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Dermatofity to w ogromnej wiekszosci grzyby cho-
robotworcze o wysokim powinowactwie do silnie
skeratynizowanych struktur, takich jak paznokcie, sko-
ra (naskorek) i wtosy, ktére powoduja zakazenia po-
wierzchowne, znane jako dermatofitozy lub grzybice
powierzchowne (1). W jezyku angielskim jednostki cho-
robowe powodowane przez dermatofity okreSlane sg
terminami ,,dermatophytoses” lub ,,superficial myco-
ses” (2). Ze wzgledu na przystosowanie zyciowe te mi-
kroorganizmy eukariotyczne mozna podzieli¢ na trzy
grupy: atakujace ludzi — okreslane jako antropofilne,
zZwigzane ze zwierzetami — zoofilne i Zyjace w glebie —
geofilne (3). Dermatofity naleza do organizmoéw eury-
biotycznych, wystepujgcych na catym Swiecie (4). W li-
teraturze naukowej opisanych jest ponad 50 gatunkow
dermatofitéw sklasyfikowanych miedzy innymiw ro-
dzajach Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton,
Nannizzia, Arthroderma, Lophophyton i Paraphyton (2).

Liczng grupe dermatofitéw stanowia gatunki zoofilne,
najczesciej wymienianymi jako czynniki etiologiczne
zakazen sa Trichophyton mentagrophytes zwigzany z in-
fekcjami u zwierzat futerkowych, Trichophyton verru-
cosum majacy szczegdlne powinowactwo do keratyny
bydlecej, Microsporum canis zwigzany z zakazeniami
u psow i kotow, Microsporum equinum i Trichophyton equ-
inum atakujgcy konie, Nannizzia persicolor izolowany od
gryzonioraz Nannizzia nana od trzody chlewnej (1, 5, 6).

Grzybice powierzchowne stanowig wazne jednost-
ki chorobowe w weterynarii z powodu ich wysoce za-
razliwego charakteru, znacznego potencjatu zoono-
tycznego oraz stabo wyrazonych objawéw klinicznych,
ktore dodatkowo mogg imitowaé inne choroby (6).
Dermatomykozy u wiekszo$ci immunokompetent-
nych gospodarzy maja charakter samoogranicza-
jacy sie i moga ustepowac samoistnie w ciggu kilku
tygodni lub miesiecy (7). Niemniej jednak wtasciwe
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postawienie rozpoznania oraz wprowadzenie odpo-
wiedniego leczenia nie tylko skraca czas potrzeb-
ny do wyleczenia pacjenta, ale rGwniez zabezpiecza
przed rozprzestrzenianiem sie artrospor dermatofi-
tow na inne zwierzeta i ludzi, majacych bezposredni
kontakt z osobnikiem zakazonym lub korzystajacych
z tych samych przybordw do pielegnacji oraz utrzy-
mania higieny (7,8). Chociaz dermatofity sg czestymi
czynnikami etiologicznymi grzybiczych infekcji po-
wierzchownych, nalezy rowniez nadmieni¢, ze grzy-
by z rodzaju Candida i Malassezia rownieZz odpowia-
daja za tego typu infekcje (9).

Rys historyczny terapii

Narastajgca prewalencja dermatomykoz odnotowana
w pierwszych dziesiecioleciach XX wieku skionita do
poszukiwania rozwigzan terapeutyczne ukierunko-
wanych na leczenie tych zakazen. Stosowane wow-
czas leki przeciwgrzybicze ograniczone byty wylacz-
nie do preparatow o dziataniu nieswoistym, takich jak
jodek, rte¢, kwasy benzoesowe i salicylowe, pochod-
ne fenolu, kwas undecylenowy, fiolet metylowy, po-
chodne sulfonamidow i Srodki oparte na preparatach
bromu, nadmanganianu potasu i oleju terpentynowe-
go w mieszaninie z oliwg z oliwek (10, 11). Od tamte-
g0 czasu zainteresowanie sposobami klinicznej te-
rapii dermatofitoz wcigz wzrasta, aczkolwiek tempo
opracowywania lekow przeciwgrzybiczych jest bar-
dzo wolne. Problemy zwigzane z poszukiwaniem no-
wych substancji przeciwgrzybiczych wynikajg przede
wszystkim z wysokiego stopnia podobienstwa komé-
rek grzybow i komorek zwierzecych, ktdre prezentuja
ten sam eukariotyczny model budowy (12).

