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STRESZCZENIE

Grzybica paznokci jest czesta choroba dotyczaca aparatu paznokciowe-
g0, a jej leczenie wg obecnie obowiazujacych standardéw nie zawsze
przynosi zadowalajace efekty. Celem pracy jest zwrécenie uwagi na
nowe mozliwosci terapii z wykorzystaniem promieniowania laserowe-
g0, promieniowania ultrafioletowego typu C, a takze terapii fotodyna-
micznej. Najwiecej danych pismiennictwa dotyczy wykorzystania lasera
neodymowo-yagowego, a takze laseréw diodowych lub ablacyjnego la-
sera dwutlenkowo-weglowego. Niektérzy autorzy, aby poprawic sku-
tecznos¢ leczenia, stosowali przed zabiegiem usuwanie mas grzybiczych
lub dotgczali miejscowe leczenie preparatami przeciwgrzybiczymi. Po-
nadto przedstawiono metode fotodynamiczng wykorzystywana w le-
czeniu stanéw przednowotworowych i powierzchownych nowotworéw
skory, ktéra daje obiecujace wyniki w terapii grzybicy paznokci z zasto-
sowaniem tych samych lub innych fotouczulaczy. Uzyskane przez auto-
réw efekty leczenia i brak powaznych dzialart ubocznych zachecaja do
stosowania tego typu terapii, ale Zadna z metod do tej pory nie zostala
poréwnana z leczeniem farmakologicznym wg aktualnych wytycznych.

ABSTRACT

Onychomycosis is a frequent nail disease. Standard treatment is not
sufficient in some patients. The aim of the study is to provide an over-
view of laser, UVC and photodynamic therapy of onychomycosis. The
use of Nd:YAG laser is described in many articles, and also diode lasers
and ablative CO, are used. Some authors, in order to improve the ef-
ficiency of treatment, also administered topical antifungal therapy or
removed a part of the nail. Also photodynamic therapy usually used
in precancerous diseases or superficial skin tumors is also employed
in onychomycosis with the same or new photosensitizers. The results
and the lack of serious side effects encourage the use of these methods,
although none has been compared to standard oral therapy.

WPROWADZENIE

istniejaca cukrzyca lub w starszym wieku, grzybica

paznokci wystepuje znacznie czeSciej [2]. Wsrod

Grzybica paznokci (onychomycosis) jest czesta cho- wszystkich choréb paznokci grzybica stanowi okoto
roba i ocenia sig, ze dotyczy okoto 5% populacji na  potowy przypadkéow .[3]- Najczestszym czymikiem
swiecie [1]. W pewnych grupach, tj. u 0s6b ze wspot-  etiologicznym jest Trichophyton rubrum i Trichophy-
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ton mentagrophytes. Stwierdza sie réwniez zakazenia
grzybami drozdzopodobnymi lub plesniowymi, na-
tomiast inne zakazenia paznokci wystepuja spora-
dycznie [4].

Skuteczne leczenie grzybicy paznokci wymaga
przenikania leku do ptytki i fozyska paznokcia. Do-
stepne farmakologiczne sposoby terapii obejmuja
leczenie miejscowe i ogélne. W leczeniu ogdélnym
wykorzystuje sie itrakonazol i terbinafine, rzadziej
flukonazol, a w leczeniu miejscowym liczne $rodki
przeciwgrzybiczne, takie jak pochodne azoli, po-
chodne alliloaminowe, pochodne amorolfiny lub
pochodne pirydynowe [4, 5]. Odsetek wyleczen
w przypadku stosowania leczenia ogdlnego siega
70%. Terapia jest dlugotrwata i wigze sie z mozliwo-
Sciga wystapienia dzialari niepozadanych. W czesci
przypadkéw nie jest jednak mozliwe jej wiaczenie ze
wzgledu na interakcje lekowe [2, 6]. U wielu chorych
leczenie miejscowe jest malo skuteczne z powodu
trudnosci z penetracja sktadnikéw czynnych lekow
przez plytke paznokcia [5, 6]. W zwiazku z tym grzy-
bica paznokci nadal pozostaje choroba trudna do wy-
leczenia, z tendencja do nawrotéw, co jest przyczyna
poszukiwania nowych mozliwosci terapeutycznych,
do ktorych nalezg terapia fotodynamiczna, promie-
niowanie wytwarzane przez lasery, jonoforeza i ul-
tradzwieki [7, 8].

Swiatto wykorzystuje sie w leczeniu wielu cho-
réb skory, a lasery wytwarzaja $wiatto o duzej mocy
i z powodzeniem sg stosowane w réznych dziedzi-
nach medycyny. Dlatego od kilku lat wzrasta zain-
teresowanie mozliwoscia leczenia grzybicy paznok-
ci za pomocg promieniowania laserowego. Jedna
z technik wykorzystywanych w dermatochirurgii
jest terapia fotodynamiczna, ktéra probuje sie réw-
niez wprowadzi¢ do leczenia grzybicy paznokci.

Celem pracy jest zwrécenie uwagi na nowe mozli-
wosci terapii onychomycosis za pomocg urzadzen wy-
korzystujacych promieniowanie laserowe, promie-
niowanie ultrafioletowe typu C (UVC) oraz metode
fotodynamiczna.

PROMIENIOWANIE LASEROWE W LECZENIU
GRZYBICY PAZNOKCI

Dokladny mechanizm dzialania promieniowania
laserowego na komorki grzybéw nie zostat do korica
poznany i prawdopodobnie zalezy od zastosowanej
dlugosci fali. Bierze sie takze pod uwage zaré6wno
bezposrednie dzialanie przeciwgrzybicze - apopto-
ze indukowang temperatura, jak i wplyw na miej-
scowy uktad immunologiczny [9, 10]. Vural i wsp.
[10] uwazajg, ze promieniowanie o dtugosci 532 nm
jest absorbowane przez czerwony barwnik, obec-
ny w T. rubrum, co prowadzi do niszczenia kolonii.
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Z kolei $wiatlo o dlugosci 1064 nm moze by¢ absor-
bowane przez melanine, ktora jest obecna w écianie
wielu grzybow [11].

