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Ginekologicznego w sprawie leczenia ostrego
| nawrotowego grzybhiczego zapalenia pochwy i sromu

(stan wiedzy na 2008 rok)

Stany zapalne pochwy i sromu sq najczestszym powodem zgloszenia sie kobiety po porade u ginekolo-
ga. Szacunkowe dane amerykariskie wskazujq, ze rocznie sq one powodem ponad 10 milionéw wizyt ko-
biet w placowkach stuzby zdrowia USA i ponad 500 milionéw konsultacji globalnie. Tylko w USA w 1990
roku przepisano z powodu infekcji pochwy 13 milionéw recept, co obcigzylo budzet tego kraju kwotq po-

nad 1 miliarda dolarow.®”

Jeszcze stosunkowo niedaw-
no przewazal poglad, ze zakaze-
nia pochwy sa uciazliwa, ale ra-
czej blaha przypaditoscia i nie po-
ciagaja za soba powazniejszych
implikacji zdrowotnych. Obecnie
wiemy, ze konsekwencje moga
byé powazne — od pogorszenia
jakosci zycia, czasowej niedyspo-
zycji, poprzez powiklania infek-
cyjne po operacjach ginekolo-
gicznych, a nawet stany zagroze-
nia zycia w przypadku sepsy
u pacjentek hospitalizowanych
na oddziatach intensywnej opieki
medycznej."”

Drozdzakowe zapalenie po-
chwy i sromu (VulvoVaginalCan-
didiasis — VVC) jest po waginozie
bakteryjnej druga co do czestosci
wystepowania nieprawidlowo-
$cig zwigzana z zaburzeniem bio-
cenozy pochwy u kobiet."*”

Wiekszos$é kobiet doswiadczy
co najmniej jednego objawowe-
go epizodu VVC w ciagu zycia,
a 40-50% bedzie leczona z tego
powodu wiecej niz dwa ra-
Zy.[12.20,21,34,46]

U 5-8% kobiet zostanie roz-
poznana nawrotowa postac
schorzenia (recurrent VVC-
rVVC). Bezobjawowe nosiciel-
stwo drozdzakéw dotyczy 10-
20% (od 5 do 80 procent) popu-
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lacji kobiet bedacych w okresie
rozrodczym i nawet do 40%
u kobiet w cigzy.*!#24655
Wiekszos¢  infekcji  grzybi-
czych sromu i pochwy wywoly-
wana jest przez drozdzaki z ga-
tunku Candida albicans (C. albi-
cans). Zidentyfikowano okoto
200 szczepdw C. albicans zdol-
nych do kolonizacji narzadu pl-
ciowego, zazwyczaj od strony
przewodu pokarmowego. Droz-
dzaki z rodzaju Candida namna-
Zaja sie w jelicie grubym i pene-
trujg do pochwy od strony odbyt-
nicy. Drozdzaki izolowane z wy-
dzieliny pochwowej kobiet
z VVC/YVVC sa identyczne z ty-
mi gatunkami, ktére identyfikuje
sie w jelicie grubym. Satelitarne
kolonie Candida najczesciej zlo-
kalizowane sa w okolicy zwiera-
cza odbytnicy i stanowia rezer-
wuar dla nawrotéw zakazenia
drozdzakowego pochwy i sromu.
Nie mozna jednak wykluczyé hi-
potezy, ze kolonie grzybow z ro-
dzaju Candida zlokalizowane
w okolicy odbytu sa wynikiem
zanieczyszczenia tej czesci ciala
przez wydostajaca sie z pochwy
wydzieline, bogata w grzybnie
réznych grzybéw drozdzopodob-
nych. Z tego powodu wskazane
jest leczenie strefy okotoodbytni-
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czej lekami przeciwgrzybicznymi
o dzialaniu miejscowym. 925

