in vitro i in vivo potwierdzaja, ze hydrozele i Zele z terbinafing
enkapsulowana w chitozanie skutecznie hamuja wzrost grzybéw, w
tym najczestszych patogenéw odpowiedzialnych za onychomikoze.
Z kolei niektére hydrozele wykazujg zdolno$¢ samonaprawy oraz
wrazliwos¢ na kwasne pH, co moze dodatkowo zwiekszac ich
skuteczno$¢ w srodowisku paznokcia.

Sposérdéd standardowych metod leczenia terapia laserowa w
ostatnich latach wytania sie jako obiecujaca opcja terapeutyczna.
Dzieki zdolnosci selektywnego oddziatywania na komoérki grzybicze
w obrebie ptytki paznokciowej lasery hamuja ich wzrost lub
prowadzg do ich zniszczenia, jednocze$nie poprawiajac wyglad
paznokcia. Lasery wykazujg dziatanie przeciwgrzybicze poprzez
dwa gtéwne mechanizmy:

o Efekt termiczny: lasery takie jak Nd:YAG (1064 nm) oraz
lasery frakcyjne CO, emitujg energie, ktéra przenika przez
ptytke paznokciowa, generujac ciepto uszkadzajace lub
niszczace komorki grzybicze, przy jednoczesnym oszczedzeniu
otaczajgcych tkanek [51-54].

e  Zwiekszenie przenikania lekéw: lasery moga tworzy¢
mikrokanaliki w ptytce paznokciowej, poprawiajgc penetracje
lekéw stosowanych miejscowo i zwiekszajac ich skutecznos¢
terapeutyczng [54,55].

Terapie laserowe sg na ogét bezpieczne, a dziatania niepozadane
maja zwykle tagodny i dobrze tolerowany charakter, obejmujac
m.in. przejSciowe uczucie pieczenia lub niewielki bdl [56-59].
Stosowanie laseréw w monoterapii wykazano jako prowadzace do
poprawy Klinicznej oraz zwiekszonego odrostu przejrzystej ptytki
paznokciowej, jednak odsetki wyleczen pozostaja zazwyczaj nizsze
niz w przypadku doustnych lekéw przeciwgrzybiczych. Z tego
wzgledu lasery zostaty zatwierdzone przez FDA do czasowej
poprawy przejrzystosci paznokcia, lecz nie jako metoda
zapewniajgca definityczne wyleczenie [60-62]. Dostepne dane
wskazuja, Ze monoterapia laserowa zazwyczaj skutkuje
umiarkowanymi wskaznikami wyleczenia mikologicznego, czesto
nizszymi niz te osiggane przy standardowej terapii doustnej. Odsetki
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wyleczenn mikologicznych uzyskiwanych w monoterapii laserowej
wykazuja duza rozpieto$¢ — od 11-13% w niektérych badaniach do
nawet 80% w innych — w zalezno$ci od rodzaju zastosowanego lasera
oraz protokotu leczenia [63-65]. Stosowane parametry, takie jak
fluencja, czestotliwo$¢ impulséw oraz liczba sesji, maja istotny wplyw na
skuteczno$¢ terapii, a ich znaczne zrdéznicowanie sprawia, ze
poréwnania miedzy badaniami sg bardzo utrudnione. Krytyczny
przeglad pi$miennictwa wykazal, ze 60% badan raportowato osiagniecie
catkowitego wyleczenia u co najmniej 50% leczonych pacjentéw, jednak
zastosowane metodologie oraz definicje ,wyleczenia” znacznie sie
réznity, co uniemozliwia bezposrednie poréwnania wynikéw. Wiekszos$¢
z tych badan wykorzystywata laser Nd:YAG, a znaczna ich cze$¢
wskazywata na pozytywne odpowiedzi kliniczne, jednak spdjne, wysokie
wskazniki wyleczen po 12 miesigcach nie zostaty jednoznacznie
potwierdzone [66].

