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ABSTRACT

Photodynamic therapy (PDT) has been considered a suitable alternative
for the treatment of onychomycosis, especially for patients who cannot
receive oral antifungal agents or with recurrent infections of the nail.
This manuscript intends to analyse the published articles that report
the use of PDT in vivo for the treatment of onychomycosis. A PubMed
search was conducted with the key words photodynamic therapy and
onychomycosis, according to the PRISMA guidelines. Only in vivo
studies with clinical and laboratorial evaluations were included in the
present study. Fourteen manuscripts were evaluated, according to the
inclusion criteria defined, comprising a ten years’ period of studies.
The manuscripts differed widely regarding the number of patients in-
volved, photosensitizer employed, protocol details, time of follow up
and outcomes. Different parameters should be compared in order to
define the best therapeutic approach and to contribute to a more wide-
spread use of PDT in onychomycosis.

STRESZCZENIE

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy - PDT) jest uznanga al-
ternatywng metoda leczenia grzybicy paznokci, zwlaszcza u pacjen-
tow, ktérzy nie moga przyjmowaé doustnych preparatow przeciw-
grzybiczych oraz z nawracajagcymi zakazeniami paznokci. W pracy
dokonano przegladu opublikowanych artykuléw opisujacych zasto-
sowanie PDT in vivo w leczeniu grzybicy paznokci. Przeszukano baze
danych PubMed, wybierajac stowa kluczowe zgodnie z wytycznymi
PRISMA: terapia fotodynamiczna i grzybica paznokci. W przegladzie
uwzgledniono wylgcznie badania in vivo z oceng parametréw klinicz-
nych i laboratoryjnych. Stosujac przyjete kryteria wigczenia, wytoniono
14 prac obejmujacych 10-letni okres badan. Prace réznily sie znaczaco
pod wzgledem liczby analizowanych pacjentéw, zastosowanej sub-
stancji fotouczulajacej, protokotu, okresu obserwacji i wynikéw. W pra-
cy dokonano analizy poréwnawczej, aby okresli¢ optymalne podejscie
terapeutyczne i ulatwi¢ szersze stosowanie PDT jako uzupelniajacej
metody w grzybicy paznokci.

Key words: photodynamic therapy, onychomycosis, PDT, in vivo PDT,
photosensitizers, dermatophytosis.

Stowa kluczowe: terapia fotodynamiczna, grzybica paznokci, PDT, PDT
in vivo, substancje fotouczulajace, dermatofitoza.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Photodynamic therapy (PDT) consists in a ther-
apeutic technique widely employed against cancer
and infectious diseases. The therapeutic procedure
is based on the use of a photosensitizer and light of
a specific wavelength in order to generate oxidative
stress followed by cellular death [1]. Indeed, although
it has been initially developed to treat cancerous cells,
it has been successfully employed against several mi-
croorganisms [2]. Several authors have demonstrated
the applicability of PDT against fungi [3-6].

The mechanism of antimicrobial PDT is the gen-
eration of reactive oxygen species that react with
microbial targets, leading to cell death. According
Calzavara-Pinton et al. [7], the absorption of the pho-
tosensitizer by fungal cells is impaired by the cell
wall, which is absent in mammals. Initially, the pho-
tosensitizer is located in the cell wall and cell mem-
brane. After the perforation of these structures by the
PDT-induced reactive oxygen species, the photosen-
sitizer reaches the inner organelles and kill the cell by
the same mechanism.

The fungal infection of the nails affects as many
as 10% of the general population varying in different
parts of the world [8]. This disease is caused mainly
by dermatophytes (85%), however, other fungi such
as Candida spp. and Aspergillus may be involved [8, 9].

Onychomycosis is very challenging in the clinical
practice. The treatment often requires long periods
of compliance and the antifungal agents may be ex-
pensive or cause toxicity, especially in such long-
term therapies. The recurrence rates of the traditional
treatments are high and the clinical success rates are
moderate to low [10]. In this context, PDT appears as
an alternative to the conventional antifungal agents.
Although antifungal PDT has been explored in sever-
al studies, a relatively small number of articles have
presented in vivo application of this treatment.

OBJECTIVE

Considering the necessity of a broader view on its
real applicability, the aim of the present work is to
evaluate the efficacy of PDT in vivo for the treatment
of onychomycosis.

METHODS

For the present work, we have employed the Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) guidelines [11]. The fol-
lowing criteria were employed in the selection of the
manuscripts evaluated: original articles published
in the indexed journal which used PDT for the treat-
ment of onychomycosis in humans were considered
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Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy -
PDT) jest czesto wykorzystywana w leczeniu nowo-
tworéw i choréb zakaznych. Procedura terapeutycz-
na polega na zastosowaniu substancji fotouczulajacej
i $wiatta o okreslonej diugosci fali w celu wywotania
stresu oksydacyjnego prowadzacego do $mierci ko-
moérkowej [1]. Pomimo ze metoda zostala pierwotnie
opracowana w celu niszczenia komérek nowotwo-
rowych, moze by¢ wykorzystywana réwniez do eli-
minowania komérek mikroorganizmoéw [2]. W kilku
badaniach wykazano przydatnoéé PDT w leczeniu
przeciwgrzybiczym [3-6].

W terapii przeciwdrobnoustrojowej metoda PDT
polega na wytwarzaniu reaktywnych form tlenu, ktére
oddziatuja toksycznie na mikroorganizmy docelowe,
powodujac Smieré¢ komoérek. W pracy Calzavara-Pin-
ton i wsp. [7] wykazano, ze wchianianie substangji fo-
touczulajacej przez komorki grzybéw jest obnizone na
skutek obecnosci scian komérkowych, ktére nie wy-
stepuja u ssakéw. Poczatkowo substancja fotouczula-
jaca oddzialuje na Sciane i blone komoérkowa. Po prze-
rwaniu cigglosci tych struktur przez reaktywne formy
tlenu indukowane podczas PDT fotouczulacz dociera
do wewnetrznych organelli komérkowych i powoduje
$mier¢ komérki w tym samym mechanizmie.

Grzybica paznokci dotyczy az 10% ogolnej populadji
$wiata, przy pewnym zréznicowaniu w zaleznosci od
regionu [8]. Choroba jest wywolywana gléwnie przez
dermatofity (85%), ale potencjalnie takze inne grzyby,
m.in. Candida spp. i gatunki z rodzaju Aspergillus [8, 9].