Badania efektéw oddzialywania $wiatta na kolo-
nie grzybow in vitro podjeli sie¢ Xu i wsp. [12]. Anali-
zowali kolonie T. rubrum po poddaniu ich dziataniu
odpowiednio lasera ekscymerowego, lasera neody-
mowo-yagowego (Nd:YAG), IPL, lasera rubinowego
typu Q-switch. Ten ostatni laser dawal najlepsze re-
zultaty.

Badania in vitro nad oddzialywaniem promie-
niowania o réznych dtugosciach fali na wzrost ko-
lonii grzybéw przeprowadzili réwniez Ghavam
i wsp. [13]. Oceniano zahamowanie wzrostu kolonii
grzybow T. rubrum po jednokrotnym zabiegu, a za-
mierzony efekt osiggnieto przy zastosowaniu lase-
ra Nd:YAG 1064 nm (4 J/cm? i 8 J/cm?), Nd:YAG
532 nm (8 J/cm?), a takze pulsacyjnego lasera barw-
nikowego 595 nm (8 J/cm?i14 J/cm?).

Zaobserwowano, ze lasery generujace promie-
niowanie o dlugosci 808 nm i 980 nm powoduja
podgrzanie medium hodowli, réwniez hodowli
grzybow, a wykorzystanie wiekszej energii przyno-
si lepsze efekty, ale moze by¢ bardziej bolesne [14].
Autorzy zwrdécili uwage na fakt, ze naswietlanie nie
zawsze powoduje inaktywacje grzybow, zwlaszcza
T. rubrum i T. interdigitale. Niekiedy moze dochodzié
do wzrostu kolonii grzybéw po naswietlaniach, co
autorzy lacza z mozliwoscig wystapienia efektu bio-
stymulujacego [14].

Dane z piSmiennictwa dotyczace zastosowania
klinicznego najczesciej wskazuja na wykorzystanie
w terapii grzybicy paznokci lasera Nd:YAG. Réw-
niez in vitro wykazano dzialanie przeciwgrzybicze
tego lasera w stosunku do Candida albicans oraz jego
dziatanie bakteriobdjcze w stosunku do kilku bada-
nych gatunkéw bakterii [15]. Lasery Nd:YAG moga
pracowaé¢ w trybie impulsu dlugiego (ang. long-
-pulse, trwajacy milisekundy), krétkiego (ang. short-
-pulse, mikrosekundy) lub Q-switch (nanosekundy).
Autorzy omawianych ponizej prac stosowali rézne
schematy terapii, a takze odmienne metody oceny
skutecznosci zabiegéw, np. potwierdzenie badaniem
mikologicznym bezposrednim lub hodowla, odset-
kiem zajecia powierzchni plytki paznokcia lub dtu-
goscia plytki wolnej od zmian chorobowych. Dlatego
tez bezposrednie poréwnanie efektywnosci poszcze-
goblnych urzadzen jest trudne (tab. 1).

Kalokasidis i wsp. [11] sprawdzali u 131 oséb
skutecznos¢ lasera Nd:YAG 1064/532 nm typu
Q-switch w leczeniu grzybicy paznokci potwierdzo-
nej badaniem mikologicznym. Ze wzgledu na to, ze
zakazenie grzybicze czesto powoduje pogrubienie
plytki, wykonano jej mechaniczne oczyszczenie, aby
ulatwi¢ przenikanie promieniowania. Nastepnie
w odstepie miesiaca wykonano 2 zabiegi (14 J/cm?,
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Tabela |. Badania dotyczace wykorzystania lasera Nd:YAG w grzybicy paznokci