Candida albicans jest grzy-
bem dwupostaciowym. U pa-
cjentek  asymptomatycznych
Candida wystepuja w postaci
blastoporéw lub blastokonidii od-
powiedzialnych za transmisje za-
kazenia. Transformacja Candida
w kierunku patogennych postaci
filamentowych  (mycelialnych)
zwigzana jest z rozwojem inwa-
zyjnej postaci schorzenia. Zdol-
no$¢ do transformacji w kierun-
ku form inwazyjnych odpowiada
za wirulencje poszczegdlnych ga-
tunkéw rodzaju Candida. W po-
réwnaniu do blastokonidii, peu-
dohyphae/hyphae sa bardziej
agresywna forma biologiczna
grzybéw  drozdzopodobnych
z rodzaju Candida o wysokim
stopniu powinowactwa, adhezji
i inwazji w stosunku do komadrek
nabtonka pochwy. Gatunki ro-
dzaju Candida, ktére utracily
zdolnos$¢ do takiej przemiany nie
sag dla cztowieka wirulentne.
Transformacja w kierunku form
inwazyjnych jest mozliwa tylko
w sytuacji, gdy ekosystem,
w ktérym znajduje sie nieinwa-
zyjna postaé grzyba, zmieni swdj
charakter na bardziej optymalny
dla jego rozwoju.®?



Etiopatogeneza zakazenia
drozdzakowego pochwy
i sromu

Etiopatogeneza zakazenia
VVC/rVVC ma charakter wielo-
czynnikowy. Rozwdj infekcji
drozdzakowej w obrebie pochwy
i sromu jest wynikiem zaburzenia
réwnowagi w zlozonym ekosy-
stemie biocenozy pochwy. Pod
wplywem licznych czynnikéw eg-
zo- i endogennych ekosystem
pochwy aktywnej seksualnie ko-
biety podlega krétkotermino-
wym fluktuacjom, zaréwno ilo-
$ciowym jak i jakosciowym,
ktére moga predysponowaé do
rozwoju zakazenia grzybiczego
(Tabela I).

Fakt, iz niezwykle rzadko
VVC obserwuje sie u dziewczy-
nek oraz kobiet w okresie meno-
pauzy wskazuje, ze aktywnosé
hormonalna gonady zenskiej
w okresie rozrodczym odgrywa
istotng role w kolonizacji $cian
pochwy przez dojrzale grzyb-
nie'[44,46.50,55,64]

Dane wskazujace na zwigzek
pomiedzy czestoécia epizoddow
VVC/rVVC a stosowana meto-
da regulacji pocze¢ sa niejedno-
znaczne i czesto sprzeczne.

Pewna iloé¢ Zle zaprogramo-
wanych badan wskazuje na zwia-
zek pomiedzy stosowaniem dou-
stnej tabletki antykoncepcyjnej
a czestoscig infekcji Candida al-
bicans. Ryzyko to jest wieksze
w przypadku kobiet stosujgcych
doustna tabletke antykoncepcyj-
na (DTA) o wysokiej dawce ety-
nyloestradiolu. Kobiety stosujace
niskodawkowang DTA mialyby
by¢é mniej narazone na infekcje
drozdzakowe. Wiekszos¢ lekarzy
jest przekonana o bezposrednim
zwigzku pomiedzy stosowaniem
ztozonej antykoncepcji hormo-
nalnej a czestszym wystepowa-
niem VVC/rVVC, co niekiedy
moze implikowaé niepotrzebne
dzialania terapeutyczne. U ko-
biet stosujacych metody bariero-
we, zwlaszcza w polaczeniu ze
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$rodkami  plemnikobdjczymi,
réowniez zaobserwowano wzrost
czestodci  infekcji  drozdzako-
wych.™? Cetin i wsp.”” badajac
czesto$¢ wystepowania VVC/
r'VVC odnotowali wyzszy odsetek
infekcji u aktywnych seksualnie
pacjentek stosujgcych rézne meto-
dy regulacji poczeé, zaréwno hor-
monalne (57,5%), jak i naturalne,
oparte na stosunku przerywanym
(48,5%), barierowe (42,8%) czy
zwiazane z obecnoscig wkladki
w jamie macicy (38,5%).

