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Lécba oralni kandiddzy u novorozenctl a kojencl je stale aktualnim problémem. Donedavna se toto onemocnéni terapeuticky nejcastéji
reSilo hlavné pouzitim magistraliter pfipravovanych IéCivych pfipravkia do dutiny Ustni obsahujicich nespecificky pUsobici antimykotika.
Oralni gely a suspenze obsahujici specifické antimykotikum nejsou sice v CR registrované, avsak v prabéhu poslednich péti let doslo k obo-
haceni portfolia pro individualni pfipravu substancemi nystatinu a mikonazolu, které Ize s Uspéchem pro Ié¢bu oralni kandidézy u novoro-
zencU, kojenc, déti i dospélych pouzit. Pfispévek si klade za cil seznamit |ékare s moznostmi lé¢by oralni kandiddézy pomoci magistraliter
pripravovanych léCiv a podava prehled o dostupnych pfipravcich. Zaméfuje se na nové substance — nystatin a mikonazol - a uvadi aktualni
predpisy receptur, které je mozné k lécbé oralni kandidézy (soor) pouzit, a jez by tak mohly zcela nahradit donedavna hojné predepisované
pfipravky s gencianovou violeti. Prezentované receptury byly vytvoreny autory ¢lanku, ktefi je proveéfili i v praxi, 1éc¢ivé latky pro magistra-
liter pfipravu jsou aktualné k dispozici k bézné preskripci a dosud jsou i plné hrazeny z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi.
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New options for treating oral candidiasis in children by using compounded medications

Oral candidiasis treatment in neonates and infants is still a current issue. Until recently, the therapeutic solution of this disease has been
consisting mainly in using extemporaneously prepared medicinal products in the oromucosal cavity containing non-specific antifungal
agents. Although oromucosal gels and suspensions containing specific antifungal agents are not available as registered products in the
Czech Republic, during the past five years got to enrichment of the portfolio for compounding with new substances. Nystatin and mico-
nazole are newly available for compounding and even they can be successfully used for the treatment of oromucosal candidiasis in neo-
nates, infants, children and adults. The paper aim is to inform physicians of treatment possibilities, oromucosal candidiasis compounded
preparations. The paper provides an overview of the available products. It focuses on the new substances — nystatin and miconazole - and
presents the current magistral formulas that can be used for the treatment of oromucosal candidiasis (thrush) and that could thus com-
pletely replace the widely prescribed preparations with gentian (methyl) violet. Presented formulas were created by the authors, who also
checked in practice, the active substance for the extemporaneous preparation are currently available for routine prescription and yet fully

covered by public health insurance.

Key words: candidiasis, neonates, magistral formulas, extemporaneous preparation, miconazole, nystatin, gentian (methyl) violet.

Uvod

Oralni kandiddza je mykotické onemocnéni zplsobené nejcaste)i
kvasinkami kmend druhu Candida albicans. Rozeznava se nékolik typu
ordlnich kandiddz. U déti a imunokompromitovanych pacientd se nejcas-
t&ji vyskytuje pseudomembrandzni ordini kandidéza, oznacovana béznéji
jako ,s00r” nebo ,moucnivka”. Manifestuje se jako bilé a vétsinou setfitelné
povlaky na sliznici tvrdého a mékkého patra, na jazyku a tvarove sliznici,
postizena mista jsou zarudla a mohou byt i bolestiva. Orofaryngedlni
kandiddza se projevuje také poruchou chuti, palenim, zvysenou citlivosti
a pocitem suchosti sliznice, provazi ji nepfijemny pocit v Ustech a potize
s feci a pfijmem potravy. U novorozencd se Castéji jednd o primarnf infekci
(1, 2). Onemocneéni nezfidka recidivuje, pficinou mohou byt infikované
prsni bradavky, dudliky apod.

www.praktickelekarenstvi.cz

Moznosti lécby

Lécba ordlni kandidozy je predevsim lokalni. Topické formy plsobi
pfimym kontaktem a maji fungistatické nebo fungicidni Ucinky. Jejich
nevyhodou je delsi doba Iécby (1-3 tydny, dle pouzitého Iéciva), nutnost
Casté aplikace (obvykle 4x denné) a nékdy nepfijemna chut. Jejich pouziti
vyzaduje ndlezitou pacientovu compliance.