Wspétczesnie dermatolodzy i lekarze weterynarii
maja do dyspozycji dziewie¢ klas lekéw przeciwgrzy-
biczych (tab. 1). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze az cztery
znich, tj. polieny, azole, alliloaminy i pochodne mor-
foliny, dziatajg na ten sam cel komdrkowy, ktérym jest
btona cytoplazmatyczna (12). Dodatkowo polieny nie
znalazty jak dotad zastosowania w terapii dermato-
mykoz. W leczeniu dermatofitoz do praktyki klinicz-
nej jako pierwszy lek ogdlnoustrojowy, wprowadzony
wlatach 50. XX wieku, wykorzystano gryzeofulwine.
Nastepnie, po okoto 30 latach lek ten zostat wypar-
ty przez ketokonazol. Flukonazol, terbinafina i itra-
konazol weszty do uzytku dopiero w nastepnej deka-
dzie (13). Od lat 90. XX wieku dwa ostatnie wymienione
leki sg podstawa leczenia grzybic powierzchniowych.
Leczenie dermatomykoz lekami ogélnoustrojowymi
ma jedno podstawowe wymaganie, aby lek skutecz-
nie docierat do najbardziej powierzchownej martwej
warstwy skory, tj. warstwy rogowej naskorka, i utrzy-
mywatl sie w niej stosunkowo dtugo w celu wywota-
nia efektu terapeutycznego. Ketokonazol, itrakona-
zol i terbinafina speiniaja ten wymog terapeutyczny
W najwyzszym stopniu, dlatego wybierane sg prefe-
rencyjnie w stosunku do grizeofulwiny i flukonazolu
(14). Ponadto ketokonazol i gryzeofulwina maja sto-
sunkowo wysoki potencjat teratogenny, ktérego nie
wykazano w przypadku terbinafiny (15).

W ostatnim dziesiecioleciu wprowadzono na rynek
nowe leki przeciwgrzybicze, a kilka innych jest obecnie
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This article aims at the presentation an effective drug for treating dermatophytosis
in small animal practice. Paradoxically, despite the progress in medicine, the
prevalence of fungal infections is increasing from year to year. At the beginning
of the third millennium, the practical therapeutic options are still very limited.
Terbinafine is an allylamine drug introduced to the pharmaceutical market at the
beginning of the 21st century. It works by inhibiting the squalene epoxidase enzyme
in a non-competitive manner, i.e. by blocking the synthesis of 2,3-oxydosqualene,
resulting in squalene accumulation and ergosterol depletion. Terbinafine reaches
the stratum corneum and hair relatively quickly, mainly through secretion
into sebum, and maintains high concentrations quite long after treatment
discontinuation due to its strong adherence to keratin. Scientific reports indicate
the high effectiveness of the drug in the treatment of dermatophytosis in dogs and
cats. The recommended dosage of terbinafine is 30-40 mg/kg given with food
every 24 hours, for 2-3 weeks. The drug is well tolerated and the reported adverse
effects are rare and mild. Furthermore, no drug interactions with terbinafine have
been described. These properties place terbinafine in the leading position for the

preferred treatment of dermatophytosis in dogs and cats.
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badanych. Efinakonazol i tawabarol sg dopuszczone
do stosowania w USA, Europie i wielu innych krajach
w leczeniu grzybicy paznokci u ludzi, ale dajg stabe
wskazniki wyleczenia (16). Lulikonazol, lek azolowy
do stosowania miejscowego, ma wysoka aktywnosc in
vitro i in vivo w dermatofitozach u ludzi (16). Echino-
kandyny rowniez wykazaty aktywno$¢ in vitro prze-
ciwko dermatofitom, ale brakuje doniesien o ich za-
stosowaniu klinicznym (17), natomiast istniejg dane
zbadan in vitro i in vivo dotyczace przeciwgrzybiczego
dziatania rapamycyny i jej analogéw przeciwko droz-
dzakom i braku skutecznos$ci przeciwko dermatofitom
(18). Obecnie nie ma jednak doniesien o zastosowanie
klinicznym tych substancji u zwierzat.