Grzybica paznokci stanowi duze wyzwanie w prak-
tyce klinicznej. Leczenie czesto wymaga dlugiego okre-
su przestrzegania zalecen lekarskich, a leki przeciw-
grzybicze moga by¢ drogie albo powodowaé objawy
niepozadane, zwlaszcza podczas dlugotrwatej terapii.
Wskazniki nawrotéow w przypadku tradycyjnych
metod leczenia sg wysokie, a wskazniki skutecznosci
klinicznej umiarkowane lub niskie [10]. W tym kon-
tekécie PDT wydaje sie¢ wartosciowa alternatywa dla
tradycyjnych lekéw przeciwgrzybiczych. Wykorzysta-
nie PDT w leczeniu przeciwgrzybiczym analizowano
w kilku badaniach, jednak w stosunkowo nielicznych
pracach oceniano stosowanie tej metody in vivo.

CEL PRACY

Ze wzgledu na koniecznosé bardziej komplekso-
wej oceny faktycznej przydatnosci terapeutycznej
PDT ponizsza praca ma na celu analize skutecznosci
tej metody in vivo w leczeniu grzybicy paznokci.

METODY

W pracy zastosowano metodologie zgodna z za-
leceniami zawartymi w deklaracji dotyczacej prawi-
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for inclusion. Only studies with histopathological and
microbiological initial diagnosis and clear measure-
ment of the outcomes (i.e. microbiological and/or
histopathological evaluation following treatment, or
well-established clinical improvement of the nail as-
pect) were considered for inclusion.

PubMed (US National Library of Health Database
- August 2019) was accessed for the identification of
articles that corresponded to the above inclusion cri-
teria. The following combination of key words was
employed in order to standardize the search: onych-
omycosis and Photodynamic Therapy. No date limits
were set. All these procedures were repeated to avoid
the exclusion of suitable papers and to improve the
reliability of the search. The selected articles were
then fully read by the authors.

RESULTS

The search for the key words onychomycosis
and Photodynamic Therapy in PubMed resulted in
67 articles. From these, fourteen met the criteria to be
analysed in the present manuscript. Thirteen articles
were excluded for being in vitro or animal studies.
Thirty-four of them were excluded for being review
articles and seven articles were out of the subject. The
manuscripts that met our criteria were published be-
tween 2008 and 2019, comprising a ten-year period
of studies.

One of the first studies about PDT against onych-
omycosis in humans was published by Watanabe
et al. [12]. This study describes two patients who were
treated with 5-aminolevulinic acid (ALA) followed by
irradiation with pulsed laser light at a wavelength of
630 nm at 100 J/cm?. The first patient was previously
treated with topical terbinafine with no success and
could not receive oral antifungals because of her ad-
vanced age. The second patient interrupted oral itra-
conazole therapy due to gastric pain. The treatment
was performed once a week 7 times in patient 1 and
6 times in patient 2. Both patients reported pain dur-
ing the irradiation, which disappeared within a day.
However, the mycological cure was achieved in both
cases with a follow up period of six months for pa-
tient 1 and three months for patient 2.

In the same year, Piraccini ef al. [13] published
a case report of a 78-year-old woman with total onych-
omycosis of the toenail. Prior to the PDT, 20% urea
was applied to the toenail and the hyperkeratosis
of the nail bed was removed. ALA was applied, fol-
lowed by irradiation with broadband red light at
a wavelength of 630 nm at 37 ] /cm? for 7 minutes and
24 seconds at a distance of 5 to 8 cm. The treatment
was repeated every 15 days three times. The patient
did not report any discomfort during the procedure.
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dlowego raportowania przegladéw systematycznych
i metaanaliz (PRISMA) [11]. Przy selekgji artykuléw
do analizy zastosowano nastepujace kryteria: do-
puszczano oryginalne prace opublikowane w indek-
sowanych czasopismach opisujace stosowanie PDT
w leczeniu grzybicy paznokci u ludzi; uwzgledniano
wylacznie badania z wstepnym rozpoznaniem histo-
patologicznym i mikrobiologicznym oraz precyzyjnie
zdefiniowana oceng wynikéw leczenia (tj. badanie
mikrobiologiczne i/lub histopatologiczne po zasto-
sowaniu leczenia lub jednoznacznie potwierdzona
poprawa kliniczna stanu paznokci).

W celu zidentyfikowania prac spelniajacych kryte-
ria wlaczenia do przegladu przeszukano baze danych
PubMed (nalezaca do United States National Library
of Medicine - sierpieni 2019 r.). W celu ujednolicenia
wyszukiwania zastosowano nastepujaca kombinacje
stow kluczowych: grzybica paznokci i terapia foto-
dynamiczna. Nie ustalono granic czasowych dla pu-
blikacji. Wszystkie procedury powtérzono, aby unik-
nac¢ wykluczenia z przegladu prac o odpowiedniej
tematyce i zwiekszy¢ wiarygodnosé¢ wyszukiwania.
Nastepnie wybrane artykuly zostaly w calosci prze-
czytane przez autoréw niniejszej pracy przegladowej.

WYNIKI

Przeszukanie bazy PubMed przy uzyciu stéw klu-
czowych grzybica paznokci i terapia fotodynamiczna
ujawnilo tacznie 67 prac. Z tej liczby 14 prac spelnito
kryteria przyjete na potrzeby przegladu. Odrzucono
13 artykuléw poswieconych badaniom in vitro lub
badaniom prowadzonym na zwierzetach. Ponadto
wykluczono 34 prace przegladowe oraz 7 prac, kto-
rych problematyka odbiegata od tematu przegladu.
Prace wybrane zgodnie z przyjetymi kryteriami zo-
staly opublikowane w latach 2008-2019 i obejmowaty
10-letni okres badar.

Jedno z pierwszych badan analizujacych zastoso-
wanie PDT w leczeniu grzybicy paznokci u ludzi opu-
blikowali Watanabe i wsp. [12]. Autorzy opisuja przy-
padki dwoch pacjentek, u ktérych wdrozono leczenie
kwasem 5-aminolewulinowym (ALA) oraz naswie-
tlania laserem pulsacyjnym o dlugosci fali 630 nm
w dawce 100 J/cm?. U pierwszej pacjentki stosowa-
no wczeéniej miejscowe leczenie terbinafing, jednak
bez powodzenia. Ze wzgledu na podeszly wiek nie-
mozliwe bylo leczenie doustnymi §rodkami prze-
ciwgrzybiczymi. Druga pacjentka przerwatla doust-
na terapie itrakonazolem z powodu bélu brzucha.
Zabiegi wykonywano raz w tygodniu: 7-krotnie
u pierwszej i 6-krotnie u drugiej pacjentki. Obie ko-
biety zglaszaly bol podczas naswietlan, ktéry ustepo-
wal w czasie doby. Obserwacja trwata odpowiednio
6 miesiecy i 3 miesigce. W obu przypadkach terapia
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The clinical and mycological cure was achieved and
persisted for 24 months of follow up.