K lécbé ordlnich ¢&i orofaryngedlnich kandiddz se pouzivaji antimyko-
tika nespecifickd nebo specifickd. Lokalné aplikovana antimykotika pak
mohou byt vstiebatelna, castecné vstiebatelnd nebo se nevstrebavaji
vlbec (2). Nespecificky ptsobici antimykotika zahrnuiji 1éCiva rliznych
chemickych struktur, kterd vykazuji i dalsi Ucinky antiseptické, pfipadné
antimikrobidlni. Néktera z nich jsou pro svoji nespecificnost a pomerné
slaby antimykoticky Ucinek dnes v terapii opousténa a majf byt povazovana
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za obsoletni. Prakticky mohou byt zcela nahrazena specificky ptsobicimi

antimykotiky, kterym se v soucasné dobé dava v terapii oralni kandidézy
u déeti i dospélych prednost. V tabulce 1 je uveden prehled antimykoticky
ucinnych Iéciv, ktera Ize pouzit k 1é¢bé kandiddzy a jez jsou dostupna pro
magistraliter pifpravu v Ceské republice.

Strateqif léCby ordIni kandiddzy se mizeme castecné inspirovat v za-
hranici (1). Britsky narodni institut pro zdravi a péci NICE doporucuje pro
lokalni écbu u déti ordlni gel s mikonazolem jako Iék prvni volby u déti
od 4 mésicy, aplikovat po dobu 7 dnt (po vymizeni pfiznakd pokracovat
dalsi 2 dny), u déti do 4 mesicl oradlni suspenzi nystatinu, stejné jako u détf,
kde je mikonazol nevhodny (jaterni dysfunkce, soucasné podani dalsich
|éCiv s interakénim potencidlem). V pfipadé, ze po 7 dnech dojde jen
k Castecnému zlepseni, pokracuje se v aplikaci mikonazolu dalSich 7 dn.
Jestlize neméla lécba mikonazolem i pres dobrou spolupraci zadny nebo
jen maly efekt, je vhodné zkusit aplikaci nystatinu. V pfipadé rozsahlych,
zavaznych nebo opakovanych kandidéz musi byt dité lé¢eno na specia-
lizovaném pracovisti.

V zahranicf jsou bézné k dispozici priimyslove vyrabeéné [écivé pfipravky
obsahujici specifickd antimykotika pro oralni pouziti ve formé hydro-
filnfho gelu nebo viskdzni vodné suspenze. Na Ceském trhu v3ak takové
pfipravky chybi. Samoziejme nelze pouzivat ty hromadneé vyrabené lécive
pripravky (HVLP), které vibec nejsou na sliznici ur¢eny, napt. antimykoti-
ka v peroralnich ¢i vaginalnich tabletach, kozni pasty apod. Drive jsme
se mohli setkat napr. s doporucenim drtit peroralni tablety s obsahem
ketokonazolu, smichat s vodou a aplikovat na sliznici dutiny Ustni nebo
dokonce podavat starsim détem a dospéelym vaginalni tablety s obsahem
klotrimazolu oralng, tedy k ,vycucani”. Oboji predstavuje non lege artis po-
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Tab. 1. Prehled antimykoticky dacinnych léciv dostupnych pro magistraliter
pripravu

Nespecificka antimykotika

m Tetraboritan sodny (vstfebat.)
® Methylrosanilinium-chlorid (vstrebat.)
® Chlorhexidin-diglukonat (vstrebat.)

Specificka antimykotika

® Nystatin (nevstieb.)
® Mikonazol (¢astecné vstiebat)
m Klotrimazol (Castec¢né vstiebat)

stup, navic je treba se zminit o silné horké chuti vyse uvedenych lékovych
forem, kterd ma za nasledek odmitani détskymi (i dospélymi) pacienty pfi
potfebé opakovaného podani.

Tim, ze nebyly k dispozici vhodné pfipravky primysloveé vyrabéné,
feSila se terapie Castéji pomoci magistraliter pfipravovanych pripravkd
(IPLP), z nichz jesté donedavna dominovaly barviva a slouceniny boru.
Teprve v pribéhu poslednich 5 let, kdy se pro magistraliter pfipravu sta-
va dostupnych stale vice lécivych latek, se situace meni a do popredi se
dostavaji specifickd antimykotika nystatin a mikonazol, ktera tak vytlacuji
drivejsi (tehdy jediné mozné) pouzivani nespecifickych antimykotik, u dét
pak predevsim gencianové violeti.