Ogolna charakterystyka terbinafiny

Terbinafina jest syntetyczng alliloaming, ktora zostata
opracowana przez chemiczng modyfikacje naftifiny
(ryc. 1;11, 19). Aliloaminy dziatajg poprzez hamowanie
enzymu epoksydazy skwalenu (produkt genu SQLE)
w sposob niekonkurencyjny, tzn. blokujac synteze
2,3-oksydoskwalenu, doprowadzajac do gromadzenia
sie skwalenu i wyczerpania zmagazynowanego ergo-
sterolu. Dziatanie terbinafiny prowadzi w konsekwen-
cji do zahamowania syntezy ergosterolu, niezbed-
nego sktadnika btony komérkowej grzybow (4, 20).

Powinowactwo terbinafiny do epoksydazy skwale-
nowej dermatofitéw jest znacznie wyzsze niz do enzy-
mu drozdzowego i komorek ssakow (21). Ponadto ter-
binafina jest wysoce lipofilna i wykazuje tendencje do
kumulowania sie w skorze, paznokciach i tkance ttusz-
czowej (22). Efekt grzybobdjczy przy stosowaniu ter-
binafiny uzyskiwany jest in vitro przy stezeniach leku,
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Tabela 1. Wspétczesnie stosowane leki przeciwgrzybicze (50)

Grupa substancji
Azole
Alliloaminy

Pochodne heterocykliczne
benzofuranu

Echinokandyny

Polieny

Pochodne fenylomorfoliny
Tiokarbaminiany
Pochodne pirydynonu

Fluorowane pochodne
pirymidyny

Gtowni przedstawiciele

Do stosowania ogdlnoustrojowego: flukonazol, ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol, posakonazol, izawukonazol

Do stosowania miejscowego: klotrimazol, mikonazol,
ekonazol, lulikonazol, lanokonazol, efinakonazol,
ketokonazol, sertakonazol, oksykonazol, eberkonazol,
fentikonazol, bifonazol

Do stosowania ogéInoustrojowego: terbinafina,
Do stosowania miejscowego: butenafina, naftifina

Do stosowania ogélnoustrojowego: gryzeofulwina

Do stosowania ogélnoustrojowego: anidulafungina,
kaspofungina, mikafungina

Nystatyna, natamycyna, amfoterycyna B
Do stosowania miejscowego: amorolfina
Do stosowania miejscowego: tolnaftat

Do stosowania miejscowego: cyclopiroks

Do stosowania ogélnoustrojowego: flucytozyna

ktore nie zapobiegaja catkowicie biosyntezie ergoste-
rolu, co sugeruje, ze Smier¢ komérek grzybéw moze by¢
raczej konsekwencjg akumulacji skwalenu niz niedo-
boru ergosterolu (21). Doktadne dziatanie wewnatrz-
komorkowego skwalenu nie jest znane, ale wydaje sie
prawdopodobne, Ze wysokie stezenia skwalenu powo-
duja rozerwanie bton komérkowych grzybow (22). Ter-
binafina stosunkowo szybko dociera do warstwy rogo-
wej naskorka i wlosow gtdwnie poprzez wydzielanie do
loju i utrzymuje wysokie stezenia nawet dtugo po za-
przestaniu leczenia, ze wzgledu na silne przyleganie do
keratyny (23). Korzystny profil farmakokinetyczny, bar-
dzo dobra tolerancja i brak interakcji lekowych sprawity,
ze terbinafina od momentu jej wprowadzenia na rynek
jest preferowanym lekiem w terapii dermatofitoz (24).