Table |. Nd:YAG laser in onychomycosis

Autorzy Typ lasera Procedura zabiegowa Liczba Wyniki
pacjentéow
leczonych
Galvan Garcia Nd:YAG 3 zabiegi 120 100% odpowiedzi na leczenie
[18] Q-switch 1064 nm 600 m}/cm? po 9 miesigcach obserwadji
3Hz bez skutkdw ubocznych
plamka 3 mm
Kalokasidis Nd:YAG 2 zabiegi po 2 przejscia 131 po 3-miesiecznej obserwadji
iinni [11] Q-switch w odstepie 30 dni zaobserwowano 95,42%
1064/532 nm | przejscie 1064 nm, 2,5 mm wyleczonych oséb
spot size, 14 ]/cm?, 5 Hz
2. przejscie 532 nm, 2,5 mm
spot size, 14 )/cm?, 5 Hz
Kimura i inni Nd:YAG | -3 zabiegdw w odstepach sposrdd 37 leczonych paznokei 30 (81%)
[17] 1064 nm 4-8 tygodni uzyskato ,,umiarkowang” poprawe, z tego
|9 leczonych paznokci (51%) —
catkowita poprawa
Carneyiinni Nd:YAG 1064 nm 5 przejs¢ 10 leczenie nie wykazato
[24] czas trwania 5 zabiegow poprawy oznaczonej
impulsu 0,3 ms |6 )/cm? w Onychomycosis Severity
plamka 5 mm Index score
Hees i inni Nd:YAG 2 sesje zabiegowe [0 poprawa oznaczona w Onychomycosis
[16] 1064 nm co 4 tygodnie, 4 zabiegi Severity Index score
(Elite™, Cynosure kazdy paluch w 9. miesigcu po leczeniu
Inc., Westford, paznokie¢ lewego palucha: 35% dodatnich hodowli
MA, 01886, USA) Elite™ nie stwierdzono przewagi
czas trwania 50 J/em? jednej z metod
impulsu 40 ms 90 impulsow,
oraz (PinPointe™ plamka 3 mm
Footlaser™") paznokie¢ prawego palucha:
czas trwania PinPointeTM
impulsu 100 ms 25,5 J/em?
plamka ,5 mm
Kozarev Nd:YAG (Dualis 35-40 J/cm? 72 U 4,2% pacjentdw, ktérzy nie zareagowali
2N SP, Fotona, | Hz na zabiegi, powtdrzono zabiegi
Slovenia) plamka 4 mm iw 6. oraz |2, miesigcu zaobserwowano
czas trwania 4 zabiegi w odstepach 100% wyleczen
impulsu 35 ms | tygodnia, w czasie | zabiegu
3-krotnie naswietlano
cafg plytke
Hochman 1064 nm Nd:YAG 223 |/cm? 8 7 sposréd 8 pacjentow uzyskato ujemny
[19] (LightPod 2-3 zabiegi co 3 tygodnie wyniki badania mikologicznego
Neo™; Aerolase, paznokie¢ dwukrotnie po zabiegach
Tarrytown, NY, poddawany dziataniu lasera
USA) przy jednym zabiegu
czas trwania plamka 2 mm
impulsu 0,65 ms
Noguchi 1064 nm Nd:YAG 10 J/cm? 12 u 3 0séb duza poprawa, u 2 srednia,
iinni [28] czas trwania 2 Hz u | niewielka; u 5 pacjentéw
impulsu 0,5 ms plamka 6 mm nie stwierdzono poprawy,
3 zabiegi w odstepach 4 tygodni a u | nastgpito pogorszenie zmian
4-krotne przejicie plytki przy
jednym zabiegu
Hollming Nd:YAG 1064 nm 2 zabiegi w odstepie 2 tygodni, |7 po 3 miesigcach 33% pacjentow uzyskato
iinni [27] czas trwania 2-3 przejicia ujemny wynik badania mikologicznego
impulsu 0,3 ms 5 J/em? w poréwnaniu z 20% z grupy kontrolnej
6 Hz po |2 miesigcach nie zaobserwowano réznicy
plamka 6 mm w czystosci paznokci migdzy pacjentami
po zabiegach laserowych a grupa kontrolng
248
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5 Hz). Po 3 miesiacach kontrole mikologiczne daty
wynik ujemny u 95,42% leczonych. Lepsze efekty
kliniczne uzyskiwano u 0s6b z mniejszym zajeciem
powierzchni ptytki.

Hees i wsp. [16] poréwnali efekty zastosowania
2 typéw lasera Nd:YAG 1064 nm - z diugim (40 ms)
i krotkim (100 ps) czasem trwania impulsu. W bada-
niu wzielo udziat 10 os6éb z zajetymi paznokciami
paluchéw stép, przy czym kazdy z paznokci leczono
innym typem lasera. Nieco lepsze efekty, ale nieistot-
ne statystycznie ze wzgledu na malq liczebnosé grup,
uzyskano w dlugoterminowej obserwacji w przy-
padku lasera z krétkim czasem trwania impulsu.
Pacjentéw poddawano 9-miesiecznej obserwacji
i najlepsze wyniki kliniczne osiggnieto w 6. miesia-
cu, a tylko 35% badar mikologicznych bylo nadal
dodatnich po dtugim okresie obserwacji (9 miesiecy).

Kimura i wsp. [17] stwierdzili skuteczno$¢ lasera
Nd:YAG 1,064 nm (o submilisekundowym czasie
trwania impulsu) u 13 chorych (37 zajetych paznok-
ci). W krétkotrwatej obserwaciji (16 tygodni) uzyskali
bardzo dobre efekty (w przypadku 81% paznokci za-
obserwowano poprawe lub ustapienie zmian).

Réwniez Harris i wsp. [6] zaobserwowali dobre
efekty oddziatywania lasera (1064 nm, PinPointe™
FootLaser™ by PathoLase), zaprojektowanego w celu
leczenia grzybicy paznokci. Badanie wykonywano
na jednym z symetrycznie zajetych paznokci stép.
Niewatpliwym minusem pracy jest brak potwierdze-
nia mikologicznego zaréwno diagnozy, jak i efektu
terapii. Jednoczeénie wykazano, ze naswietlania nie
powodowaly ani stymulacji, ani hamowania wzrostu
paznokcia.

W 2014 roku Galvan Garcia [18] opublikowat bada-
nie dotyczace skutecznosci lasera Nd:YAG 1064 nm
typu Q-switch. Krotki impuls wysylany przez ten
laser nie powoduje podgrzania tkanek, co sprawia,
ze zabieg nie jest bolesny. W badaniu wzieto udzial
120 0s6b (733 paznokcie) z diagnoza kliniczna grzybi-
cy, potwierdzong badaniem bezposrednim. U wszyst-
kich oséb zaobserwowano ustgpienie zmian po po-
jedynczym zabiegu (600 mJ/cm? 3 Hz), a w ciagu
9 miesiecy obserwacji nie doszlo do nawrotu choro-
by. Leczenie bylo dobrze tolerowane.