U kobiet po menopauzie grzy-
bicze zapalenie sromu wystepuje
trzykrotnie rzadziej niz w okresie
reprodukcyjnym. Hormonalna
terapia zastepcza oraz dtugotrwa-
ta terapia antyestrogenami moze
byé przyczyna nasilenia epizo-
dow VVC/ rVVC u Kkobiet
w okresie menopauzy i senium.”

W poréwnaniu do kobiet
z zachowana macica u pacjentek
po histerektomii czesciej obser-
wuje sie epizody nawrotowej po-
staci grzybicy, ktérej czynnikami
etiologicznymi sa gatunki bar-
dziej agresywne i oporne na le-
czenie farmakologiczne, odpo-
wiednio dla C. albicans 21,7% vs
52,2%, C. glabrata 17,4% vs
8,3% a C. albicans i C. stelloidea
21,7% vs 24%. Az 47,8% kobiet
po histerektomii zgtosito nawrét
VVC/rWC po 3. miesigcach od
zakonczenia terapii, a po 6. mie-
sigcach dolegliwos$ci potwierdzo-
no u 39,1% pacjentek (w grupie
kontrolnej odpowiednio u 25%
i 16,7% kobiet). Podanie fluko-
nazolu w jednorazowej dawce
przyniosto poprawe u 95,8% ko-
biet z objawami VVC/YVVC i za-
chowana macica i tylko u 17,4%
pacjentek po wycieciu macicy.

Az 43,5% kobiet po histerek-
tomii potrzebowato dwdch lub
wiecej kurséw leczenia przeciw-
grzybicznego w poréwnaniu do
25% kobiet z grupy kontrolne;j.
Ventolini i wsp.® tlumacza ten
fakt zdolnoscia macicy do pro-
dukcji immunoglobuliny klasy
IgA, ktéra wykazuje dzialanie

Tabela I. Czynniki predysponujace do

rozwoju infekcji grzybiczej.
44,50,55,66]

@ zmiany statusu hormonalnego orga-
nizmu (okres rozrodczy, cykl ptciowy,
cigza, potdg, HTZ, DTA, glikokortyko-
sterydoterapia, tamoksifen, schorze-
nia endokrynologiczne np. niekontro-
lowana lub Zle prowadzona cukrzyca,
choroba Cushinga)

e btedy dietetyczne — nadmiar cu-
krow rafinowanych (stodycze, soki,
jogurty)

@ zaburzenia odpornosci (AIDS, stery-
doterapia, immunosupresja)

@ patologie w obrebie zeriskiego narza-
du ptciowego (bakteryjne zapalenie
pochwy)

@ zabiegi chirurgiczne w obrebie na-
rzadu rodnego (stan po wycieciu
macicy)

e nawyki higieniczne (irygacje, prze-
sadna dbatos¢ o higiene sromu, do-
brze dopasowana nieprzewiewna bie-
lizna z wtdkien syntetycznych)

@ aktywnoS¢ seksualna (wczesne roz-
poczecie wspotzycia, czeste wspotzy-
cie, ryzykowne zachowania seksual-
ne, nowy partner seksualny w ciggu
ostatnich 6. m-cy, wspotzycie w okre-
sie miesigczki, seks oralno-genitalny,
seks analny, DTA, IUD, diafragmy,
spermicydy, lubrykanty)

@ nieracjonalne stosowanie antybioty-
kow zwtaszcza u bezobjawowych no-
sicielek (zmniejszenie/wyparcie fa-
kultatywnych pateczek kwasu mleko-
wego z pochwy, brak ochronnego
dziatania nadtlenku wodoru, bakterio-
cyn, promocja wzrostu C. albicans
oraz C.glabrata w przewodzie pokar-
mowym i pochwie)

@ wiek <40 roku zycia

e czynniki genetyczne (rasa czarna,
grupy krwi ABO-Lewis o fenotypie
nie wydzielajgcym niektorych klas
immunoglobulin)

e inne czynniki: niedobor Zelaza,
podraznienia chemiczne, atopia, od-
czyny alergiczne i uczulenia na $rod-
ki higieny osobistej, papier toaletowy,
tampony i podpaski higieniczne
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ochronne w stosunku do $luzéw-
ki pochwy polegajace na tworze-
niu biofilmu uniemozliwiajacego
adhezje/inwazje filamentowych
postaci C. albicans.