Badania pokazujg, Ze monoterapia laserowa czesto nie prowadzi do
catkowitego ani trwatego wyleczenia mikologicznego. U czesci
pacjentow moze wystapi¢ przejSciowa poprawa wygladu paznokcia,
jednak efekt ten nie utrzymuje sie, a zakazenie podstawowe czesto
pozostaje aktywne. Ponadto nawet w przypadkach poczatkowej
poprawy nawroty sa czeste i wiekszo$¢ pacjentdw nie osigga trwatej
eliminacji grzyba [67,68].

Celem niniejszego randomizowanego, prospektywnego badania
Kklinicznego z zaslepiona ocena wynikéw jest analiza skuteczno$ci
skojarzonego stosowania lakieru do paznokci zawierajgcego 78,22
mg/ml terbinafiny, opracowanego w hydroalkoholowym roztworze
hydroksypropylowanego chitozanu, oraz lasera diodowego o dtugosci
fali 980 nm w leczeniu onychomikoz.

Do badania wiaczono tacznie 111 uczestnikéw. Kazdy z nich przed
rozpoczeciem jakichkolwiek procedur zwigzanych z badaniem podpisat
pisemna $wiadoma zgode. Do udzialu w badaniu kwalifikowano
zaréwno Kobiety, jak i mezczyzn powyzej 18. roku zycia z tagodna lub
umiarkowang grzybicza infekcja paznokci, u ktérych powierzchnia
zajetego paznokcia byta mniejsza niz 75% catkowitej powierzchni ptytki.
Z badania wykluczono pacjentéw, u ktérych zakazenie grzybicze
obejmowato wiecej niz trzy paznokcie, wystepowata neuropatia
czuciowa, ostry zesp6t zapalny, cigza lub laktacja, a takze osoby, ktére
stosowaly leki przeciwgrzybicze w okresie sze$ciu miesiecy
poprzedzajacych wiaczenie do badania.

Projekt badania

Badanie miato charakter wieloo$rodkowego, randomizowanego
badania klinicznego z zaSlepiona ocena wynikéw i zostato
przeprowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej oraz
obowiazujacymi wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP).
Uczestnikéw losowo przydzielono do dwdéch grup terapeutycznych.

Grupa A obejmowata pacjentéw poddawanych terapii laserowej raz
w tygodniu z wykorzystaniem lasera diodowego o dtugosci fali 980 nm
(Eufoton), stosowanego z rozogniskowana glowica oraz plaskim
dystansem soczewkowym o $rednicy 5 mm. Parametry programu
laserowego obejmowaty: gtowice typu flat lens ($rednica 5 mm), czas
emisji 90 sekund na kazda ptytke paznokciowa oraz moc ustawiong na 2
W; terapia byta prowadzona przez 3 tygodnie.

Grupa B obejmowata pacjentéw poddawanych tej samej terapii
laserowej co w grupie A, a nastepnie dodatkowo stosujacych preparat
Onicoter — przez jeden miesigc codziennie, a przez kolejne piec
miesiecy raz w tygodniu (rycina 1).

Materialy i metody
Pacjenci
4 N\
Selekcja pacjentow
|
|
Punkt wyjsciowy (V0)
1
1 miesigc (2 dodatkowe sesje laseroterapii)
1
| Rozpoczecie leczenia miejscowego
Przydzieleni do Grupy A Przydzieleni do
(n=37) Grupy B (n = 74)
2. punkt kontrolny (V2) Analizowani (t0) n = 35 Analizowani (t0) n = 69
3. punkt kontrolny (V3) Analizowani (t0) n = 26 Analizowani (t0) n = 60
i Analizowani (t0) n = 15 Analizowani (t0) n = 23
Analiza danych
Rycina 1. Schemat przebiegu badania klinicznego.
N J

Ocena skutecznosci

Wyniki leczenia oceniano podczas czterech wizyt klinicznych. Na
etapie wyjsciowym (V0) oceniono parametry poczatkowe. Po
zakonczeniu terapii laserowej pacjenci zostali losowo przydzieleni do
jednej z dwoéch grup badania podczas wizyty V2. Podczas wizyty V3
(szes¢ miesiecy po V2) pacjentéw ponownie oceniono, wykorzystujac te
same parametry, ktére analizowano na poczatku badania.