Hochman [19] stwierdzil skuteczno$¢ leczenia
laserem Nd:YAG 1064 nm (dtugoé¢ trwania impul-
su 0,65 ms) u 7 spoérod 8 leczonych pacjentéw po
3 turach naswietlaii. W badaniu tym, aby przeciw-
dziala¢ ponownej infekcji, dodatkowo stosowano
krem przeciwgrzybiczy. Réwniez Bunert i wsp. [9]
wykazali skuteczno$é Nd:YAG 1064 nm w grzybicy
paznokci, mimo ze zabiegi byly powtarzane w od-
stepach 2-miesiecznych. Kozarev [20, 21] w swoich
publikacjach wskazuje na mozliwo$¢ osiagniecia do-
brych efektéw leczenia grzybicy paznokci laserem
Nd:YAG o dlugim czasie trwania impulsu. Duze
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grupy pacjentow i diugie okresy obserwacji (18 i 24
miesigce) potwierdzaja duza skutecznos¢ zastoso-
wanego leczenia. Autorka w razie braku odpowiedzi
na jedna serie zabiegdw powtarzala je, uzyskujac po-
prawe w 100% przypadkéw. Kryterium wyleczenia
stanowily jednoczeénie poprawa kliniczna i ujemny
wynik badania mikologicznego.

Liiwsp. [22] na przykladzie 112 paznokci stwier-
dzili wyzsza skutecznosé¢ leczenia laserem Nd:YAG
w grzybicy paznokci stép niz rak.

Helou i wsp. [23] opisali wyniki odlegle (po 12
miesigcach) u 30 os6b leczonych za pomoca lasera
Nd:YAG z krétkim czasem trwania impulsu. U 2/3
pacjentéw nie stwierdzono zmian na paznokciach,
a negatywne wyniki badania mikologicznego uzy-
skano az u 80% chorych. Autorzy zwrdécili tez uwage,
ze 1/3 pacjentéw skarzyla sie na bol i pieczenie zwia-
zane z zastosowanym leczeniem. Carney i wsp. [24]
natomiast nie wykazali skutecznosci lasera Nd:YAG
1064 nm pracujacego w trybie submilisekundowym
w leczeniu grzybicy paznokci. Wykonano 5 zabie-
gow na 14 paznokciach i nie zaobserwowano popra-
wy wyrazonej w punktacji Onychomycosis Severity
Index. Préby kliniczne byly poprzedzone badaniami
in vitro. Autorzy stwierdzili redukcje wzrostu T. ru-
brum dopiero w temperaturze 50°C po 5 minutach.
Efekt grzybobojczy osiagnieto w tej temperaturze po
15 minutach, a w przypadku Epidermophyton flocco-
sum odpowiednio po 2 i 10 minutach. Nie wykazano
zahamowania wzrostu kolonii T. rubrum na plytce
po stosowaniu lasera Nd:YAG 1064 nm, pracujace-
go w trybie submilisekundowym takze w koloniach,
w ktérych doszlo do wytworzenia barwnika. Nie
zaobserwowano réwniez istotnej poprawy u cho-
rych poddawanych terapii. Temperatura osiagana
na plytce wynosila 40°C. Autorzy podsumowuja,
ze efekt przeciwgrzybiczy nie jest zwigzany z dzia-
faniem termicznym ani z bezposrednim dziataniem
przeciwgrzybiczym lasera. Sugeruja, ze naswietlanie
poprzez denaturacje biatek niezbednych dla wzrostu
grzybéw powoduje zmiane $rodowiska w obrebie
plytki paznokciowej lub pobudzenie odpowiedzi
immunologicznej gospodarza [25]. Z tego wzgledu,
aby ocenié¢ temperature podczas zabiegu, prowadzo-
ne sg dalsze badania przy uzyciu wideotermografii
[26]. Jednoczesnie zwraca sie uwage, ze im wyzsza
temperatura, tym wigksza bolesnoé¢ zabiegu, co sta-
nowi pewne ograniczenie w wykorzystaniu klinicz-
nym [26].

Ponadto Hollmig i wsp. [27] stwierdzili brak sku-
tecznodci leczenia grzybicy paznokci przy uzyciu la-
sera Nd:YAG 1064 nm (5 J/cm? 6 Hz). Obserwacja
dotyczyta 125 paznokci u 22 0s6b, poréwnano 2 sesje
przy uzyciu lasera. W 3. miesigcu po leczeniu wiek-
sza negatywizacje wynikéw badan uzyskano u os6b
poddanych terapii laserem niz u nieleczonych, cho-
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ciaz réznica byla nieistotna statystycznie. Ponadto
po 12 miesigcach dlugosc¢ fragmentu plytki paznok-
ciowej bez zmian grzybiczych mierzonej od strony
proksymalnej zblizyta si¢ w obu grupach.

Noguchi i wsp. [28] zwrécili uwage, ze wielokrot-
nie powtarzane zabiegi z wykorzystaniem lasera
Nd:YAG 1064 nm (9 zabiegéw zamiast 3) spowodo-
waly ustapienie zmian u 2 pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano poprawy przy zastosowaniu wystarczaja-
cej u innych pacjentoéw terapii.

Wykonywano réwniez badanie efektywnosci la-
sera Nd:YAG 1320 nm w terapii grzybicy paznokci.
Po 3 miesiacach (4 sesje zabiegowe) uzyskano nega-
tywizacje badania mikologicznego w przypadku po-
fowy paznokci objetych leczeniem. Grupe kontrolng
stanowily paznokcie palucha drugiej stopy, ktore
byly poddawane tylko dzialaniu systemu chtodza-
cego [29].

Pod katem efektywnosci w leczeniu grzybicy
sprawdzano réwniez femtosekundowy laser tyta-
nowo-szafirowy (800 nm) [30]. Badanie przeprowa-
dzono na fragmentach paznokci oséb zakazonych
T. rubrum. Autorzy opisali selektywna eliminacje
grzybéw przy wykorzystaniu tego urzadzenia, bez
towarzyszacego niszczenia plytki paznokciowej, co
potwierdzono przy uzyciu elektronowej mikroskopii
skaningowej. R6znica pomiedzy energia konieczna
do eliminacji grzybow a ta, ktéra powoduje niszcze-
nie plytki, jest na tyle duza, ze pozwala na bezpiecz-
ne wykonywanie zabiegow.