Leczenie ostrego i nawro-
towego drozdzakowego
zapalenia pochwy i sromu

Wybér schematu terapeutycz-
nego dla VVC/rVVC (leki doust-
ne, dopochwowe, czas trwania
terapii) zalezy od indywidualnego
wywiadu chorobowego pacjentki,
rodzaju i stopnia nasilenia obja-
wow chorobowych, czestosci na-
wrotéw schorzenia, wynikéw te-
stéw mikologicznych (preparaty
bezposrednie i/lub z uzyciem
10% KOH, barwienie metoda
Grama lub PAS, hodowle i typo-
wanie mikopatogenéw, ocena
pH wydzieliny pochwowej), sku-
tecznosci i/lub objawdéw niepoza-
danych weczedniejszych terapii
przeciwgrzybiczych, obecnoséci
ciazy, laktacji oraz preferenciji pa-
cjentki. Wykonanie hodowli nale-
2y rozwazy¢ w kazdym przypadku
stwierdzenia objawéw Klinicznych
zakazenia, niejednoznacznego
wyniku badania mikroskopowe-
go, a takze w sytuacji, gdy identy-
fikacja przynaleznosci gatunkowej
patogenu ma szczegdlne znacze-
nie, na przykiad u pacjentek wie-
lokrotnie poddawanych uprze-
dnio leczeniu przeciwgrzybiczemu
(wiarygodno$¢ danych — IV; zale-
cenie stopnia C)*” (Tabela II).

Dokladna analiza uzyskanych
danych pozwala wstepnie zakwa-
liflkowaé pacjentke do niepowik-
lanej lub powiklanej postaci
VVC/YWVC (Tabela 1I). Nalezy
pamietaé, ze prawie potowa ko-
biet, u ktérych rozpoznano
VVC/rVVC jedynie na podstawie
objawéw Klinicznych, nie jest za-
infekowana drozdzakami rodzaju
Candida lub ma inne schorzenia.

Ze wzgledu na wysoki odse-
tek bezobjawowego nosicielstwa
(10-20%) pozytywny wynik oce-
ny mikologicznej w kierunku
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obecnoéci w wydzielinie po-
chwowej drozdzakéw rodzaju
Candida lub innych grzybéw ko-
mensalnych, przy braku typo-
wych dolegliwosci zwiagzanych
z zapaleniem, nie upowaznia do
rozpoznania VVC/rVVC oraz
wdrozenia leczenia."*¢*

Okoto 10-20% kobiet z obja-
wami zapalenia pochwy i sromu
zostanie zakwalifikowana do po-
wiklanej postaci VVC, co wyma-
ga od lekarza indywidualizaciji
schematu diagnostyczno-terapeu-
tycznego. Nawracajaca postaé
VVC, ze wzgledu na wzrastajaca
czestos$¢ jej wystepowania, opor-
nos$¢ drozdzakéw, zwlaszcza grzy-
béw innych niz gatunek Candida
albicans (ok. 10-20% zakazen),
na konwencjonalne leki z grupy
azoli oraz brak efektywnych sche-
matéw terapeutycznych, a co za
tym idzie mozliwoéé wystapienia
wznowy w krétkim odstepie cza-
su od zakonczenia leczenia,
w dalszym ciagu stanowi istotny
problem Kkliniczny. Za postaé na-
wrotowa uwaza sie czterokrotne
przebycie VVC w ciagu roku,
ktére moze mieé zwiazek z kura-
cja antybiotykami lub trzykrotne
epizody w ciaggu roku niezwigza-
ne z antybiotykoterapia.