Prehled léciv dostupnych pro magistraliter pripravu
Gencianova violet

Gencianova violet, methylrosanilinium chlorid (methylviolet, pyokta-
nin), je fialové trifenylmetanové barvivo. Vykazuje Ucinky slabé antimy-
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kotické a antiseptické, mirné adstringentni. Aplikuje se na kdzi ve formé

roztokd vodné-ethanolovych, na sliznice pak jako roztoky vodné ¢i vod-
né-glycerolové. Dnes se pouzivaji maximalné 1% koncentrace, a to jen na
k(zi dospelych, s respektovanim kontraindikaci (aplikace na rozsahlejsi
plochy, oteviené rany, genitdlie, do bércovych viedd, intertrigindznich
mist) (3). Na sliznice se aplikuji maximalné 0,5% roztoky. U novorozen-
cl a kojencUl je sice mozné pouziti vodného roztoku v koncentracich
0,1-0,3 %, u starSich deti maximalne 0,5 %, ale pouze na malé plochy
(teckovani); pfi velkoplosné aplikaci hrozi nebezpedi naslednych sliznic-
nich nekroz.

Casto se diskutuje kancerogenita gencianové violeti, ale u ¢lovéka zatim
nebyla prokdzana a prislusné studie nebyly u lidi provedeny 4).

Pripravky s obsahem methylrosanilinium chloridu byly vypustény ze
standardizovanych receptur v Némecku jiz v roce 1996 (5). V platném
Ceském Iékopise (6) jsou stale uvedeny 0,5% a 1% roztoky. DFivéjsi obli-
bend aplikace gencidnové violeti na kandidova loziska v dutiné Ustni byla
dana snadnou finan¢ni dostupnosti (hlavné pro nemocni¢ni pracoviste)
a takeé i tim, ze nebylo mozno tuto terapii u nejmensich déti adekvatné
nahradit (7). V neposledni fade se pres intenzivni zabarveni sliznic velmi
Spatné hodnoti pribézny efekt écby. S ohledem na nynéjsi dostupnost
specificky pUsobicich antimykotik pro magistraliter pfipravu je mozno
pouziti gencidnové violeti k 1écbé ordlni kandidézy povazovat za
obsoletni.

Slouceniny boéru

Predstaviteli boritych sloucenin jsou hlavné kyselina boritd a tetra-
boritan sodny (borax). K terapii ordlni kandidézy se pouzival tetraboritan
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sodny (Natrii tetraboras, borax) jako 3—20% roztok v glycerolu (,borax-gly-
cerin”), nékdy jako alternativa ke gencianové violeti, protoze nezbarvuje
tkané ani okoli (pacienti jej obcas oznacuiji jako ,bezbarva genciana®).
Jeho nizka Ucinnost byla kompenzovana pouzitim vyssich koncentraci.
Roztoky borax-glycerinu vykazovaly hodnoty pH kolem 5,8 — tedy slabé
kyselé — a to mozna také prispivalo u kandidézy k jistému terapeutic-
kému efektu. Jelikoz slouceniny boru se obecné vyznacuji vyraznou
toxicitou, zejména u déti (silnd kumulace v organizmu, zvysena citlivost
ke sloucenindm boru), je proto tfeba pfed jejich pouzitim dlrazné varovat
(3, 8,9). Z divodu mozné toxicity po lokalnim vstfebani jsou slouceni-
ny boru u déti do 10 let kontraindikované. Z toho vyplyva, ze pouZiti
borax-glycerinu u déti je naprosto nevhodné a v indikaci kandidézy je
z vyse uvedenych diivodi zcela obsoletni.

V Némecku je dle DAC/NRF aktuel (zarf 2014) pouziti kyseliny borité
a tetraboritanu sodného jako ucinnych latek ve vétsiné pripadl zakaza-
no (dutina ustni, rhinologika, otologika, dermatologika, vaginalia), jelikoz
vykazuji reprodukeni toxicitu.