Sotiriou et al. [14] conducted a study involving
thirty patients with onychomycosis of the toenail
caused by Trichophyton rubrum. The patients had
concomitant conditions that prevented the treat-
ment with oral antifungal agents. The nail plate of
the patients received an occlusive curative with urea
20% for ten consecutive nights, so the nail could be
removed with forceps. After that, 20% ALA was ap-
plied for 3 hours followed by irradiation with red
light (570-670 nm) from a non-coherent light source
at a light dose of 40 J/cm? and a fluence rate of
40 mW/cm? The treatment was repeated three times
at intervals of two weeks. All of the patients report-
ed burning sensation of the treated toe and the light
treatment had to be interrupted for a few minutes
in some patients. After one year, 43% of the patients
were cured by clinical and laboratorial criteria. After
18 months, the percentage dropped to 36.6%.

Aspiroz et al. [15] presents a case report of onych-
omycosis caused by Acremonium sclerotigenum in the
fingernail of a 75-year-old woman which was suc-
cessfully treated with methyl aminolevulinate (MAL)
PDT. The patient was previously treated with con-
ventional oral antifungal agents with no success. The
authors utilized MAL at a concentration of 16% and
630 £10 nm Light Emitting Diode (LED). The treat-
ment was repeated every 15 days three times. The
fungal culture was negative after the third session
and the follow up period lasted one year with clinical
and mycological cure.

Gilaberte et al. [16] describes two cases of refracto-
ry onychomycosis treated with MAL-PDT. The cases
involved fingernails affected by non-dermatophyte
fungi. In both cases, the nail bed was softened with
urea 40% ointment. MAL (16%) was applied in the
infected areas and then the fingernails were irradiat-
ed with 636 nm LED (37 J/cm?). The procedure was
repeated two more times with a two weeks’ interval.
The patients were cured according to standard crite-
ria after 6 months.

Another study involving PDT was conducted by
Silva et al. [17]. These authors treated a 59 years old
man who claimed to have onychomycosis lesions
for 30 years. The treatment with Fluconazole was in-
effective. Urea 20% was applied for 10 minutes and
0.5 mm of the nails thick was removed with a drill. Af-
ter that, the patient was treated with hematoporphyrin
derivative (Photogem®, 5 mg/ml) for one hour and
irradiated by LED (54 J/cm?, 630 nm, with an intensity
of 100 mW /cm?). The patient reported no pain and the
protocol was repeated weekly for six weeks. After the
treatment, the microbial culture was negative.

Souza et al. [18] treated four patients with endon-
yx onychomycosis of the toenail with Methylene
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zakoniczyla sie wyleczeniem potwierdzonym wyni-
kami badania mykologicznego.

W tym samym roku Piraccini i wsp. [13] opubli-
kowali opis przypadku 78-letniej kobiety z nasilong
grzybica w obrebie paznokcia stopy. Przed zabiegiem
PDT na paznokie¢ aplikowano mocznik 20% oraz
usuwano hiperkeratoze z fozyska paznokcia. Nastep-
nie nakladano ALA i przeprowadzano naswietlanie
szerokopasmowym $wiatlem czerwonym o dtugosci
fali 630 nm w dawce 37 J/cm?przez 7 minut i 24 se-
kundy, z odlegtosci 5-8 cm od naswietlanego obsza-
ru. Zabiegi wykonano 3-krotnie, co 15 dni. Pacjentka
nie zglaszala dyskomfortu podczas zabiegu. Pozy-
tywny efekt, ktéry utrzymywat sie przez okres ob-
serwacji (24 miesigce), potwierdzily wyniki badania
klinicznego i mykologicznego.

Sotiriou i wsp. [14] przeprowadzili badanie
z udziatem 30 pacjentéw z grzybica paznokci
stop wywoltang przez Trichophyton rubrum. U pa-
cjentéw wystepowaly schorzenia wspétistniejace,
ktére uniemozliwialy leczenie doustnymi lekami
przeciwgrzybiczymi. Na plytke paznokcia przez
10 kolejnych nocy naktadano pod opatrunkiem
okluzyjnym $rodek o zawartosci mocznika 20%, tak
aby mozna bylo tatwo usuna¢ ptytke kleszczykami.
Nastepnie aplikowano 20% ALA na 3 godziny oraz
wykonywano naswietlanie §wiattem czerwonym
(570-670 nm) przy zastosowaniu Zrédta niekohe-
rentnego Swiatta, w dawce 40 J/cm?, przy wskazni-
ku fluencji 40 mW/cm? Zabieg powtarzano 3-krot-
nie w odstepach 2-tygodniowych. Wszyscy pacjenci
zglaszali uczucie pieczenia w obrebie poddawanego
naswietlaniom palca, a u niektérych oséb konieczne
byto przerwanie naswietlania na kilka minut. Po roku
wyleczenie potwierdzone wynikami badan klinicz-
nych i laboratoryjnych odnotowano u 43% pacjentéw.
Po uplywie 18 miesiecy odsetek ten zmniejszyl sie do
36,6%.

Aspiroz i wsp. [15] opisali przypadek grzybicy
paznokcia reki wywolanej przez grzyb z gatunku
Acremonium sclerotigenum u 75-letniej kobiety, u kt6-
rej zastosowano PDT z aminolewulinianem metylu
(methyl aminolevulinate - MAL), uzyskujac dobry efekt
terapeutyczny. Pacjentka byla wczeéniej leczona tra-
dycyjnymi doustnymi srodkami przeciwgrzybiczymi,
jednak bez powodzenia. Autorzy zastosowali MAL
w stezeniu 16% oraz fototerapie $wiattem LED o dlu-
gosci fali 630 £10 nm. Zabieg powtérzono 3-krotnie,
co 15 dni. Po ostatnim zabiegu wynik posiewu my-
kologicznego byl ujemny. Po rocznym okresie obser-
wacji wyleczenie potwierdzono wynikami badania
klinicznego i mykologicznego.

Gilaberte i wsp. [16] opisali dwa przypadki opor-
nej grzybicy paznokci u rak leczonej metodq MAL-
-PDT. Schorzenie zostalo wywotane przez grzyby
niedermatofitowe. W obu przypadkach tozysko
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Blue PDT. The mycological exam showed endonyx
onychomycosis caused by T. rubrum in these pa-
tients. Endonyx onychomycosis consists in a diffuse
milky-white discoloration of the affected nail, with
normal thickness of the nail plate, normal surface and
absence of hyperkeratosis or onycholysis of the nail
bed. This type of onychomycosis is frequently asso-
ciated with Trichophyton soudanense and Trichophyton
violaceum. However, these authors selected four pa-
tients with mycological identification of T. rubrum.
The authors employed 2% methylene blue solution
followed by irradiation with LED (630 nm, 36 J/cm?),
light intensity output of 3100 mW /cm? and optical
intensity of 100 mW /cm?). The protocol was repeat-
ed for 6 months every 15 days. Some lesions needed
abrasion with a rotation 3 mm diamond tip. All of the
patients reached mycological and laboratorial cure.
No follow up period was specified in this manuscript.