Nawracajace zapalenia grzybi-
cze sromu i pochwy sa na ogdt
spowodowane tym samym szcze-
pem Candida, ktéry odpowiadat
za zakazenie pierwotne i jest iden-
tyfikowany u aktualnego partnera
seksualnego. Ciezkie postacie
rVVC (rozlegty rumienn sromu,
podraznienia, obrzek, owrzodze-
nia, bolesne oraz trudno gojace
sie mikroszczeliny) sa obcigzone
niskg efektywnoscia postepowa-
nia terapeutycznego, zwlaszcza
przy zastosowaniu krotkich sche-
matdéw leczniczych 73844

Leczenie drozdzakowego
zapalenia pochwy i sromu

Skuteczna terapia VVC to,
z Kklinicznego punktu widzenia,
uzyskanie wlasciwej réwnowagi
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pomiedzy redukcja dokuczliwych
objawéw w obrebie zewnetrz-
nych narzadéw plciowych, stop-
niem nasilenia dzialann niepoza-
danych generowanych przez za-
stosowane leki, a szansa na cal-
kowite wyleczenie lub jak naj-
dluzszy okres braku nawrotu
schorzenia. Leki przeciwgrzy-
biczne do stosowania miejscowe-
go nie daja powiklan systemo-
wych, mozliwe sa natomiast
podraznienia lub  pieczenie
w miejscu aplikacji. Leki doustne
okazjonalnie moga odpowiadaé
za dyskomfort na tle dolegliwosci
gastrycznych (nudnosci, bdle
brzucha) oraz powodowaé dole-
gliwosci bélowe glowy.

Rzadko obserwuje sie to-
ksyczny efekt terapii systemowej
VVC/rVVC na poziomie komor-
ki watrobowej, ktéry manifestuje
sie zazwyczaj przejSciowym
podwyzszeniem aktywnosci en-
zyméw  watrobowych we  krwi
(wiarygodnos$¢ danych — II; zale-
cenie stopnia B).B547:6%

Z tego wzgledu istnieje ciagla
potrzeba poszukiwania nowych,
bezpiecznych lekéw i schematéw
terapeutycznych leczenia VVC/
rVVC, ktére charakteryzowalyby
sie wysokim potencjalem tera-
peutycznym dajacym mozliwie
jak najdluzszy okres remisji ucigz-
liwych dolegliwosci miejscowych.
(Tabela III).

Idealny lek przeciwgrzybiczny
powinien by¢ latwy w uzyciu,
efektywny w jak najkrétszym
schemacie terapeutycznym,
szybko i trwale znosi¢ uciazliwe
dolegliwosci zwiazane z VVC,
wykazywacé dzialanie grzybobdj-
cze, nie powodowaé dzialan nie-
pozadanych zaréwno miejsco-
wych jak i systemowych, o wyso-
kim profilu bezpieczenstwa
w okresie cigzy i laktacji, efek-
tywnie zapobiegaé nawrotom
schorzenia, nie powodowad
zmian w ekosystemie pochwy,
wykazywaé szerokie spektrum
dziatania przeciwgrzybicznego
oraz by¢ tani. Oczywiscie takiego



leku przeciwgrzybicznego jak do
tej pory nie znamy."®”

Leczenie bezobjawowego
nosicielstwa C. albicans

Leczenie bezobjawowych
nosicielek C. albicans budzi wie-
le kontrowersji. Zdecydowana
wiekszo$¢ znawcéw tematu
przychyla sie do opinii, by w ta-
kich wypadkach nie wdraza¢ le-
czenia przeciwgrzybicznego.®

Leczenie niepowiktanej
postaci drozdzakowego
zapalenia pochwy i sromu

Leczenie ostrego epizodu
drozdzakowego zapalenia po-
chwy i sromu polega na krétko-
trwalym systemowym lub/i miej-
scowym  stosowaniu  lekéw
o dzialaniu przeciwgrzybicznym.
W terapii VVC najczesciej stoso-
wane sg leki z grupy azoli anty-
biotyki polienowe (Tabela).

W poréwnaniu do nystatyny,
przeciwgrzybicze leki z grupy
azoli, doustne lub miejscowe,
charakteryzujg sie wyzsza efek-
tywnoscia w znoszeniu ostrych
objawéw chorobowych VVC.
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Schematy terapeutyczne oparte
na lekach z grupy azoli (miejsco-
wych i doustnych) pozwalaja uzy-
ska¢ u pacjentek, ktére ukoriczy-
ty terapie, calkowita remisje do-
legliwoéci oraz 80-95% odsetek
tzw. wyleczert mikologicznych
(negatywne  wyniki hodowli
w kierunku obecnoéci grzybéw).
W tej samej grupie chorych
wskaznik wyleczert w przypadku
stosowania preparatow nystaty-
ny oszacowano na 70-90% (wia-
rygodno$é danych — II; zalecenie
stopnia A).””