Ostateczna ocena zostata przeprowadzona podczas wizyty V4 (sze$¢
miesiecy po V3) w celu okreslenia dtugoterminowych wynikéw leczenia.

Oceniane parametry obejmowaty zakres zajecia ptytki paznokciowej,

stopienn dyschromii oraz stopien dystrofii. Parametry te byly Dane
instrumentalne poddano analizie z wykorzystaniem testu t Welcha, ktéry
uwzglednia potencjalne réznice w wariancji oraz liczebnosci préb. Dane
przedstawiono jako $rednia *+ odchylenie standardowe (SD), a warto$¢ p
< 0,05 uznawano za statystycznie istotna.rejestrowane na kazdym etapie
badania w celu monitorowania zmian zachodzacych w trakcie leczenia
oraz w okresie obserwacji kontrolnej, 12 miesiecy od momentu
rozpoczecia badania (V4).

Analiza statystyczna
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Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programu
GraphPad Prism, wersja 9.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, Kalifornia,
USA).

Wyniki

To randomizowane, prospektywne badanie kliniczne z zaslepiona
ocena wynikow byto prowadzone w okresie od wrzesnia 2022 r. do
stycznia 2025 r., zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej oraz
wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP). tacznie do badania
wigczono 111 uczestnikéw, ktdrych losowo przydzielono do dwdch grup
w proporgji 1:2: Grupy A (37 os6b) oraz Grupy B (74 osoby).

Liczba uczestnikéw w punkcie czasowym V2 zmniejszyla sie
odpowiednio do 35 oséb w Grupie A oraz 69 os6b w Grupie B. Podczas
kolejnych wizyt obserwowano stopniowy spadek liczby uczestnikéw. W
punkcie V3 Grupa A obejmowata 26 uczestnikéw (spadek o 25,7%),
natomiast Grupa B 60 uczestnikdw (spadek o 13,0%). Do wizyty V4
taczna liczba uczestnikéw zmniejszyta sie do 48 oséb: 15 w Grupie A
(dodatkowy spadek o 42,3% w poréwnaniu z V3 oraz o 57,1% wzgledem
warto$ci wyj$ciowej) oraz 33 w Grupie B (spadek 0 45,0% w poréwnaniu
z V3 oraz o 52,2% wzgledem warto$ci wyj$ciowej).

Analizowanymi parametrami byty: procent zajetej powierzchni ptytki
paznokciowej, stopienn dyschromii oraz stopien dystrofii paznokcia. W
obu grupach badanych zaobserwowano zmniejszenie odsetka zajetej
powierzchni paznokcia w czasie (rycina 2), jednak nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic w tym parametrze pomiedzy grupami. W

punkcie czasowym V4 mozna byto zaobserwowa¢ korzystny trend w
grupie B (laser + Onicoter), polegajacy na mniejszym obszarze zajecia
ptytki paznokciowej w poréwnaniu z pacjentami z grupy A.

Drugim analizowanym parametrem byt stopien dystrofii paznokcia.
W trakcie badania odnotowano wyrazna redukcje tego parametru w
czasie. Nie stwierdzono jednak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
grupami na etapie wyjSciowym, w punktach V2 ani V3. W punkcie
czasowym V4 ujawnita sie statystycznie istotna réznica pomiedzy
grupami — pacjenci z grupy B wykazywali znacznie wieksza redukcje
dystrofii paznokcia w poréwnaniu z grupa A (rycina 3).

Trzecim ocenianym parametrem byta dyschromia paznokcia. W obu
grupach obserwowano stopniowa poprawe w czasie, bez istotnych
statystycznie réznic na etapie wyjsSciowym oraz w punktach V2 i V3.
Natomiast w punkcie V4 grupa B wykazata istotnie wieksza poprawe w
poréwnaniu z grupa A (rycina 4).

Zajeta powierzchnia paznokcia
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Rycina 1. Zmiany powierzchni zajetej ptytki paznokciowej w czasie w grupach A i B. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Zastosowano test t Welcha; wartosci p < 0,05 uznawano za statystycznie istotne.