Innymi czesto stosowanymi w dermatologii este-
tycznej laserami s urzadzenia wytwarzajace promie-
niowanie o dtugosciach 870 nm i 930 nm, uzywane
np. do epilacji. Bornstein i wsp. [31] wykazali ich sku-
tecznos¢ in vitro i in vivo w stosunku do C. albicans
i T. rubrum, w temperaturze fizjologicznej, niepo-
wodujacej uszkodzenia tkanek gospodarza. Szer-
sze badania kliniczne z wykorzystaniem lasera wy-
twarzajacego fale o dlugosciach 870 nm i 930 nm
opublikowali Landsman i wsp. [32], ktérzy ocenili
26 przypadkéw o réznym nasileniu grzybicy pa-
znokci. Podczas 180-dniowej obserwacji wykazali,
ze w kazdym stopniu nasilenia choroby udaje si¢ za
pomoca lasera uzyska¢ poprawe, chociaz u réznego
odsetka chorych. W postaci fagodnej w 85% przypad-
kow uzyskano odrost minimum 3 mm zdrowego pa-
znokcia, ale tylko w 30% wynik badania mikologicz-
nego na koricu okresu obserwacji byt ujemny [32].

Ponadto podejmowane sa préby sprawdzenia od-
dzialywania innych typéw laseréw na grzyby cho-
robotworcze. Choi i wsp. [33] wykorzystali w tym
celu laser Nd:YAG o dlugosci fali 1444 nm. Badania
mikrobiologiczne i za pomoca mikroskopu elektro-
nowego przeprowadzono na zeskrobinach paznokci
0sob chorych. Stwierdzono zdecydowana redukcje
liczby kolonii grzybow.
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W celu oceny skutecznosci danej metody tera-
peutycznej wykonywane sa badania poréwnawcze.
El-Tatawy i wsp. [34] podjeli préobe poréwnania le-
czenia grzybicy paznokci za pomoca lasera Nd:YAG
i miejscowo stosowanej 2 razy dziennie terbinafiny.
Obie grupy liczyly po 20 oséb. W grupie poddawanej
zabiegom u wszystkich pacjentéw stwierdzono istot-
na poprawe, a u 80% uzyskano dodatkowo negaty-
wizacje wynikéw badania mikologicznego. W gru-
pie stosujacej miejscowo terbinafine jedynie 50%
pacjentéow wykazywalo staba badz sredniq poprawe,
a u wszystkich wyniki badania mikologicznego byty
nadal dodatnie.

W wielu badaniach [4] stwierdzono skutecznosé
faczenia miejscowego i doustnego leczenia przeciw-
grzybiczego. Xu i wsp. [35] podjeli préby oceny sko-
jarzonego leczenia doustnego terbinafing i laserem
Nd:YAG 1064 nm i wykazali szybsze ustepowanie
zmian w przypadku polgczenia tych metod niz przy
stosowaniu kazdej z nich oddzielnie.

Uzycie $wiatla laserowego nie ogranicza sie tylko
do leczenia grzybicy. Wykorzystanie laseréw abla-
cyjnych (np. Er:YAG 2940 nm) moze poprawié efek-
ty uzyskane w wyniku miejscowej farmakoterapii.
Dobra skutecznosé¢ takiego polaczenia stwierdzo-
no w przypadku amorolfiny stosowanej w postaci
lakieru do paznokci [36]. Interesujace jest badanie
Lim i wsp. [37] dotyczace wykorzystania lasera CO,
w celu wytworzenia kolumnowego zniszczenia plyt-
ki paznokciowej, co poprawia przenikanie preparatu,
a nastepnie miejscowego stosowania leku przeciw-
grzybiczego (amorolfina w postaci kremu). Wykona-
no 3 zabiegi co 4 tygodnie w znieczuleniu z wykorzy-
staniem kremu Emla. Po 12-tygodniowej obserwacji
statystycznie istotnie zmniejszyla sie powierzchnia
paznokci zajeta przez zmiany grzybicze. U 92% pa-
¢jentéw zauwazono poprawe kliniczng, a u 50% ba-
danie mikologiczne bylo ujemne [37].

WYKORZYSTANIE PROMIENIOWANIA
ULTRAFIOLETOWEGO TYPU C

Dai i wsp. badali wykorzystanie UVC w terapii
grzybicy paznokci [38]. Wykazali oni mozliwo$¢ in-
aktywacji kolonii grzybéw za pomocg UVC (254 nm
- lampa bakteriobdjcza). Badania przeprowadzono
in vitro na koloniach T. rubrum, T. mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum i Microsporum canis oraz ex
vivo na T. rubrum. Stwierdzono, ze po 5 cyklach na-
swietlan UVC w dawce subletalnej nie dochodzi do
wytworzenia opornosci. Fakt ten jest istotny, gdyz
dawki subletalne sprzyjaja rozprzestrzenianiu sie
mutacji genetycznych warunkujacych opornoéé¢ na
leki. Takze Cronin i wsp. [39] wykazali zahamowa-
nie wzrostu T. rubrum po zadziataniu UVC o dtugo-
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§ci 280 nm. Ze wzgledu na mozliwe dzialanie muta-
genne UVC proponuje sig, aby promieniowanie o tej
dtugosci wykorzysta¢ w celu odkazania rezerwu-
aréw grzybow, np. butéow [40].

WYKORZYSTANIE TERAPII FOTODYNAMICZNE]

Terapia fotodynamiczna, majaca ugruntowana
pozycje w leczeniu nowotworéw i stanéw przedno-
wotworowych skéry, znajduje coraz szersze zasto-
sowanie. Wiele mikroorganizméw, zaréwno grzybi-
czych, jak i bakteryjnych, wykazuje wrazliwo$¢ na te
metode [41].