Zastosowanie kliniczne

Terbinafina jest aktywna przeciwko drozdzakom,
dermatofitom, niektérym plesniom i grzybom dimor-
ficznym. Dziatanie leku zostato udowodnione in vitro

wobec grzybow z rodzaju Trichophyton, Microsporum,
Aspergillus i Candida, a takze gatunkom Blastomyces

7
~

Ryc. 1.

Struktura 2D
czasteczki
terbinafiny
(https://pubchem.
ncbi.nim.nih.
gov/compound/
Terbinafine)
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Mechanizm dziatania

Hamowanie enzymu demetylazy lanosterolu, co powoduje
zaburzenie syntezy ergosterolu, gtéwnego sktadnika Sciany
komérkowej

Hamowanie aktywnosci epoksydazy skwalenowej, co powoduje
zaburzenie syntezy ergosterolu, gtéwnego sktadnika btony
komérkowej i akumulacji skwalenu

Zaburzenie tworzenie mikrotubul i powstawania wrzeciona
podziatowego

Zaburzenie biosyntezy Sciany komérkowej grzyba przez

blokade aktywnosci syntetazy 1,3-B-D-glukanu, enzymu
odpowiedzialnego za synteze glukanu

Dezorganizacja btony komérkowej poprzez tworzenie porow
Hamowanie reduktazy C-14 iizomerazy C8 w szlaku syntezy ergosterolu
Hamowanie epoksydazy skwalenowej (efekt: patrz alliloaminy)
Chelatacja trojwartosciowych kationéw metali; hamowanie
enzyméw zaleznych od jondw metali — katalazy, peroksydazy;

hamowanie enzyméw bioracych udziat w mitochondrialnych
procesach transportu elektronéw i produkcji energii

Po konwersji do czynnych metabolitéw, zahamowanie syntezy
kwasow nukleinowych poprzez inhibicje syntetazy tymidylanowe;j
i/lub wiaczanie sie do grzybowego RNA zamiast kwasu
urydylowego

dermatitidis, Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenc-
kii, Histoplasma capsulatum i Malassezia pachyderma-
tis. Pewnga aktywnos$¢ wykazano rowniez przeciw-
ko pierwotniakom, np. z rodzaju Toxoplasma (25, 26).

Terbinafina jest zalecana w leczeniu zakazen po-
wierzchniowych u pséw, kotéw, a takze ptakow i nie-
ktérych zwierzat egzotycznych. Niemniej jednak,
podreczniki dermatologii weterynaryjnej wskazuja,
ze w przypadku dermatofitoz u zwierzat, dawki ter-
binafiny niezbedne do zapewnienia skutecznosci le-
czenia s3 znacznie wyzsze niz stosowane u ludzi (26).
Zalecane dawkowanie terbinafiny u pséw i kotéw to
30-40 mg/kg m.c. co 24 godziny wraz z jedzeniem
przez 2-3 tygodnie. Uproszczone dawkowanie su-
geruje, aby podawac jedna czwarta tabletki dla ma-
tych kotéw i pséw (62,5 mg), pot tabletki dla $rednich
zwierzat (125 mg) i jedna tabletke dla zwierzat duzych
(250 mg), wszystkie podawane raz dziennie (26). Do-
tychczas nie okreslono skutecznych dawek terbina-
finy dla duzych zwierzat. Podaje sie rowniez, ze lek
nie wykazuje skutecznoSci w leczeniu dermatofitoz
u koni (26). Biodostepno$¢ tebinafiny po podaniu do-
ustnym u wiekszos$ci zwierzat jest wysoka i waha sie
od 31% u kotéw do 0,46% u pséw. Okres pottrwania
u ps6éw i kotéw wynosi odpowiednio 8,6 i 8,1 godziny.
Wchtanianie leku po podaniu doustnym u koni jest ni-
skie w poréwnaniu z psami i stad terbinafina nie jest
zalecane do leczenia doustnego dermatofitoz u koni.