Dystrofia

Laser

Laser + Onicoter

E

Onicoter to lakier do paznokci zawierajacy terbinafing w

y
chitozanu (HPCH). Jest opracowany tak, aby skutecznie
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Punkt wyjéciowy * vz

v3 : va

przenikaé przez plytke paznokciowa i dostarczaé
czynng § do miejsca

* — réznica istotna statystycznie (p < 0,05)

Rycina 3. Poziom dystrofii paznokcia w czasie w grupach A i B. W punkcie czasowym V4 zaobserwowano istotng statystycznie redukcje dystrofii
w grupie B. Zastosowano test t Welcha; wartosci p < 0,05 uznawano za statystycznie istotne.
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Rycina 4. Poziom dyschromii paznokcia w czasie w grupach A i B. W punkcie czasowym V4 zaobserwowano istotng statystycznie redukcje
dyschromii w grupie B. Zastosowano test t Welcha; wartosci p < 0,05 uznawano za statystycznie istotne.

Dyskusja

Onychomikozy naleza do najczestszych schorzen paznokci u ludzi, a
ich globalna czesto$¢ wystepowania szacowana jest na okoto 5,5% [1].

Zakazenia te, wywotywane gléwnie przez dermatofity — w
szczegélnosci  Trichophyton rubrum — moga prowadzi¢ do
postepujacych zmian barwy paznokcia (dyschromii), dystrofii,

dolegliwo$ci boélowych oraz zaburzen funkcjonalnych. Postepowanie
terapeutyczne pozostaje wyzwaniem ze wzgledu na niska
przepuszczalnos$¢ ptytki paznokciowej, wysoki odsetek nawrotéw oraz
dtugi czas trwania leczenia. W zwigzku z tym obserwuje sie rosnace
zainteresowanie taczeniem innowacyjnych systeméw dostarczania
lekéw z uzupetniajagcymi metodami fizykalnymi w celu zwiekszenia
skutecznos$ci terapii oraz poprawy przestrzegania zalecen przez
pacjentéw. Celem niniejszego badania byta ocena skutecznosci klinicznej
nowatorskiej terapii skojarzonej — lakieru do paznokci z terbinafing
opracowanego w hydroalkoholowym roztworze
hydroksypropylowanego chitozanu (Cantabria Labs Difa Cooper)
stosowanego jako leczenie uzupetniajace do terapii laserem diodowym o
dtugosci fali 980 nm — w leczeniu onychomikozy. Uzasadnieniem tego
podejscia byta potrzeba poprawy przenikania leku przez ptytke
paznokciowa oraz zwiekszenia skuteczno$ci terapeutycznej przy
jednoczesnym ograniczeniu ekspozycji ogélnoustrojowej i dziatan
niepozadanych.

Uzyskane wyniki wskazujg, Ze terapia skojarzona prowadzita do
wiekszej redukcji obciazenia grzybiczego oraz bardziej wyraznej
poprawy przejrzystosci paznokcia w poréwnaniu z monoterapia, co
potwierdza synergistyczne dziatanie terapii laserowej i miejscowej
formulacji terbinafiny z chitozanem. W grupie B (terapia laserowa +
Onicoter) zaobserwowano wyrazng poprawe w okresie obserwacji
kontrolnej (V4) w dwdch z trzech ocenianych parametrow — dystrofii
oraz dyschromii. Zastosowanie lasera diodowego jako terapii
uzupetniajacej dodatkowo przyczynito sie do poprawy wynikéw
Kklinicznych, prawdopodobnie poprzez bezposrednie dziatanie termiczne
na struktury grzybicze oraz zwiekszenie penetracji leku. Wykazano, ze
dtugos¢ fali 980 nm skutecznie przenika przez ptytke paznokciowa,
wywotujgc miejscowa hipertermie, ktéra moze prowadzi¢ do denaturacji
biatek grzybiczych i uszkodzenia integralno$ci komdérkowej. Ponadto
mikrokanaty indukowane dziataniem lasera moga przej$ciowo
zwiekszac przepuszczalnos¢ paznokcia, utatwiajac dyfuzje terbinafiny do
zakazonych tkanek. Ten podw6jny mechanizm dziatania moze ttumaczy¢
lepsza odpowiedzZ terapeutyczng obserwowana u pacjentéw poddanych
terapii skojarzone;j.