Chlorhexidin

Guanidinovy derivat chlorhexidin, pro IPLP dostupny jako diglukonat,
v podobé 20% (m/V) roztoku, vykazuje inhibi¢ni efekt na rdst kvasinek
rodu Candida jiz pti koncentraci 0,2 %. Ovsem bézné pouzivané vodné
roztoky 0,12-0,2 % pusobi antimykoticky jen malo vyznamneé a pouzivaji
se spiSe pro své antibakteridlni a antiplakové Ucinky. Nicmnéné nejvyssi
antimykoticka ucinnost chlorhexidinu byla zaznamenana prave u druhu
Candida albicans, u ostatnich druhd je jeho ucinek variabilni, vétSinou
slabsi (4, 10).
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Pro svoji vyrazné hotkou chut se u déti chlorhexidin obvykle nepouziva.

Literatura varuje pfed pouzitim u déti mladSich 2 mésict z dGvodu zvysené
resorpce a rizika iritace (11). U lehci formy moucnivky je mozné u déti starsich
4 let pouzit 0,5% glycerolovy roztok chlorhexidinu (12), viz predpis ¢. 1.

Predpis C. 1. Chlorhexidin-glycerol 0,5% roztok

Chlorhexidini digluconatis sol. 20 % 0,5
Glyceroli 85 % ad 20,0
M. f. sol.

D. S. Kvytirani dutiny ustni 2x denne.

Nystatin

Nystatin se fadi do skupiny polyenovych antibiotik s antifungalnim Ucin-
kem. Nejvyznamnéji se uplatfuje jeho fungicidni efekt na kvasinky rodu
Candida, Rhodotorula a Trichosporon. Aplikuje se ordlné (glycerolové nebo
vodné suspenze) nebo peroralné (delené prasky, peroralni vodné suspenze Ci
gely). Zaujima ddleZité misto v terapii i profylaxi slizni¢ni kandiddzy novorozen-
cl a kojencl. Nystatin se po oralni ¢i perordlni aplikaci prakticky nevstfebava,
neuplatruji se u n&j interakce s jinymi lécivy. Projevy precitlivélosti jsou vzacné.

V pfipravcich se nejcastéji pouziva koncentrace 100 tisic IlU v 1.
Terapeuticky se davkuje obvykle v mnozstvi 1 ml suspenze 4x denné
(odpovida davce nystatinu 100 tisic IU pro dosi), u nedonosenct nebo
novorozencl s nizkou porodni hmotnostni 0,5-1 ml 4x denné, nebo
0,5 ml 6x denng, temto se vsak Usta spiSe vytiraji. Profylakticky se podava
novorozencdm po dobu prvnich ¢tyf dnt zivota 1 ml 1x denné (odpovida
100 tisic IU). Nevyhodou nystatinu je jeho slabé horka chut.

www.praktickelekarenstvi.cz
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V CR nejsou t.¢. k dispozici zadné HVLP s obsahem nystatinu pro oralnf
podani, ale od roku 2010 je k dispozici substance pro magistraliter pfipravu.
Pro ordlni aplikaci se pfipravuji suspenze, bud glycerolové, nebo vodné.

Glycerolovd nystatinovd suspenze (pfevzata z NRF (5) a publikovana
i v nasi literature (4, 13, 14) je pro pripravu jednodussi, ma delsi pouzitelnost
(3 mésice v chladnicce), ale obsahuje nizsi koncentraci nystatinu (polovicn,
tj. 50 tisic 1U/g). Pripravkem se pomoci vatoveé tycinky vytiraji Usta, 4—6x den-
né. Nelze ji podavat novorozenclm a nedonosencdm (kvali hypertonicité
glycerolu (5)). Pfipravek tak slouzi spise jen pro profylaxi slizni¢ni kandidézy
u kojenc, nebot tim, ze je glycerol vyrazné hyperosmolarni a pfi kontaktu se
sliznicf dutiny ustni se projevi jeho hygroskopicky ucinek, ukazalo se v praxi,
ze nemalo déti a nekdy i dospélych ji netoleruje. Proto doporucujeme pri-
pravovat vodné suspenze nystatinu s prisadou glycerolu, bud izotonické
a nekonzervované (pro nedonosence, novorozence a kojence — viz predpis
¢. 2 Nystifor RSP), nebo izotonické, konzervované a s pfisadou matové silice
(pro déti od 3 let a dospeélé — viz pfedpis ¢. 3 Nystador RSP).