Nie wykazano istotnych réznic
dotyczacych efektywnosci Klinicz-
nej w znoszeniu objawéw VVC
dostepnych lekéw z grupy azoli
do stosowania miejscowego.
W przypadku krétkich schema-
téw terapeutycznych zasada jest
stosowanie postaci o wyzszym
stezeniu substancji aktywnej po-
dawanej doustnie lub miejscowo
do pochwy i/lub na srom.®”

Doustne pochodne imidazo-
lowe i triazolowe (flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol) sa sku-
teczne w leczeniu ostrych posta-
ci VVC, jak réwniez w zapobie-
ganiu nawrotom infekcji. Fluko-
nazol stanowi obecnie ,zloty

Tabela Il. Diagnostyka drozdzakowych zakazeri pochwy i sromu.2'750%1

Dolegliwosci

kliniczne
podraznienie
Swigd
pleczenle
bolesnost sromu
uptawy
powierzchowna

dyspareunia
objawy
dyzuryczne

Wykladniki przedmiotowe infekcji

Test z Hodowla
10% KOH mikologiczna

rumier {erythema)

pekniecia | mikrowrzodzenia
grudkowata wysypka okolicy sromu
uptawy: wodniste, homogenne lub
serowate o kwasnym lub neutralnym
zapachuy

wykwity satelitarne

obrzek sromu

Zaden z

nue Jest swn-stv dia WCfrWC Rozpoznanie zakaaenla w'ﬁa,r.znie

jest niewiarygodne. W 50%

np.odezyny  uczuleniowe,

Drzypadhaw z.apareﬁ ma etiopanogeneze inng niz VVC/rywC
rzesistkowica (wiarygodnosc danych - II; zaleoenle slupnla n)'

bakteryjne  zapalenie  pochwy,
niz 107 b

Przy liczbie grzybni

badaniem mikro

j potwierdzenie kolonizacji pochwy przez

bezposrednia ocena w kierunku kolonizac)l C.glabrata. W takich
przypadkach diagnostyka opiera sie na technikach genetycznych
(PCR). Dotych nie sa

C.albicans
jest niemoiliwe, podobnkc jak

wykrywania antygendw
serologicznych. Inne testy:
API-20C, Auxcolor

proste | tanle metody
C.albicans przy pomocy testow
mikolinowy, API Candldda API-1,

zakazenia VWC/rVWC po 2-

Droidiakowe zapalenie
pochwy i sromu
70-80%
20-30%

Kolonizacja Candida

albicans
ok.90%
ok.10%

Postacie schorzenia
bezobjawowa
minimalne
objawy

+ +
*
* +
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standard” w leczeniu kandydozy
sromu i pochwy, ze wzgledu na
jego skuteczno$é Kliniczna, profil
bezpieczenstwa, korzystng far-
makokinetyke i prostote poda-
wania. Przeglad najwazniejszych
randomizowanych badan Klinicz-
nych poréwnujacych efektyw-
noéé¢ schematéw terapeutycz-
nych opartych na flukonazolu
oraz itrakonazolu przedstawiono
w tabeli IV.

Korzystny profil farmakody-
namiczny pozwala na podanie
flukonazolu w jednej dawce do-
bowej, a uzyskane stezenie tera-
peutyczne utrzymuje sie w tkan-
kach docelowych przez okres 72
godzin. Flukonazol doskonale pe-
netruje do tkanek narzadu plcio-
wego kobiety. Juz po godzinie od
podania leku stezenie flukonazolu
w macicy wahalo sie pomiedzy
6,4ug/g tkanki a 9,5pg/g tkanki
i bylo wyzsze od obserwowanego
w surowicy krwi, gdzie odnoto-
wano koncentracje leku na po-
ziomie 6,1ug/ml.