The same authors [19] conducted a comparative
study dividing eight onychomycosis patients in two
groups. One group was treated with methylene Blue
PDT (MB 2%; LED 630 nm, 18 J/cm?) and placebo
and the other group received fluconazole in addition
to PDT. The follow up was at 3, 6 and 12 months af-
ter the therapy. In both groups, 80% of the patients
reached clinical and laboratorial cure after 12 months.

Souza et al. [20] also employed methylene blue
PDT to treat 22 patients with onychomycosis caused
by T. rubrum. First, an aqueous solution of methylene
blue (2%) was applied to the affected nails. Some-
times dermo abrasion was necessary. Then, the areas
were irradiated with LED (600 nm, 100 mV /cm?). The
treatment lasted 6 months and was repeated every
15 days. After that all of the patients showed clinical
improvement and mycological cure.

Tardivo et al. [21] reported a small trial of photo-
dynamic treatment of onychomycosis usinga1:1
mixture of methylene blue (2%) and toluidine blue
(2%) as photosensitizers. The nail was scraped with
a sharp curette and this mixture was set between the
nail plate and the nail bed for 5 minutes. Subsequent-
ly, the affected area was irradiated with a LED source
(600 to 700 nm, 100 mW/cm?). Sixty-two patients
were tested following this protocol. From those, 45%
reached total clinical cure and 40% reached partial
clinical cure 30 days after the PDT.

Associations have also been tested as new thera-
peutic schemes for the treatment of onychomycosis.
Oliveira et al. [22] tested the association between CO,
fractional laser 10,600 nm laser and PDT with MAL
16% in the same session. Two sessions of PDT were
performed in each patient with an interval of 60 days.
The mycological and clinical cure was achieved by
all of the seven patients after one year of follow up.
Fractional laser removes the area affected by the fun-
gal infection.
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paznokcia zmiekczano mascia mocznikowa 40%.
Na miejsca objete zakazeniem aplikowano MAL
(16%), a nastepnie poddawano je fototerapii LED
o dtugosci fali 636 nm (37 J/cm?). Zabieg powtdérzono
2-krotnie w odstepie 2 tygodni. Po uptywie 6 mie-
siecy u pacjentéw stwierdzono wyleczenie wedlug
standardowych kryteriow.

Inne badanie analizujace PDT przeprowadzili Si-
Ivaiwsp. [17]. Autorzy leczyli 59-letniego mezczyzne
ze zmianami grzybiczymi w obrebie paznokci, ktére
wedlug relacji pacjenta utrzymywaly sie od 30 lat.
Leczenie flukonazolem bylo nieskuteczne. Zastoso-
wano mocznik 20% (aplikowany na 10 minut) oraz
za pomoca frezu zredukowano grubosé paznokcia
0 0,5 mm. Nastepnie na zajete grzybicg obszary nakla-
dano na godzine pochodng hematoporfiryny (Photo-
gem®, 5 mg/ml) i przeprowadzano naswietlanie lam-
pa LED (54 J/cm?, 630 nm, natezenie 100 mW /cm?).
Pacjent nie zgtaszat dolegliwosci bélowych. Protokét
powtarzano co tydzien przez 6 tygodni. Po zakon-
czeniu leczenia uzyskano ujemny wynik posiewu
mikrobiologicznego.

Souza i wsp. [18] opisali leczenie 4 pacjentow
z wewnatrzplytkowa grzybica paznokci u stop z za-
stosowaniem PDT z blekitem metylenowym. Na pod-
stawie badania mykologicznego ustalono, ze u ana-
lizowanych pacjentéw schorzenie zostalo wywolane
przez grzyby z gatunku T. rubrum. Wewnatrzplytko-
wa grzybica paznokci ma postac rozlanych, mleczno-
biatych przebarwieni w obrebie chorego paznokcia,
z zachowang prawidlowa gruboscig i powierzch-
nia ptytki paznokciowej, przy braku hiperkeratozy
i onycholizy tozyska paznokcia. Ten typ grzybicy
paznokci czesto wiaze sie z zakazeniem gatunka-
mi Trichophyton soudanense i Trichophyton violaceum.
Autorzy wybrali jednak do badania 4 pacjentow
z potwierdzong badaniem mykologicznym obecno-
scig T. rubrum. U uczestnikéw zastosowano roztwor
2% btekitu metylenowego, a nastepnie naswietla-
nia lampa LED (630 nm, 36 J/cm? natezenie $wia-
tla 3100 mW /cm?, gestos¢ optyczna 100 mW /cm?).
Protokot powtarzano co 15 dni przez 6 miesiecy.
W przypadku niektérych zmian konieczna byta
abrazja paznokcia z zastosowaniem frezu z obroto-
wa konicowka diamentowa 3 mm. Wszyscy pacjenci
zostali wyleczeni, co potwierdzono badaniem myko-
logicznym i laboratoryjnym. W pracy nie okreslono
okresu obserwacji.

Ci sami autorzy [19] przeprowadzili badanie po-
réwnawcze, w ktérym 8 chorych na grzybice paznok-
ci podzielono na 2 grupy. W jednej grupie stosowano
blekit metylenowy i PDT (MB 2%; LED 630 nm -
18 J/cm?) oraz placebo, a w drugiej grupie flukona-
zol jako uzupelnienie terapii PDT. Badania kontrol-
ne przeprowadzono po uptywie 3, 6 i 12 miesiecy od
leczenia. Po 12 miesigcach wyleczenie potwierdzone
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Gilaberte ef al. [23] conducted a really interesting
clinical trial involving 40 onychomycosis patients.
This article compared the effect of three sessions of
urea 40% plus MAL-PDT with placebo (urea 40%
plus red light). The patients were evaluated after
36 months of follow up. Four patients in the treat-
ment group and one patient in the control group
achieved mycological and clinical cure. Although
there were a small number of cured patients in the
PDT group and surprisingly one patient in the place-
bo group was cured, the authors believe that MAL-
PDT may constitute an alternative for onychomycosis
in patients which cannot receive systemic antifungal
agents.