Szczegblnie oporne na leczenie standardowy-
mi metodami sa przypadki grzybicy paznokci wy-
wolane przez grzyby niedermatofitowe. Gilaberte
i wsp. [42] opisali skuteczne leczenie nawrotowej
grzybicy paznokci wywolanej przez Fusarium oxy-
sporum i Aspergillus terreus metodq fotodynamiczna
z wykorzystaniem metyloaminolewulinianu. Juz po
pierwszym z 3 zabiegéw dalo sie zauwazy¢ popra-
we kliniczng oraz uzyskano negatywizacje hodowli
grzybow.

W warunkach in vitro sprawdzano réwniez sku-
tecznoé¢ innych zwigzkéw o dziataniu fotouwraz-
liwiajacym, takich jak biekit toluidynowy O (TBO),
w polaczeniu z naswietlaniem za pomoca lampy
LED [43]. Ponadto w badaniu klinicznym stwierdzo-
no skutecznoé¢ terapii fotodynamicznej z miesza-
ning blekitu toluidynowego oraz blekitu metyleno-
wego, dzieki ktérej uzyskano catkowite ustgpienie
zmian u prawie polowy badanych (28 sposrod 62),
natomiast znaczna poprawe u kolejnych, ale u nie-
ktoérych nie osiggnieto poprawy w ogole [44].

Dane piSmiennictwa wskazuja réwniez na sku-
tecznoé¢ terapii fotodynamicznej [45] w przypadku
wczedniejszego zastosowania na zajete paznokcie
masci z mocznikiem. Dobry efekt utrzymywat sie
w ciggu 2 lat obserwacji. Niestety badanie kliniczne
dotyczace 30 chorych nie przyniosto az tak zachecaja-
cych wynikow. Grzybice paznokci wywolang przez
T. rubrum leczono terapia fotodynamiczng przy
uzyciu kwasu 5-aminolewulinowego [46]. Przed
zabiegami autorzy zalecali stosowanie masci z 20%
mocznikiem i usuwali czes¢ paznokcia. W czasie za-
biegéw pacjenci odczuwali pieczenie i bol leczonej
okolicy. Wyleczenie uzyskano u 43,3% chorych po
12 miesigcach, a po 18 miesigcach utrzymywalo sie
ono u 36,6%.

W badaniach Souza i wsp. [47] z zastosowaniem
terapii fotodynamicznej (LED 630 nm, preparat foto-
uczulajacy - 2% blekit metylenowy) wykazano dobre
efekty terapii u 22 chorych. Ciezka posta¢ grzybicy
dystalno-bocznej paznokci jest trudna do wylecze-
nia kazda ze stosowanych metod. Dlatego nie dziwi
fakt, ze terapia tej postaci za pomoca metody foto-
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dynamicznej z uzyciem blekitu metylenowego byta
mniej skuteczna niz terapia postaci Srednio nasilonej,
w ktérej wskaznik wyleczen siegat 100% [47].

Ostatnio opublikowano réwniez randomizowane,
kontrolowane placebo badanie poréwnujace terapie
przeciwgrzbicza przy uzyciu metody fotodynamicz-
nej (blekit metylenowy i naswietlanie lampa LED
630 nm, 18 J/cm?) z doustnym stosowaniem fluko-
nazolu (1 raz w tygodniu 300 mg). Uzyskano staty-
stycznie istotnie lepsze wyniki w przypadku terapii
fotodynamicznej [48]. Nalezy jednak pamietad, ze
flukonazol nie jest najskuteczniejszym lekiem doust-
nym w grzybicy paznokci [12].

Podjeto réwniez prébe polaczenia terapii fotodyna-
micznej i promieniowania wytwarzanego przez laser
CO, [49]. Laser ablacyjny zastosowano w celu elimi-
nacji fragmentéw chorego paznokcia oraz poprawy
penetracji uzytego $rodka fotouczulajacego. Uzyska-
no negatywizacje wyniku badania mikologicznego
u wszystkich chorych (7 oséb). Pacjentéw obserwo-
wano przez rok i efekt leczenia sie utrzymywat.

Na mozliwosci rozwoju zastosowania terapii fo-
todynamicznej w leczeniu grzybicy paznokci wska-
zuja réwniez ostatnie publikacje dotyczace poszu-
kiwania nowych, lepszych substancji o dziataniu
fotouczulajagcym przeznaczonych do terapii grzybi-
cy paznokci [31].

PODSUMOWANIE

W podsumowaniu nalezy stwierdzié, ze lecze-
nie grzybicy promieniowaniem $wietlnym stwarza
nowe mozliwosci terapii, ktéra nie jest obarczona
istotnymi objawami ubocznymi. Wydaje sie ko-
nieczne poréwnanie skutecznoséci metod wykorzy-
stujacych $wiatto ze skutecznoscia doustnych lekow
przeciwgrzybiczych, obecnie uznawanych za lecze-
nie standardowe, co pozwoli zobiektywizowac oce-
ne terapii $wiattem.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy deklaruja brak konfliktu interesow.

Pismiennictwo

1. Murray S., Dawber R.: Onychomycosis of toenails: ortho-
paedic and podiatric considerations. Australas ] Dermatol
2002, 43, 105-112.

2. Lesiak A., Rogowski-Tylman M., Narbutt J., Szepietow-
ski J.: Grzybica paznokci - itrakonazol czy terbinafina?
Przeglad pisémiennictwa. Dermatol Klin 2011, 13, 161-166.