Jedna z zalet lakieru do paznokci na bazie terbinafiny jest
zastosowany nos$nik — hydroksypropylowany chitozan (HPCH).
Wykazano juz, ze HPCH zwieksza przenikanie lekéw przeciwgrzybiczych
przez zrogowaciata plytke paznokciowa, umozliwiajac dotarcie wiekszej
ilodci substancji czynnej do miejsca zakazenia [69,70]. Ponadto
udowodniono, ze HPCH poprawia nawilzenie paznokcia, utatwiajac
wechtanianie leku i zwiekszajac jego skutecznos$¢ [70], tworzy ochronny
film na powierzchni paznokcia, zabezpieczajac go przed dalszym atakiem
drobnoustrojéw oraz uszkodzeniami mechanicznymi [69], a takze
zwieksza stabilno$¢ terbinafiny i umozliwia jej przedtuzone uwalnianie,
utrzymujac skuteczne stezenia w czasie [70]. Wykazano réwniez, ze
HPCH wptywa na dyschromie i dystrofie paznokcia — leczenie lakierami
na bazie HPCH prowadzilo do istotnego zmniejszenia przebarwien
paznokci, ocenianych za pomocg skali Onychodystrophy Global Severity
Score (OGSS), ktéra uwzglednia dyschromie wsréd innych objawéw, a
takze do wyraznej poprawy dystrofii paznokcia, obejmujacej
zmniejszenie rozszczepiania i punktowych ubytkéw ptytki [71]. Dane te
sg zgodne z wynikami przeprowadzonego przez nas badania klinicznego.
Co istotne, nie odnotowano zadnych ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych, co jest zgodne z miejscowym charakterem zaréwno
terapii przeciwgrzybiczej, jak i interwencji laserowej. Stanowi to istotna
przewage nad doustna terapia terbinafina, ktéra — cho¢ skuteczna —
wiaze sie z ryzykiem hepatotoksycznosci oraz interakcji lekowych,
zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku lub przyjmujgcych wiele
lekéw jednoczes$nie. Pomimo obiecujacych wynikéw nalezy jednak
uwzgledni¢ pewne ograniczenia badania. Populacja badana, cho¢
zréznicowana, byla ograniczona pod wzgledem liczebnosci oraz czasu
obserwacji. Staly spadek liczby uczestnikéw w trakcie badania mégt
wynika¢ z wysokiej skutecznosci terapii, prowadzacej do wczesnego
ustapienia objawéw i w konsekwencji rezygnacji z dalszych wizyt
kontrolnych. Bioragc pod uwage wyjatkowo wolne tempo wzrostu
paznokci, dtuzszy okres obserwacji bytby korzystny dla oceny czestosci
nawrotéw oraz trwatosci wyleczenia. Ponadto, cho¢ zastosowany
schemat z zaslepiona oceng wynikéw ograniczat ryzyko btedu, przyszte
badania o podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo charakterze
pozwolityby na dalsze wzmocnienie podstaw dowodowych.
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Whioski

Pofaczenie terapii laserem diodowym o dilugosdci fali 980 nm z
lakierem do paznokci zawierajacym terbinafine w nosniku z
hydroksypropylowanego chitozanu stanowi obiecujaca strategie
terapeutyczng w leczeniu onychomikozy. Wyniki niniejszego badania
klinicznego wskazuja na nowe mozliwosci poprawy jakosci zycia
pacjentéw cierpiacych na grzybice paznokci, pozwalajac na osiagniecie
lepszych efektéw leczenia w krétszym czasie. zWykorzystujac zaréwno
farmakologiczng skuteczno$¢ terbinafiny, jak i biofizyczne zalety terapii
laserowej, takie podej$cie skojarzone moze stanowi¢ bezpieczniejszg,
skuteczniejszg oraz bardziej przyjazna dla pacjenta alternatywe wobec
konwencjonalnych schematéw leczenia.
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