Stezenie terapeutyczne fluko-
nazolu (>0,5ug/ml) w wydzielinie
pochwowej utrzymuje sie przez
okres 72-96 godzin 110222930
Ketokonazol jest zazwyczaj poda-
wany w dawce dobowej 400mg
przez okres 5 dni.

Ze wzgledu na silny wplyw
hamujacy ketokonazolu i itrako-
nazolu oraz w znacznie mniej-
szym stopniu flukonazolu, na ak-
tywno$¢ metaboliczng izoenzy-
mu CYP 3A4 cytochromu P450
(metabolizuje ponad 50% wszy-
stkich lekéw uzywanych w far-
makoterapii), doustne stosowa-
nie wymienionych azoli moze
wigzaé sie ze wzrostem ryzyka
niekorzystnych interakcji pomie-
dzy réwnoczesnie stosowanymi
innymi lekami np. hormonalna
antykoncepcja, ktérej kompo-
nenta estrogenowa jest wlasnie
metabolizowana przy udziale te-
go izoenzymu.

W Tabeli V dokonano charak-
terystyki wybranych parametrow
najczesciej stosowanych lekow



doustnych w terapii VVC/rVVC.

Dopochwowe zastosowanie
pojedynczej dawki clotrimazolu,
butokonazolu lub doustne poda-
nie flukonazolu pozwala uzyskaé
stezenie terapeutyczne leku

w tkankach pochwy nawet przez
okres 5 dni.®

Przeglad 17. badan Klinicz-
nych wskazuje na zblizona efek-
tywno$¢ terapeutyczna i podobny
odsetek wyleczeri mikologicznych
po zastosowaniu pojedynczej do-
ustnej dawki flukonazolu lub itra-
konazolu oraz lekéw z grupy azo-
li stosowanych w schemacie wie-
lodawkowej terapii miejscowej.
Jedynie w kilku doniesieniach od-
notowano nieznacznie wyzsza
skutecznos$é terapeutyczng lekow
podawanych doustnie. W przy-
padku lekéw stosowanych miej-
scowo pacjentki czesciej zglaszaly
pojawienie sie dyskomfortu (pie-
czenie, podraznienie) w miejscu
aplikacji leku.®

O ile objawy chorobowe
zwigzane z leczeniem ostrego
epizodu VVC ustapily, nie jest
wymagane badanie kontrolne
pacjentki oraz powtérna ocena
mikologiczna wydzieliny po-
chwowej w kierunku obecnosci
grzybéw z rodzaju Candida. Pa-
cjentki powinny by¢ poinformo-
wane o koniecznosci badania
kontrolnego w sytuacji, gdy dole-
gliwosci nie ustapily pomimo za-
stosowanego leczenia przeciw-
grzybiczego lub doszlo do nawro-
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tu VVC w okresie 2 miesiecy od
wystapienia ostrych objawdow
zwigzanych z pierwotnym epizo-
dem zapalenia drozdzakowego
pochwy 1 Sr.()n,lu'[14,37.38,44,46]

Powiktana postaé VVC

Powiklana posta¢ VVC wy-
maga zazwyczaj zastosowania
schematu leczniczego bedacego
kompromisem pomiedzy czesto-
$cig nawrotéw schorzenia, stop-
niem nasilenia i dlugoscia trwa-
nia objawéw zapalenia, gatun-
kiem grzyba odpowiedzialnego
za etiopatogeneze schorzenia
a potencjalnymi efektami ubocz-
nymi intensywnej terapii prze-
ciwgrzybicznej. Wybdr odpowie-
dniej postaci leku oraz odpowie-
dni czas terapii umozliwia uzy-
skanie dlugotrwatego sukcesu te-
rapeutycznego. Pacjentki z wy-
wiadem w kierunku ciezkiej po-
staci VVC Zle odpowiadajg na
standardowe schematy lecznicze
z uzyciem miejscowych lub dou-
stnych preparatéw z grupy azoli.
Odsetek wyleczeni Klinicznych i mi-
kologicznych mozna zwiekszy¢ wy-
diuzajgc do 10-14 dni standardo-
wy 5-7-dniowy okres leczenia
miejscowego lub zwiekszajac wiel-
kos$¢ (do 200mg) i catkowita liczbe
dawek flukonazolu przyimujac lek
dwu- lub trzykrotnie w odstepach
72 godzin. (Tabela VI).