3. Hay R.: Literature review. Onychomycosis. JEADV 2005,
19,1-7.

4. Maleszka R., Adamski Z., Szepietowski J., Baran E.: Le-
czenie powierzchownych zakazen grzybiczych - rekomen-
dacje ekspertow Sekcji Mikologicznej Polskiego Towa-
rzystwa Dermatologicznego. Przegl Dermatol 2015, 102,
305-315.

251



Anna Erkiert-Polguj, Barbara Algiert, Helena Rotsztejn

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Tabara K., Szewczyk A.E., Bienias W., Wojciechowska A.,

Pastuszka M., Oszukowska M. i inni: Amorolfine vs. cic-
lopirox - lacquers for the treatment of onychomycosis. Post
Dermatol Alergol 2015, 32, 40-45.

. Harris D.M., McDowell B.A., Strisower J.: Laser treatment

for toenail fungus. Photochem Photobiol 2009, 85, 1364-
1374.

. Gupta A.K., Simpson F.: Device-based therapies for ony-

chomycosis treatment. Skin Therapy Lett 2012, 17, 4-9.

. Gupta A.K., Simpson F.C.: Medical devices for the treat-

ment of onychomycosis. Dermatol Ther 2012, 25, 574-581.

. Bunert N., Homey B., Gerber P.A.: Onychomycosis. Suc-

cessful treatment with a 1064 nm Nd:YAG-Laser. Hautarzt
2013, 64, 716-718.

Vural E., Winfield H.L., Shingleton A.W., Horn T.D.,
Shafirstein G.: The effects of laser irradiation on Tricho-
phyton rubrum growth. Lasers Med Sci 2008, 23, 349-353.
Kalokasidis K., Onder M., Trakatelli M.G., Richert B.,
Fritz K.: The effect of Q-switched Nd:YAG 1064 nm/532 nm
laser in the treatment of onychomycosis in vivo. Dermatol
Res Pract 2013, 2013, 379725.

Xu Z.L., XuJ., Zhuo F.L.,, Wang L., Xu W., Xu Y. i inni: Ef-
fects of laser irradiation on Trichophyton rubrum growth
and ultrastructure. Chin Med ] 2012, 125, 3697-3700.
Ghavam S.A., Aref S., Mohajerani E., Shidfar M.R.,
Moravvej H.: Laser irradiation on growth of Trichophyton
rubrum: an in vitro study. ] Lasers Med Sci 2015, 6, 10-16.
Paasch U., Mock A., Grunewald S., Bodendorf M.O.,
Kendler M., Seitz A.T.. Antifungal efficacy of lasers
against dermatophytes and yeasts in vitro. Int ] Hyperther-
mia 2013, 29, 544-550.

Meral G., Tasar F., Kocagoz S., Sener C.: Factors affecting
the antibacterial effects of Nd:YAG laser in vivo. Lasers
Surg Med 2003, 32, 197-202.

Hees H., Jiger M.W., Raulin C.: Treatment of onycho-
mycosis using the 1 064 nm Nd:YAG laser: a clinical pilot
study. ] Dtsch Dermatol Ges 2014, 12, 322-329.

Kimura U., Takeuchi K., Kinoshita A., Takamori K., Hi-
ruma M., Suga Y.: Treating onychomycoses of the toenail:
clinical efficacy of the sub-millisecond 1,064 nm Nd:YAG
laser using a 5 mm spot diameter. ] Drugs Dermatol 2012,
11, 496-504.

Galvan Garcia H.R.: Onychomycosis: 1064-nm Nd:YAG
g-switch laser treatment. ] Cosmet Dermatol 2014, 13, 232-
235.

Hochman L.G.: Laser treatment of onychomycosis using
a novel 0.65-millisecond pulsed Nd:YAG 1064-nm laser.
J Cosmet Laser Ther 2011, 13, 2-5.

Kozarev J.: ClearSteps - laser onychomycosis treatment:
assessment of efficacy 12 months after treatment and be-
yond. ] Laser Health Acad 2011, 1, 7-8.

Kozarev J.: Novel laser therapy in treatment of onychomy-
cosis. ] Laser Health Acad 2010, 1, 1-8.

LiY. YuS.,, Xu]J.,, Zhang R., Zhao J.: Comparison of the ef-
ficacy of long-pulsed Nd:YAG laser intervention for treat-
ment of onychomycosis of toenails or fingernails. ] Drugs
Dermatol 2014, 13, 1258-1263.

Helou J., Maatouk I., Hajjar M.A., Moutran R.: Evaluation
of Nd:YAG laser device efficacy on onychomycosis: a case
series of 30 patients. Mycoses 2016, 59, 7-11.

Carney C., Cantrell W., Warner J., Elewski B.: Treat-
ment of onychomycosis using a submillisecond 1064-nm
neodymium:yttrium-aluminum-garnet laser. ] Am Acad
Dermatol 2013, 69, 578-582.

Vila T.V., Rozental S., de SaGuimaraes C.M.: A new mod-
el of in vitro fungal biofilms formed on human nail frag-

252

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

ments allows reliable testing of laser and light therapies
against onychomycosis. Lasers Med Sci 2015, 30, 1031-1039.
Paasch U., Nenoff P., Seitz A.T., Wagner J.A., Kendler M.,
Simon J.C. i inni: Heat profiles of laser-irradiated nails.
] Biomed Opt 2014, 19, 180001.

Hollmig S.T., Rahman Z., Henderson M.T., Rotatori R.M.,
Gladstone H., Tang J.Y.: Lack of efficacy with 1064-nm
neodymium:yttrium-aluminum-garnet laser for the treat-
ment of onychomycosis: a randomized, controlled trial.
J Am Acad Dermatol 2014, 70, 911-917.

Noguchi H., Miyata K., Sugita T., Hiruma M., Hiruma M.:
Treatment of onychomycosis using a 1064nm Nd:YAG la-
ser. Med Mycol ] 2013, 54, 333-339.