Another trial involving a larger number of pa-
tients was conducted by Koren et al. [24]. These re-
searchers evaluated the efficacy of 20% ALA-PDT
compared to of 5% amorolfine (as a nail lacquer)
after pretreatment with fractional ablative CO, la-
ser. According to these authors, pretreatment with
ablative fractional lasers increases the permeation
and absorption of topical drugs improving their ef-
ficacy. The patients involved in the trial had bilateral
onychomycosis. The toenail of the right foot of the
patients was then pretreated with FACL (Lumenis,
UltraPulse, Yokneam, Israel, Setting: SCAARFX
mode, energy: 150 m]J, density: 3%, one pass, small
spot size). The first group of patients had 20%-ALA
applied to the toenails for 3 hours under occlusion.
After that, red light was applied and kept under oc-
clusion using an opaque shield for 3 hours. At the
end of the incubation period, red light (630 nm) was
delivered at a dose of 75 J/cm?. The protocol was
repeated 6 times with a three weeks’ interval. The
second group was treated with 5% amorolfine nail
lacquer, reapplied weekly. A total of 56 patients
participated of the test. The first follow up was con-
ducted 3 months after the end of the experiment and
the second after 9 months. The results demonstrated
a good efficacy for all protocols tested in the three
months follow up. However, only 15 to 20% of neg-
ative mycological cultures were achieved.

Morgado et al. [25] used Aluminium-phthalocya-
nine chloride entrapped in oil in water nano-emul-
sion as a photosensitizer followed by irradiation
with LED (660 nm) to treat 20 patients with onych-
omycosis. The protocol was repeated every 15 days
until clinical remission of the fungal infection. Four
patients gave up the treatment. Twelve reached clini-
cal cure and 8 of those achieved laboratory cure after
completing the PDT sessions.

Table 1 summarizes the main points described in
the manuscripts that were analysed in the present
study.
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badaniami klinicznymi i laboratoryjnymi stwierdzo-
no u 80% pacjentéw w obu grupach.

Souza i wsp. [20] zastosowali PDT z blekitem
metylenowym w leczeniu 22 pacjentéw z grzybica
paznokci wywolang przez T. rubum. W pierwszej
kolejnosci na zajete grzybica paznokcie aplikowano
wodny roztwor biekitu metylenowego (2%). W nie-
ktérych przypadkach niezbedne bylo wykonanie
dermabrazji. Nastepnie przeprowadzano naswietla-
nia lampa LED (600 nm, 100 mV/cm?). Zabiegi byty
powtarzane co 15 dni przez 6 miesiecy. Po zakoricze-
niu leczenia u wszystkich pacjentéw stwierdzono
poprawe kliniczng oraz wyleczenie potwierdzone
badaniem mykologicznym.

Tardivo i wsp. [21] przeprowadzili badanie anali-
zujace leczenie fotodynamiczne pacjentéw z grzybica
paznokci z zastosowaniem mieszaniny 1 : 1 blekitu
metylenowego (2%) i blekitu toluidynowego (2%)
jako substancji o wlasciwosciach fotouczulajacych.
Ptytke paznokciowg opracowano ostra tyzeczka der-
matologiczng, a nastepnie zaaplikowano mieszanine
miedzy plytke a lozysko paznokcia na 5 minut. Ko-
lejnym etapem bylo naswietlanie obszaru objetego
zmianami lampa LED (600-700 nm, 100 mW /cm?).
Leczenie zgodne z opisanym protokotem zastoso-
wano u tacznie 62 pacjentéw. Po 30 dniach od PDT
u 45% uczestnikéw stwierdzono pelne, a u 40% cze-
sciowe wyleczenie kliniczne.

Analizowano réwniez skojarzenia ré6znych metod
jako potencjalne schematy leczenia grzybicy paznok-
ci. Oliveira i wsp. [22] badali stosowanie lasera frak-
cyjnego CO, 10,600 nm i PDT z MAL (16%) podczas
jednej sesji terapeutycznej. U kazdego pacjenta wyko-
nano 2 zabiegi PDT w odstepach 60 dni. Po uplywie
rocznego okresu obserwacji wyleczenie potwierdzo-
ne wynikami badania mykologicznego i klinicznego
stwierdzono u wszystkich 7 pacjentéw. Za pomoca
lasera frakcyjnego mozliwe jest usuniecie obszaru
objetego zakazeniem grzybiczym.

Gilaberte i wsp. [23] przeprowadzili ciekawe ba-
danie kliniczne z udzialem 40 pacjentéw z grzybica
paznokci. Por6wnywali skutecznos¢ trzech zabiegéw
obejmujacych aplikacje mocznika 40% i MAL-PDT
z placebo (mocznik 40% i naswietlanie $wiatlem czer-
wonym). Pacjentéw poddano ocenie po 36 miesigcach
obserwacji. Wyleczenie potwierdzone wynikami oce-
ny klinicznej i badania mykologicznego stwierdzono
u 4 pacjentow w grupie leczonej i 1 pacjenta w grupie
kontrolnej. Choé¢ w grupie PDT wyleczono niewiel-
ka liczbe pacjentéw, a wyleczenie stwierdzono takze
nieoczekiwanie u pacjenta z grupy placebo, autorzy
uwazaja, ze MAL-PDT moze stanowi¢ alternatywna
opcje leczenia grzybicy paznokci u pacjentéw, ktérzy
nie moga przyjmowac ogélnie lekow przeciwgrzybi-
czych.
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DISCUSSION

Onychomycosis had been traditionally treated
with oral or topical conventional antifungal agents.
According to Piraccini et al. [9], oral treatments could
have the disadvantage of the potential hepatotoxici-
ty, while topical antifungals have a limited efficacy
due to the lack of penetration on the nail debride-
ment, the combination of these two modalities often
being the best alternative to the treatment of fungal
nail infections. Morgado et al. [25] affirm that the long
treatment protocols, which are established for topi-
cal and oral conventional antifungals, contribute to
the lack of compliance of the patients. Besides, the
long treatment protocols can be associated to kidney
and liver failure [25]. Kreijkamp-Kaspers et al. [26]
conducted a review involving several clinical trials
in order to assess which was the most efficient oral
antifungal treatment for onychomycosis. Azoles and
terbinafine were the main antifungals utilized; terbi-
nafine reached better cure rates than azoles with no
difference in the occurrence of adverse effects. Nev-
ertheless, it is worth noticing that these medications
achieved only 31-57% clinical cure and 43-73% myco-
logical cure in the trials evaluated by these authors. In
order to consider antifungal PDT as a valuable alter-
native for the treatment of onychomycosis, it is nec-
essary that the clinical practice demonstrates better
or at least equal results than those achieved by the
conventional oral antifungal agents with less adverse
effects. On the other hand, PDT could be a valuable
tool, particularly to those patients with concomitant
systemic disease, for whom the oral antifungal agents
would be contraindicated.