Predpis ¢. 2. Nystifor RSP (nystatinova izotonicka suspenze) (4)

Nystatini (6 660 1U/mq)

Methylcellulosi aa 0,6
Glyceroli 85 % 12
Ag. purif. ad 40,0
M.f. susp.

D. ad vitr. ampl. Adde syringam mensoriam.
D.S. 4x denné 0,5-1 ml pfipravku na Izicku, namacet vatovou tycinkou
a vytirat usta.
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Predpis C. 3. Nystador RSP (nystatinova suspenze s matovou silici) (4)

Nystatini (6 660 1U/mq) 0,6
Hypromellosi (z.v. 100 000) 0,24
Glyceroli 85 % 1,2
Menthae piperitae etherol. qutt. IV
Ag. conserv. ad 40,0
M.f. susp.

D. ad vitr. ampl. Adde syringam mensoriam.
D.S. 4x denné 1 ml pfipravku do Ust, 1 min. v Ustech, poté vyplivhout.

Pripravky, jak je uvedeno v subskripci receptu, se adjustuji do Sirokohrd-
lé lékovky s pfidanou odmérnou davkovadi strikackou. Pacient si odmefi
mnozstvi 1 ml, vytlaci na Izicku, vpravi do ust, kde jej minimalné 1 minutu
podrzi a prevaluje, aby mohlo dojit ke kontaktnimu plsobent. Teprve poté
se pripravek vyplivne, resp. spolkne. U novorozencd, kojenct a malych
déeti se odmefeny pripravek (0,5-1 ml) na IZicce nabira vatovou tycinkou
a Usta rovnomeérné vytrou. Délka lécby je 8-10 dnU, c¢emuz odpovida
| pfedepsané mnozstvi. Pripravek je nutné aplikovat zasadne po jidle, resp.
po kojen, jinak je lé¢ba nedostatecna. U kojicich zen Ize také doporudit
potirani prsnich bradavek pred kojenim. Vodné suspenze s nystatinem je
zapotrebi uchovavat v chladnicce a pred upotfebenim protfepat.

V pfipadé, ze by dané mnozstvi 1 ml bylo pro pacienta nepfijatelné,
|Ize zvysit koncentraci nystatinu a snizit tak celkové mnozstvi aplikovaného
pripravku (napf. pfi obsahu 500 tisic 1U/g pak pacient aplikuje jen 0,2 ml).

Po lécbé nystatinovymi pfipravky nekdy dochazi k recidivam. V pfipade,
ze byl nystatin pouzit jako Iécivo prvni volby, byly dodrzovany podminky
aplikace (viz vyse), doporucuji se nasledné pripravky s mikonazolem.

www.praktickelekarenstvi.cz
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Mikonazol

Mikonazol je imidazolové antimykotikum Ucinné proti celé fadé pato-
gennich hub a rovnéz vykazujici ucinky proti nékterym grampozitivnim
bakteriim. V porovnani s nystatinem je jednoznacneé Ucinné&jsi proti viem
druhdm kvasinek (rod Candida, druhy albicans, ale i non-albicans), oralni
gel s mikonazolem vykazuje vyssi ucinnost nez nystatinova suspenze, vylé-
Ceni nastava béhem kratsi doby a je nizsi vyskyt recidiv (15, 16). Mikonazol
vsak vykazuje vyssi toxicitu, protoze se Castecné vstrebava. Prestoze je
biologickad dostupnost po oradlnim podani nizka (25-30%) (17), mze miko-
nazol interagovat s nekterymi [écivy inhibici biotransformacnich enzymd
cytochromu P450 (napf. s warfarinem ¢i s metronidazolem) (11).

V CR také neni dostupny zadny registrovany HVLP s obsahem mikona-
zolu, ale od konce roku 2013 je k dispozici substance léciva ve formé baze
(Miconazolum), takze je mozna magistraliter priprava. Mikonazol se tedy uplatni
v [écbé ordIni nebo orofarygedini kandiddzy, proto se z néj pipravuiji oralni
gely. Wwhodou je, Ze mikonazol na rozdil od slabé hotkého nystatinu i vyrazné
horkého klotrimazolu je prakticky bez chuti. Z tohoto dlGvodu zcela nahradil
mozné oralni podani klotrimazolu, nebot ten je z chutovych divodd pro po-
uzitf do dutiny Ustni nevhodny, a pro détské i dospélé pacienty nepfijatelny.