Ortiz A.E., Truong S., Serowka K., Kelly K.M.: A 1,320-
nm Nd:YAG laser for improving the appearance of onycho-
myecosis. Dermatol Surg 2014, 40, 1356-1360.

Manevitch Z., Lev D., Hochberg M., Palhan M., Lewis A.,
Enk C.D.: Direct antifungal effect of femtosecond laser on
Trichophyton rubrum onychomycosis. Photochem Photo-
biol 2010, 86, 476-479.

Bornstein E., Hermans W., Gridley S., Manni J.: Near-in-
frared photoinactivation of bacteria and fungi at physiolog-
ic temperatures. Photochem Photobiol 2009, 85, 1364-1374.
Landsman A., Robbins A.H., Angelini P.F, Wu C.C,
Cook J., Oster M. i inni: Treatment of mild, moderate, and
severe onychomycosis using 870- and 930-nm light expo-
sure. ] Am Podiatr Med Ass 2010, 100, 166-177.

Choi M.]., Zheng Z., Goo B., Cho S.B.: Antifungal effects
of a 1444-nm neodymium:yttrium-aluminum-garnet laser
on onychomycosis: a pilot study. ] Dermatol Treat 2014, 25,
294-297.

El-Tatawy R.A., Abd El-Naby N.M., El-Hawary E.E., Ta-
laat R.A.: A comparative clinical and mycological study of
Nd-YAG laser versus topical terbinafine in the treatment of
onychomycosis. ] Dermatol Treat 2015, 26, 461-464.
XuY.,Miao X., Zhou B., Luo D.: Combined oral terbinafine
and long-pulsed 1,064-nm Nd:YAG laser treatment is more
effective for onychomycosis than either treatment alone.
Dermatol Surg 2014, 40, 1201-1207.

Morais O.0., Costa I., Gomes C.M., Shinzato D.H., Ayres
G.M., Cardoso R.M.: The use of the Er:-YAG 2940 nm laser
associated with amorolfine lacquer in the treatment of ony-
chomycosis. An Bras Dermatol 2013, 88, 847-849.

Lim E.H., Kim H., Park Y.O., Lee Y., Seo Y.J., Kim C.D.
iinni: Toenail onychomycosis treated with a fractional car-
bon-dioxide laser and topical antifungal cream. ] Am Acad
Dermatol 2014, 70, 918-923.

Dai T., Tegos G.P., Rolz-Cruz G., Cumbie W.E., Hamblin
M.R.: Ultraviolet C inactivation of dermatophytes: implica-
tions for treatment of onychomycosis. Br ] Dermatol 2008,
158, 1239-1246.

Cronin L.J., Mildren R.P., Moffitt M., Lauto A., Morton
C.0., Stack C.M.: An investigation into the inhibitory effect
of ultraviolet radiation on Trichophyton rubrum. Lasers
Med Sci 2014, 29, 157-163.

Ortiz A.E., Avram M.M., Wanner M.A.: A review of lasers
and light for the treatment of onychomycosis. Lasers Surg
Med 2014, 46, 117-124.

Pereira Lyon J., Moreira L.M., Moraes P.C., Vieira dos
Santos F., Aparecida de Resende M.: Photodynamic thera-
py for pathogenic fungi. Mycoses 2011, 54, 265-271.
Gilaberte Y., Aspiroz C., Martes M.P., Alcalde V., Espi-
nel-Ingroff A., Rezusta A.: Treatment of refractory finger-
nail onychomycosis caused by nondermatophyte molds
with methylaminolevulinate photodynamic therapy. ] Am
Acad Dermatol 2011, 65, 669-671.

Przeglad Dermatologiczny 2016/3



Terapia $wiattem w grzybicy paznokci

43.

44.

45.

46.

Otrzymano:

Faria Amorim J.C., Soares B.M., Alves O.A., Lucas Fer-
reira M.V., Sousa G.R., de Barros Silveira L. i inni: Photo-
toxic action of light emitting diode in the in vitro viability of
Trichophyton rubrum. An Bras Dermatol 2012, 87, 250-255.
Tardivo J.P., Wainwright M., Baptista M.: Small scale trial
of photodynamic treatment of onychomycosis in Sao Paulo.
J Photochem Photobiol B 2015, 150, 66-68.

Piraccini B.M., Rech G., Tosti A.: Photodynamic therapy
of onychomycosis caused by Trichophyton rubrum. ] Am
Acad Dermatol 2008, 59, 75-76.

Sotiriou T. Koussidou-Ermonti G., Chaidemenos Z.,
Apalla D., Ioannides D.: Photodynamic therapy for distal
and lateral subungual toenail onychomycosis caused by
Trichophyton rubrum: preliminary results of a single-cen-
tre open trial. Acta Derm Venereol 2010, 90, 216-217.

18 X12015 1.

Zaakceptowano: 27 112016r.

Przeglad Dermatologiczny 2016/3

47.

48.

49.

Souza L.W.F., Souza S.V.T, Botelho A.C.C.: Distal and
lateral toenail onychomycosis caused by Trichophyton
rubrum: treatment with photodynamic therapy based on
methylene blue dye. An Bras Dermatol 2014, 89, 184-186.
Souza L.W.F., Souza S.V., Botelho A.C.: Randomized con-
trolled trial comparing photodynamic therapy based on
methylene blue dye and fluconazole for toenail onychomy-
cosis. Dermatol Therapy 2014, 27, 43-47.

Oliveira G.B., Antonio J.R., Antonio C.R., Tomé F.A.: The
association of fractional CO2 laser 10.600 nm and photody-
namic therapy in the treatment of onychomycosis. An Bras
Dermatol 2015, 90, 468-471.

253