Doniesienia naukowe wskazuja na wysoka skutecz-
no$¢ leku w terapii dermatofitoz u pséw i kotow. Favre
i wsp. (25) podaja, ze terbinafina wykazuje najnizsze
warto$ci minimalnego stezenia hamujacego (MIC, mi-
nimal inhibitory concentrations) w poréwnaniu z itra-
konazolem, flukonazolem, ketokonazolem i gryze-
ofulwing w przebiegu dermatofitoz u pséw i kotow, od
ktérych izolowano dermatofity z rodzajoéw Microsporum

Zycie Weterynaryjne * 2020 « 95(10)



iTrichophyton. Przedstawione wnioski zostaty zwery-
fikowane w kilku badaniach z wykorzystaniem izola-
téw weterynaryjnych Microsporum canis (24 izolatow)
i Trichophyton spp. (19 izolat6w) oraz w wigkszym ba-
daniu obejmujacym 300 izolatéw wymienionych ga-
tunkow grzybow (27, 28). W tych badaniach minimalne
warto$ci hamujgce terbinafiny dla dermatofitow mie-
$city sie w zakresie od 0,002 do 0,25 pg/ml, a dla 90%
izolatéw grzyboéw w zakresie 0,008—0,03 pg/ml. Nato-
miast badania in vivo z wykorzystaniem $winki mor-
skiej wykazaty, ze wyleczenie zakazen powodowanych
przez M. canis wymagato wyzszej doustnej dawki terbi-
nafiny niz zakazenia Trichophyton mentagrophyes (29).
Usrednione warto$ci minimalnego stezenia hamujg-
cego terbinafiny dla dwéch wymienionych patogenéw
wynosza 0,006 pg/ml. Wszystkie 10 §winek morskich
uczestniczacych w badaniu zakazonych T. mentagro-
phytes lub M. canis zostato wyleczonych terbinafing
w dawce odpowiednio 6 mg/kg m.c. i 20 mg/kg m.c.;
nalezy jednak zauwazyc¢, ze zwierzeta byty leczone
tylko przez dziewie¢ dni. Ponadto wartos$ci minimal-
nego stezenia hamujacego terbinafiny przed i po te-
rapii u 37 zwierzat leczonych w czasie 1 do 39 tygodni
nie wykazaty tendencji wzrostowej, jak réwniez mini-
malne stezenie grzybobojcze terbinafiny po zakoncze-
niu leczenia utrzymywato sie na tym samym poziomie
jak przed terapig (28). Hofbauer i wsp. (28) stwierdzi-
li réwniez, ze M. canis nie byt statystycznie znaczgco
mniej podatny na leczenie terbinafing w poréwnaniu
z innymi gatunkami dermatofitow.