The clinical trials involving the efficacy of PDT
for the treatment of onychomycosis are scarce. Only
14 manuscripts on the subject were found in PubMed
in a period of ten years. Five of them were case re-
ports about one or two patients and the protocols em-
ployed largely differed from each other. Case reports
tended to have better rates of success than wider tri-
als. The success of one or two patients should not be
considered an indicative of success or failure of the
technique.

Another problem is the lack of standardization
of the parameters employed to assess the cure rates.
Some studies use a period of 12 months or longer for
the follow up, while others evaluate the lesions right
after the end of the treatment. One of the greatest
problems in the treatment of onychomycosis is the
high rate of relapse. One of the trials [14] showed
a drop in the rates of clinical and laboratorial cure
from 43% at 12 months to 36% at 18 months. This
could have happened in trials that achieved 100%
cure rates at the end of the treatment if they had been
evaluated at 12, 18 or 24 months after that.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2020/6

Kolejne badanie z udzialem wigkszej liczby pa-
cjentéw przeprowadzili Koren i wsp. [24]. Oceniali
skutecznos¢ terapii 20% ALA-PDT w poréwnaniu
z 5% amorolfing (w postaci leczniczego lakieru do
paznokci) po wstepnym leczeniu ablacyjnym laserem
frakcyjnym CO,. Wedtug autoré6w wstepny zabieg
ablacyjnym laserem frakcyjnym zwieksza przenika-
nie i wchtanianie lekéw miejscowych, podnoszac ich
skutecznos¢. U pacjentéw uczestniczacych w badaniu
wystepowala obustronna grzybica paznokci. Pazno-
kie¢ prawej stopy poddano wstepnemu zabiegowi la-
serem FACL (Lumenis, UltraPulse, Yokneam, Izrael;
ustawienie: tryb SCAARFX; energia: 150 mJ, gestos¢:
3%, jedno przejscie przez obszar zabiegowy, mata
wielkos¢ plamki). U pacjentéw z pierwszej grupy na
paznokcie stép aplikowano 20% ALA pod opatrun-
kiem okluzyjnym na 3 godziny. Nastepnie wykony-
wano naswietlanie §wiattem czerwonym, a na obszar
objety zabiegiem stosowano okluzje przy uzyciu
nieprzezroczystej ostony przez 3 godziny. Na koniec
okresu inkubacji przeprowadzano zabieg $wiatlem
czerwonym (630 nm) w dawce 75 J/cm?. Protokét po-
wtarzano 6-krotnie w odstepie 3 tygodni. W drugiej
grupie prowadzono terapie leczniczym lakierem do
paznokci zawierajagcym 5% amorolfine, aplikowanym
raz w tygodniu. W badaniu wzieto udziat tacznie
56 pacjentéw. Pierwsza kontrole przeprowadzono po
3 miesigcach, a druga po 9 miesigcach od zakoriczenia
badania. Wyniki uzyskane po 3 miesigcach obserwagiji
wykazaly skutecznoé¢ wszystkich badanych protoko-
16w leczenia, jednak w zaledwie 15-20% przypadkéw
uzyskano ujemny wynik posiewu mykologicznego.

Morgado i wsp. [25] zastosowali chlorek ftalocyja-
niny glinowej w postaci nanoemulsji typu olej w wo-
dzie jako fotouczulacz, a nastepnie przeprowadzili
naswietlanie lampa LED (660 nm) w grupie 20 pacjen-
tow z grzybica paznokci. Protokét powtarzano co
15 dni az do uzyskania klinicznej remisji zakazenia
grzybiczego. Z leczenia zrezygnowalo 4 pacjentow.
U 12 uczestnikéw badania stwierdzono wyleczenie
Kkliniczne, z czego u 8 potwierdzono je wynikami ba-
dania laboratoryjnego po zakoriczeniu zabiegéw PDT.

W tabeli 1 zestawiono gléwne dane analizowane

w pracach objetych przegladem.

DYSKUSJA

Grzybice paznokci tradycyjnie leczono doustnymi
lub miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi. Piraccini
i wsp. [9] wskazuja, ze leczenie doustne moze sie wig-
za¢ z hepatotoksycznoscia, natomiast miejscowe srodki
przeciwgrzybicze maja ograniczong skutecznosé przy
braku odpowiedniego opracowania plytki paznok-
ciowej ulatwiajacego wnikanie leku. Potgczenie obu
metod jest czesto najlepsza opcja w leczeniu grzybicy
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The research studies employed the following
photosensitizers: porphyrins (ALA, MAL and he-
matoporphyrin derivative Photogem®), phenothi-
azines (methylene blue and toluidine blue) and
phthalocyanines (aluminium-phthalocyanine chlo-
ride). Calzavara-Pinton, Venturini and Sala [28]
affirm that dermatophyte fungi are selective to
porphyrins, phenothiazines, phthalocyanines, and
protoporphyrin IX via aminolevulinic acid. The gen-
eral mechanism of action of photosensitizers consists
in the transfer of light energy allowing the genera-
tion of reactive oxygen. ALA is not a photosensitizer
itself but it is converted in the photosensitizer pro-
toporphyrin IX by the cell. MAL is the methyl ester
cream of ALA, more lipophilic and deeper absorbed
by skin cells.

The most common species involved in onych-
omycosis is T. rubrum. It is possible to notice that
most of the manuscripts analysed in the present
work reported the isolation of T. rubrum from the
nail lesions. Besides, when more patients were
involved, T. rubrum was isolated in the majori-
ty of the cases. Other fungi involved were other
dermatophytes (Trichophyton mentagrophytes and
Epidermophyton floccosum), Candida sp., Asper-
Qillus sp. and Fusarium sp. In vitro studies have
demonstrated the efficacy of PDT against many
fungal species, including those mentioned here
(it is not possible to infer if the different fungal spe-
cies can influence the clinical outcome due to the
small number of articles evaluated and the great di-
versity of methodologies employed in these studies).

Four of the studies employed ALA (20%) as
a photosensitizer. This drug is approved for
use in humans and Kamp et al. [27] demon-
strated that T. rubrum was able to metabolize
ALA to PpIX in vitro. While Watanabe et al. [12]
and Piraccini ef al. [13] were 100% successful
employing this dye in their case reports, Sot-
iriou et al. [14] reached only 36% cure when
22 patients were treated and for Koren et al. [24], only
9% of the 56 patients involved in the trial were con-
sidered cured after 9 months of follow up. It is pos-
sible to infer that, in some cases, the extraordinary
high levels of cure could be correlated to a small
number of patients or to short intervals of follow up.

Methyl aminolevulinate (16%) was also employed
in four studies and again, this protocol was success-
ful with one or two patients [15, 16]. However, when
broader groups were tested by the same researchers,
only four from 20 patients reached clinical and labo-
ratorial cure after 36 months of follow up.