Mikonazol je v zahranici dostupny jako 2% oralni gel, i publikované prace
(17) uvadeji magistraliter pripravu 2% oralniho gelu. Davkovani 2% pripravku
je udétiod 2 leta dospélych 2,5 ml4x denné, u kojenct od 4 mésicl a déti
do 2 let pak 4x denné 1,25 ml. Dale se doporucuje dolni vekovou hranici
zvysit 0 1-2 mésice pro kojence predcasné narozené, nebo vykazujici pomaly
nervosvalovy vyvoj (17). Délka lécby je obvykle 7-8 dn.

V nasi praxi pouzivame a jiz se nam osveédcila pfiprava 4% mikona-
zolového gelu s davkovanim polovi¢nim, jelikoz mnozstvi 2,5 ml pro
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dospélé, resp. 1,3 ml pro déti do dutiny Ustni pfedstavuje pomerné velky

objem viskézniho gelu a u pacientl jsme se setkali s urcitou neochotou
pfipravek uzivat. Naopak podani mnozstvim 1,3 ml pro dospelé (odpovida
50 mg mikonazolu), resp. 0,6 ml pro deti (odpovida 23 mq) je prijatelné.
Receptura je uvedena jako rozpis ¢. 4. Pripravek obsahuje jinou viskozitu
gelotvorné latky nez v pfipadé jiz publikovaného predpisu (17). Chut je
korigovana citronovou silici, ktera dava pfipravku vybornou chut, ta vsak
muze byt v pfipadé potfeby nahrazena jinou (matovou apod.) nebo vy-
pusténa. Konzervacni voda umoznuje uchovavani pripravku pfi teplote
mistnosti a po stejnou dobu, jako pfipravek publikovany v (17), tj. po dobu
minimalné 2 mésicU. V pfipadé pouziti ¢istené vody (Aq. purificata) je nutné
podminky zménit na uchovavani v chladnicce a s pouzitelnosti 14 dna.

Predpis ¢. 4. Oralni gel s mikonazolem 4%

Miconazoli 0,8
Hypromellosi (z.v. 100 tis.) 03
Glyceroli 85 % 30
Citri etherol. gutt. |
Ag. conserv. ad 20,0
M. f. susp.

D. S. 4x denné 0,6 ml po dobu 7 dna.

www.praktickelekarenstvi.cz
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/pUsob aplikace pripravku je obdobny jako u oralnich suspenzi s ny-
statinem. Pripravek muze byt po urcitém setrvani v ustech spolknut, to je
vSak tfeba uveést v signature, aby Iékarnik oznadil Iékovku bilou etiketou.
Rozpis na 20 g predstavuje lécbu pro jednoho détského pacienta s davkou
4x denné 0,6 ml na dobu 7-8 dnU; u dospélych predepisujeme mnozstvi
alespon 404g.

Zavér

Pfi [écbé oralnich kandiddz jsme u déti i dospélych odkazani prede-
v$im na magistraliter pfipravované pfipravky z diivodu nedostupnosti
vhodnych |éciv primyslove vyrabénych. Tim, ze jsou dnes bézné pro
pfipravu v lékarnach k dispozici substance nystatinu a mikonazolu, je
mozné vytvoreni vhodnych receptur a ndsledna pfiprava pacientovi
magistraliter. Aplikace nespecifickych antimykotik jako gencidnové
violeti a tetraboritanu sodného tak mUze byt jednoznacné povazova-
na za nevhodnou, zastaralou a zdravi ohrozujici, stejné jako non-lege
artis pouzivani vyrabénych peroralnich ¢i vaginalnich antimykotickych
tablet k ordIni aplikaci. Autofi véfi, ze tento pfispévek zvysi informova-
nost pediatrd, otorinolaryngologt ¢i Iékart dalsich odbornosti, ktefi
se s lécbou oradlnich kandiddz setkavaji a umozni tak svym pacientim
poskytnout U¢innou a zaroven farmakoekonomicky vyhodnou oralni
antimykotickou lécbu.
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