Farmakokinetyka terbinafiny

W literaturze naukowej dostepne sg cztery niezalezne
badania oceniajace farmakokinetyke terbinafiny w te-
rapii dermatofitoz u psow (30, 31, 32, 33). Dane z 1989 r.
podaja, ze lek jest bardzo dobrze wchianiany >46% po
podaniu doustnym (33). Williams i wsp. (31) wskazuja,
ze u ps6w chartéw otrzymujacych 30 mg/kg m.c. ter-
binafiny, lek byt szybko wchtaniany, osiagajac naj-
wieksze stezenia w osoczu po 2 godzinach od poda-
nia, z okresem péttrwania wynoszacym 8,6 godziny.
W 24 godziny po podaniu $rednie stezenie terbinafiny
w osoczu wynosito 0,092 pg/ml. Sakai i wsp. (30) wy-
kazuja, Ze przy zastosowaniu dawki od 30 do 35 mg/kg
m.c. maksymalne stezenie terbinafiny w osoczu zostato
osiagniete po 3,6 h (zakres 2—6 h). Czas utrzymywa-
nia sie¢ w osoczu stezenia przekraczajacego minimalne
stezenie hamujace dla dermatofitow wynosit od 17 do
18 godzin po podaniu pojedynczej dawki doustnej. Na-
tomiast Gimmler i wsp. (32) przeprowadzili badanie,
wktérym psy otrzymywaty 30 mg/kg m.c. terbinafiny
doustnie raz dziennie przez 21 dni, po czym mierzo-
no stezenia leku w surowicy, toju i warstwie rogowej
naskorka. W tym badaniu ujawniono, ze terbinafina
nie kumulowata sie w warstwie rogowej naskérka ani
w toju w poréwnaniu ze stezeniami osigganymi w suro-
wicy. Srednie stezenia terbinafiny w warstwie rogowej
tapy, skorze klatki piersiowej i toju w pierwszym dniu
po rozpoczeciu leczenia wynosito >0,01 pg/mliw okre-
sie siedmiu kolejnych dni byto = niz 0,1 ng/ml, a wiec
osiggneto wartos¢, ktéra mozna uznaé za skuteczna
w leczeniu dermatofitozy (32).
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Farmakokinetyke terbinafiny oznaczono réwniez
w badaniach naukowych przeprowadzonych w lecze-
niu dermatofioz u kotdéw (34, 35, 36, 37). Bezposrednie
poréwnanie wynikéw jest trudne, poniewaz lek jest
przechowywany w tkance ttuszczowej, stad réznice
moga wynikac z wieku kotow, a takze skutkiem moze
by¢ rézna gestosé siersci u kotow. Wang i wsp. (35) ujaw-
nili, ze biodostepnos¢ terbinafiny po podaniu doustnym
(30 mg/kg m.c.) wynosita 31 +10,85%. Maksymalne ste-
zenie terbinafiny w surowicy zostato osiggniete w cza-
sie krétszym niz 2 godziny po podaniu, z okresem pot-
trwania wynoszacym 8 +3,36 godziny. Inne doniesienia
wskazaty, ze terbinafina jest silnie skoncentrowana
w siersci kota (34, 36, 37). Stezenie terbinafiny w sierSci
kota po podaniu dawki 10—40 mg/kg m. c. zawierato sie
w granicach od 0,47 do 9,6 ng/g (36). Kotnik i wsp. (34)
podali, Ze w niskim (10 do 20 mg/kg m. c.) i wysokim
(30 do 40 mg/kg m.c.) dawkowaniu terbinafiny Srednie
stezenie leku w siersci kotow po dziewieciu dniach le-
czenia wynosito odpowiednio 0,96 pg/gi1,86 pg/gwle-
czeniu niska i wysoka dawka. Ci sami badacze stwier-
dzaja, ze po 60 dniach cigglego leczenia Srednie stezenie
terbinafiny w siersci kotéw wynosito odpowiednio
1,24 pg/gi491ng/g w przypadku leczenia niskimiiwy-
sokimi dawkami (34). Natomiast Foust i wsp. (37) oce-
nili, Ze stezenie terbinafiny we wtosach kotéw wynosito
2,3 ng/mg (2,3 ng/g) po 14 dniach ciggltego podawania
terbinafiny w dawce 35 do 45 mg/kg raz na dobe. Osiem
tygodni po ostatniej dawce terbinafiny u 80% kotéw
stwierdzono stezenie terbinafiny we wiosach powyzej
warto$ci MIC,, wynoszacej 0,03 pg/ml dla dermatofitéw.

Badania kliniczne

Badania kliniczne dotyczace stosowania terbinafiny
w terapii dermatomykoz obejmuja ramy czasowe od
1998 do 2014 r., w ktorych jeden raz dziennie stosowa-
no szeroki zakres dawek od 5 mg/kg m.c. do 40 mg/kg
m.c. (tab. 2; 34, 38, 39, 40, 41, 42,43, 44). Czas wylecze-
niawahat sie od 21 do 158 dni; nalezy jednak zauwazy¢,
ze z wyjatkiem dwoch badan dotyczacych schronisk
jednoczesne leczenie miejscowe nie byto stosowane,
adezynfekcje Srodowiska odnotowano tylko w czte-
rech badaniach. Interesujace jest, ze chociaz badania
farmakokinetyczne wykazaty, Ze po 14 dniach sto-
sowania ogélnoustrojowego, terapeutyczne stezenia
terbinafiny w mieszkach wtosowych utrzymywato sie
jeszcze przez 8 tygodni, taka 14-dniowa terapia kotéw
w badaniu terenowym zakonczyta si¢ niepowodze-
niem. Wyleczenie dermatomykozy u kotéw uzyskano
dopiero po zastosowaniu ciggtej terapii 21-dniowej (37,
42). Dodatkowo w literaturze dostepne sg badania kli-
niczne wskazujgce na obecno$¢ dermatofitéw w biop-
tatach skdrnych u kotéw po zastosowaniu terbinafiny
jako jedynej terapii (45). W probkach biopsyjnych skéo-
ry kotow (n = 9 kotow w kazdej grupie), ktorym po-
dawano doustnie 10-20 mg/kg m.c. lub 30-40 mg/kg
m.c. terbinafiny raz dziennie, ujawniono dermatofi-
ty po 43 dniach leczenia odpowiednio w 88 i 22% ko-
téw otrzymujacych niska i wysoka dawka. Dermato-
fity byty niewykrywalne dopiero po 103 i 73 dniach
leczenia terbinafing, odpowiednio w grupach otrzy-
mujacych niska i wysoka dawke.
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Tabela 2. Badania kliniczne nad stosowaniem terbinafiny u pséw i kotéw w terapii dermatomykoz