Other four studies tested Methylene Blue as
a photosensitizer and this dye seems to promote
high cure rates even in a large group of patients.
Souza, Souza and Botelho reached 80% clinical and
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paznokci. Morgado i wsp. [25] podkreslaja, ze dlugie
protokoty leczenia ustalone dla tradycyjnych miejsco-
wych i doustnych lekéw przeciwgrzybiczych przyczy-
niajg sie do nieprzestrzegania zaleceri przez pacjentéw.
Ponadto dlugotrwatle leczenie moze sie wigzac z ry-
zykiem rozwoju niewydolnosci nerek i watroby [25].
Kreijkamp-Kaspers i wsp. [26] przeprowadzili przeglad
kilku badar klinicznych, aby okresli¢ najskuteczniejszy
schemat doustnego leczenia przeciwgrzybiczego u 0os6b
z grzybica paznokci. GIéwnymi stosowanymi srodkami
przeciwgrzybiczymi byly leki z grupy azoli i terbinafi-
na. Terbinafina odznaczala sie lepszymi wskaznikami
wyleczenia niz leki azolowe, nie odnotowano natomiast
réznic w wystepowaniu dziatan niepozadanych. Warto
jednak zwroéci¢ uwage, ze w badaniach analizowanych
przez autoréw przegladu wskazniki wyleczer potwier-
dzonych klinicznie i mykologicznie wyniosty zaledwie
odpowiednio 31-57% oraz 43-73%. Aby mozna byto
uznaé PDT za warto$ciowq alternatywe w leczeniu
grzybicy paznokci, nalezy wykazaé¢ w praktyce kli-
nicznej, ze umozliwia uzyskiwanie co najmniej takich
samych efektéw terapeutycznych jak tradycyjne doust-
ne leki przeciwgrzybicze, wywolujac przy tym mniej
dziatari niepozadanych. Jednoczesnie PDT moze by¢
przydatna opcja terapeutyczng zwlaszcza u pacjentow
obcigzonych wspélistniejaca choroba ukladowa, u kto-
rych stosowanie doustnych lekéw przeciwgrzybiczych
mogloby by¢ przeciwwskazane.

Przeprowadzono niewiele badan klinicznych
analizujacych skutecznosé PDT w leczeniu grzybi-
cy paznokci. W bazie danych PubMed wyszukano
zaledwie 14 prac o tej tematyce, obejmujgcych okres
10 lat. Wéréd nich znalazlo sie 5 opiséw przypadkéw
dotyczacych 1-2 pacjentdéw, a zastosowane protoko-
ty leczenia znaczaco réznily sie od siebie. W opisach
przypadkéw wskazniki skutecznosci terapeutycznej
sa zazwyczaj wyzsze niz w szerzej zakrojonych ba-
daniach. Pomyslne wyniki leczenia uzyskane u kilku
pacjentéw nie stanowia definitywnego potwierdzenia
skutecznosci ani braku skutecznosci metody.

Kolejnym problemem jest brak standaryzacji pa-
rametrow stosowanych w ocenie efektow leczenia.
W niektérych badaniach okres obserwacji wynosil
12 miesiecy lub dluzej, natomiast w innych ocene
przeprowadzano bezposrednio po zakoriczeniu le-
czenia. Do gléwnych probleméw w terapii grzybicy
paznokci nalezy wysoki wskaznik nawrotéw. W jed-
nym z badan [14] zaobserwowano spadek wskaznika
wyleczen potwierdzonych klinicznie i laboratoryj-
nie z 43% po 12 miesigcach od zakoriczenia lecze-
nia do 36% po 18 miesigcach. Istnieje mozliwos¢, ze
taki spadek moglby nastgpi¢ rowniez w badaniach,
w ktorych po zakoriczeniu terapii uzyskano 100%
wyleczen, gdyby pacjenci byli poddawani kolejnym
ocenom po uplywie 12, 18 czy 24 miesiecy.
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Photodynamic therapy (PDT) is a technique involving the
production of reactive oxygen species through a photosensitizer
and light of a specific wavelength

Terapia fotodynamiczna (PDT) polega na wytwarzaniu
reaktywnych form tlenu poprzez stosowanie substancji
fotouczulajacej i $wiatfa o okreslonej diugosci fali

v

It has been suggested that PDT could be an alternative to
antifungal conventional treatment

Sugeruje sie, ze PDT moze by¢ alternatywg dla tradycyjnego
leczenia przeciwgrzybiczego

!

What do we know about in vivo employment of PDT against
onychomycosis so far?

Co wiemy o skutecznosci PDT in vivo w leczeniu grzybicy
paznokci?

v

PubMed search — Photodynamic Therapy; Onychomycosis

Wyszukiwanie w bazie PubMed — terapia fotodynamiczna;
grzybica paznokci

v

The manuscript retrieved manuscripts were analysed. Protocols
differ considerably.
The results are overall good, but it is necessary to establish
standardized parameters
in order to improve the researches

Wyszukane prace poddano analizie. Stwierdzono znaczace
réznice miedzy protokofami leczenia. Wyniki leczenia sg ogdlnie
dobre, ale aby zwiekszy¢ miarodajno$¢ badan, konieczne jest
przyjecie ujednoliconych parametréow

Figure |. Photodynamic therapy
Rycina |. Terapia fotodynamiczna

laboratorial cure in 80 patients after a 36 months’
period of follow up, regardless of the concomitant
use of fluconazole in half of the patients. On the
other hand, Tardivo et al. [21] reached 45% cure in
62 patients, which is also an acceptable rate of suc-
cess. Although Souza et al. [20] found no statistically
significant difference between the group of patients
that received PDT and Fluconazole, this alternative
protocol could be more explored in the future in
vivo trials. The synergism between PDT and con-
ventional antifungal treatments has been already
demonstrated in vitro [3].

The majority of the studies needed some kind of
abrasion or softening of the nail in order to enhance
the penetration of the dye in the affected area. Some
studies involved the softening with urea and even
clipping the nail off, others use CO, laser or removal
of nail thickness with a curate or a drill.
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Badacze stosowali nastepujace substancje foto-
uczulajace: porfiryny (ALA, MAL i pochodng hemato-
porfiryny Photogem?®), fenotiazyny (blekit metyleno-
wy i btekit toluidynowy) oraz ftalocyjaniny (chlorek
ftalocyjaniny glinowej). Calzavara-Pinton, Venturini
i Sala [28] potwierdzili, ze grzyby dermatofitowe sa
selektywnie podatne na porfiryny, fenotiazyny, fta-
locyjaniny i protoporfiryne IX - po przeksztalceniu
z kwasu aminolewulinowego. Ogélny mechanizm
dziatania substancji fotouczulajacych polega na ak-
tywagji reaktywnych form tlenu przy wykorzystaniu
energii $wietlnej. ALA nie ma wlasciwosci fotouczula-
jacych, ale jest przeksztalcany w substancje fotouczu-
lajaca (protoporfiryne IX) w komérce. MAL jest es-
trem metylowym ALA w postaci kremu. Ma bardziej
lipofilny charakter i glebiej wnika w komoérki skory.