PiSmiennictwo

Balda (38)

Castanon (39)
Chen (52)

DaBoer (40)

Kotnik (48)

Mancianti (41)

Moriello (42)

Newbury (43)

Orozim (51)
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Leczenie . . . .
p . Leczenie Liczba zwierzat Dezynfekcja - . S
ogolnoustrojowe . - i ; Diugos¢ terapii Dziatania niepozadane
. miejscowe w badaniu Srodowiska
terbinafing
5 mg/kg m.c. wymioty, goraczka,
i 20 mg/kg m.c., nie stosowano = 35 psow/kotéw nie stosowano = 21-33 dni podwyzszona aktywnos¢
raz dziennie ALT i/lub SAP
8,25 mg/kg m.c., nie stosowano 9 kotow stosowana 9 tygodni nie odnotowano
dwa razy dziennie asymptomatycznych
10-30 mg/!(g . nie stosowano = 41 psow, 24 koty nie stosowano -6 t}'godnl upsow; 8-9 tygodni nie odnotowano
m.c., raz dziennie u kotéw
15-30 mg/ !(g . nie stosowano = 6 kotow stosowano 8-6 tygodni nie odnotowano
m.c., raz dziennie
rzadkie, wsréd nich
10-20 mg/kg m.c. AN - biegunki, wymioty
lub 30-40 mg/kg | nie stosowano | 9 kotéw nie stosowano wysoka dawka: 40_ 1.09 dni . w czasie do 10 minut od
Lo niska dawka powyzej 109 dni . o
m.c., raz dziennie podania leku; u jednego
kota Swieza krew w kale
30 mg/kg m.c., raz nie stosowano 11 kotow nie stosowano = 30 dni nie odnotowano

dziennie

Lime sulfur,
20-40 mg/!(g _ raz lub 21“—63 psy/koty StoSowano
m.c., raz dziennie | dwarazy (rozne grupy)

na tydzien
20-40 mg/kg _ ognisko z_akazenla

B nie stosowano =~ w schronisku stosowano
m.c., raz dziennie .
dla zwierzat

10-20 mg/kg nie stosowano = 6 kotow nie stosowano

m.c., raz dziennie

Dziatania niepozadane

Przeglad badan klinicznych pod katem dziatan nie-
pozadanych po zastosowaniu terbinafiny w leczeniu
grzybic powierzchownych u pséw i kotéw wykazat, ze
lek byt dobrze tolerowany, dziatania niepozadane byty
rzadkie i tagodne oraz w zadnym badaniu nie odnoto-
wano padnie¢ zwigzanych z podawaniem leku (30, 31,
46, 34, 37, 38, 39, 41, 42, 43, 44). Wymioty po podaniu
leku zwykle tagodzilo karmienie zwierzecia bezpo-
$rednio po podaniu leku, a zmniejszenie apetytu byto
przemijajace. Mancianti i wsp. (41) wskazali, ze lecze-
nie jednego z 12 kotéw przerwano z powodu trzech epi-
zodow wymiotéw. U pséw i kotéw zgtaszano ponad-
to sporadyczne miekkie stolce i biegunke. Niemniej
jednak Berger i wsp. (47) ujawnili, Ze po kontrolowa-
nym podaniu placebo zjawisko to wystepowato z row-
ng czestosciy, jak u psé6w otrzymujacych terbinafine.

Monitorowanie parametrow hematologiczne u pséw
i/lub kotéw w leczeniu dermatomykoz terbinafing
wskazato na niewielkie zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej (ALAT) i/lub fosfatazy za-
sadowej (ALP) w surowicy. Badanie bezpieczenstwa
i tolerancji u kotéw otrzymujacych doustnie 10 do
20 mg/kg m.c. lub 30 do 40 mg/kg m.c. terbinafiny
nie ujawnito zadnych zmian w parametrach bioche-
micznych w surowicy lub pelnej morfologii krwi (48).
W dwoéch przypadkach kotoéw zgtoszono wystapienie
ogolnoustrojowych objawéw klinicznych, w tym le-
targu, anoreksji i utraty masy ciata w pierwszym ty-
godniu po 14-dniowym podawaniu leku (37). Ponadto
u tych dwoch kotow wystgpit intensywny $wigd twarzy
iplamka lub grudkowa reakcja skérna od 7 do 14 dni po
odstawieniu leku. Wyniki badania histopatologicznego
wskazaty, ze objawy te miaty cechy reakcji alergicznej

14 dni (u kotéw brak efektu),
wprowadzono itrakonazol przez
21-22 dni (petna skutecznosc)

sporadycznie wymioty
zaraz po podaniu leku

31 z 38 wyleczonych w ciggu
6-7 tygodni, ognisko zakazenia
zlikwidowano w ciggu 5 miesiecy

wymioty po podaniu leku

przemijajace miekkie

84-159 dni .
stolce, wymioty

(37). Niemniej jednak w cytowanym badaniu klinicz-
nym wszystkie koty bylty hodowane w mieszkaniach
z wiaScicielami w regionie péttropikalnym, a dodat-
kowo nie wiadomo, czy koty pochodzity z tego sa-
mego gospodarstwa domowego (37). Sakai i wsp. (30)
opisali u dwéch pséw obrzek okotogatkowy, chemo-
ze i rumien spojéwkowy w osiem godzin po podaniu
terbinafiny. Objawy te nie byty jednak zwigzane z ja-
kimkolwiek dyskomfortem ocznym i/lub Swigdem,
aich ustgpienie nastapito samoistnie. Ciekawych da-
nych dostarczaja réwniez chinskie badania, w ktérych
cztery grupy kotoéw (n = 7 kazda) otrzymywaty ter-
binafine doustnie raz dziennie w dawce 0, 10, 20 lub
40 mg/kg m.c. przez 35 dni (46). Przeprowadzona po
doswiadczeniu sekcja zwlok kotow nie wykazata zad-
nych patologicznych zmian w nerkach lub watrobie.

Podsumowanie

Odkrycie w 1955 r. amfoterycyny B przez Gold i wsp.
(49) oraz jej dopuszczenie przez amerykanska Agen-
cje Zywnosci i Lekoéw (FDA, Food and Drug Admini-
stration) do klinicznego stosowania rozpoczeto zto-
ta ere lek6w przeciwgrzybiczych. Trwajace od tamtej
pory poszukiwania ,$wietego Graala” terapii prze-
ciwgrzybiczej jak dotychczas nie przyniosty zadowa-
lajacych rezultatow (11). Terbinafina jest syntetyczna
alliloaming, dziatajacq poprzez preferencyjne hamo-
wanie enzymu epoksydazy skwalenu dermatofitow.
Lek ten posiada korzystny profil farmakokinetyczny,
jest bardzo dobrze tolerowany, nie wykazuje istot-
nych dziatan niepozadanych i teratogennosci oraz nie
stwierdzono wobec niego zadnych interakcji lekowych.
Wrtasciwosci te plasuja terbinafine na pozycji lidera
w preferowanej terapii dermatofitoz u pséw i kotow.
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