Najczestszym gatunkiem grzyba wywolujacym grzy-
bice paznokci jest T. rubrum. Nalezy zauwazy¢, ze T. ru-
brum izolowano ze zmian w obrebie paznokci w wiek-
szosci prac analizowanych w niniejszym przegladzie.
Ponadto w badaniach z wieksza liczba uczestnikéw gatu-
nek T. rubrum byt izolowany w wiekszosci przypadkow.
Wsréd innych grzybéw stwierdzano obecnos¢ innych
dermatofitéw (Trichophyton mentagrophytes i Epidermophy-
ton floccosum) oraz gatunki z rodzajéw Candida, Asper-
gillus i Fusarium. Badania in vitro wykazaty skutecznosé
PDT w zwalczaniu licznych gatunkéw grzybéw, takze
wymienionych powyzej (nie mozna stwierdzic, czy obec-
nos¢ okreslonych gatunkéw grzybéw moze wplywac na
efekt kliniczny leczenia ze wzgledu na niewielka liczbe
analizowanych artykuléw i duza ré6znorodnos¢ metodo-
logii stosowanych w przeprowadzonych badaniach).

W czterech badaniach wykorzystywano ALA (20%)
jako substancje fotouczulajaca. Lek jest zatwierdzony
do stosowania u ludzi, a Kamp i wsp. [27] w swoim
badaniu wykazali, ze T. rubrum ma zdolnos$¢ metabo-
lizowania ALA do PpIX in vitro. Cho¢ Watanabe i wsp.
[12], a takze Piraccini, i wsp. [13] w swoich opisach
przypadkéw stwierdzili 100-procentowa skutecznosé
tego barwnika, Sotiriou i wsp. [14] odnotowali zaledwie
36% wyleczerh w analizowanej grupie liczacej 22 osoby,
a Koren i wsp. [24] zaledwie 9% w grupie 56 uczestni-
koéw badania uznali za wyleczonych po 9 miesigcach
obserwacji. Nasuwa sie wniosek, ze w niektérych przy-
padkach bardzo wysokie wskazniki wyleczeri moga
wynikaé z niewielkiej liczby pacjentéw lub krétkich
odstepéw pomiedzy badaniami kontrolnymi.

W czterech innych badaniach autorzy stosowali
MAL (16%) jako fotouczulacz, a protokét okazat sie
skuteczny u 1-2 pacjentéw [15, 16]. W badaniu licz-
niejszych grup przeprowadzonym przez tych samych
autoré6w wyleczenie kliniczne i laboratoryjne po
36 miesigcach obserwacji uzyskano jednak u zaled-
wie 4 sposrod 20 pacjentow.

W czterech innych badaniach analizowano blekit
metylenowy jako substancje fotouczulajaca. Na podsta-
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CONCLUSIONS

Considering the relatively good results achieved
by in vivo studies, PDT could be studied as a suita-
ble alternative for the treatment of onychomycosis,
especially for patients that cannot be have conven-
tional therapies and for those that have tried them
with no results. There is still no consensus on the best
protocol to be applied and if we analyse different pro-
tocols, there are very few studies on the subject and
even fewer involving a larger number of patients.
Some parameters, such as the photosensitizer, the
light dose and light source, pre-treatment of the af-
fected nail, time of follow up need to be more con-
sistently established. For this reason, trials should be
performed to compare the different parameters that
have been frequently used. A more standardized ap-
proach would benefit from the possible widespread
use of this promising technique in the clinical man-
agement of onychomycosis.
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wie otrzymanych wynikéw wydaje sie, ze barwnik ten
pozwala uzyskaé wysokie wskazniki wyleczenia takze
w duzej grupie pacjentéw. Souza, Souza i Botelho od-
notowali wskaznik wyleczer rzedu 80% (na podstawie
wynikéw badania klinicznego i laboratoryjnego) u 80
pacjentéw po 36 miesigcach obserwacji, niezaleznie
od jednoczesnego stosowania flukonazolu u potowy
uczestnikéw badania. Natomiast w badaniu Tardivo
iwsp. [21] odsetek wyleczeri w grupie 62 pacjentow wy-
niést 45%, co réwniez stanowi akceptowalny wskaznik
skutecznosci leczenia. Mimo ze Souza i wsp. [20] nie
stwierdzili statystycznie istotnej r6znicy miedzy grupa
pacjentéw leczonych PDT i flukonazolem, zasadne by-
toby przeanalizowanie tego alternatywnego protokotu
leczenia w przysztych badaniach in vivo. Synergistyczne
dziatanie PDT i konwencjonalnych metod leczenia prze-
ciwgrzybiczego wykazano juz w warunkach in vitro [3].

W wiekszosci badan konieczne byto opracowanie
(abrazja) lub zmiekczenie paznokcia, aby zwiekszy¢
penetracje barwnika w obszar objety zmianami. W nie-
ktorych badaniach paznokcie zmiekczano za pomocg
mocznika lub usuwano plytke paznokciowa. W innych
stosowano laser CO, lub redukowano grubos¢ paznok-
cia za pomoca tyzeczki dermatologicznej lub frezu.

WNIOSKI

Z uwagi na stosunkowo dobre wyniki uzyskane
w badaniach in vivo uzasadnione jest badanie PDT jako
wartosdciowej opcji w leczeniu grzybicy paznokci, szcze-
goblnie u pacjentéw, ktérzy nie moga stosowac trady-
cyjnego leczenia lub u ktérych tradycyjna terapia nie
przynosi efektu. Nadal nie ma zgodnosci co do optymal-
nego protokolu leczenia, a analize r6znych protokotéw
utrudnia fakt, ze dostepna jest bardzo niewielka liczba
badar o tej tematyce, przy czym jeszcze mniej jest badani
prowadzonych w wiekszych grupach pacjentéw. Nie-
ktore parametry, takie jak substancja uczulajaca, dawka
naswietlania i Zrédto $wiatta, wstepne opracowanie za-
jetego zmianami grzybiczymi paznokcia i czas obserwa-
qji, wymagaja wiekszego ujednolicenia. Z tego wzgledu
niezbedne jest przeprowadzenie badan poréwnujacych
czesto stosowane parametry. Bardziej ujednolicone po-
dejscie mogloby przynies¢ korzysci pod wzgledem roz-
powszechnienia tej obiecujacej metody w postepowaniu
Klinicznym u pacjentéw z grzybica paznokci.
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