W ciezkiej postaci VVC przy
rozleglym stanie zapalnym sro-

mu miejscowo podawane azole
moga nie przynies¢ poprawy,
a wrecz nasili¢ dolegliwosci zwig-
zane z pieczeniem okolicy ze-
wnetrznych narzadéw plcio-
wych. Podobnie preparaty dou-
stne moga okazaé sie niewystar-
czajgce do ztagodzenia/zniesie-
nia objawéw pieczenia, $wiadu
i podraznienia sromu i krocza.
Takie pacjentki beda prawdopo-
dobnie wymagaly leczenia wspo-
magajacego z uzyciem kremdw
zawierajacych slabe glikokorty-
kosterydy lub azole ze sterydami
np. Travocort (izokonazol, diflu-
cortolon). Silnie dzialajace gliko-
kortykosterydy nie sa zalecane
w leczeniu ciezkiej postaci VVC
ze wzgledu na mozliwo$¢ induko-
wania lub wrecz nasilenia dys-
komfortu zwigzanego z odczu-
ciem pieczenia.

W przypadku koniecznos$ci
stosowania miejscowego gliko-
kortykosteroidéw warto zwrdcié
uwage na fakt, ze powinny one
byé stosowane jak najkrécej, uzy-
wane wylacznie do czasu opano-
wania objawéw: pieczenia, $wig-
du i podraznienia. W przypad-
kach opornych warto rozwazyé
stosowanie kreméw/masci z ny-
statyna lub nasiadéwki z dwuwe-
glanu sodowego.

Na rynku polskim brak jest le-
kéw zawierajacych wylgcznie ny-
statyne w postaci kremu. Do-
stepne sa jedynie preparaty zlo-
zone, a podloza stosowane aktu-

Tabela Ill. Wrazliwos¢ Candida spp. na obecnie stosowane i eksperymentalne leki przeciwgrzybiczne o dziataniu systemowym.!"

Candida species 50 | 90 | 50 | 90 | 50 | 90 | 50 | 90 | 50 [ 90 | 50 | 90 | 50 | 90 | 50 | 90 | 50 | 90

C.albicans 733 | 0,06 | 0,25 | 0,13 1 0,25 2 006 | 05 | 003|013 | 0,03 | 0,06 [ 003|003 05 | 05 | 0,03 0,03

(X7 B 458 | 0,13 [ 05 [ 013 [ 013 | 8 [ 32 1 4 1 2 (o025 1 [o003[013] 05 [ 1 [0,03]0,06
(X1l 391 | 0,13 | 05 [013 [ 013 | 1 2 (013 [ 0,25 003013003006 2 2 2 2 1 2

foX7e 1=/ c3l 307 [ 0,13 | 05 [013 ] 05 | 05 | 16 |013| 1 [o006| 1 [006| 2 [003[013[ 05 [ 1 | 003 006

C.krusei 50 [025] 05| 4 | 32|32 [>64|05| 1 [o25[ 05 [05] 1 [006][013] 1 2 (013|025
(el 20 | 0,13 | 0,5 [ 013 [ 013 ] 05 [ 2 [o0,06 | 0,25 003|013 003006006025 1 2 [o06| 2

(. V[ 8 18 | 0,03 | 0,13 | 0,43 | 0,13 | 0,23 | 0,5 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,03 | 0,03 | 0,06 | O5 | 05 | 0,03 | 0,03

Minimalne stezenie hamujgce (MIC ) wyrazono w pug/ml; AMB: Amfoterycyna B; 5FC: Flucytozyna; FLU: Flukonazol; ITR: ltrakonazol; POS: Posakonazol, VOR: Vorikonazol; AFG: Anidulafungina; CFG:
Kaspofungina; MFG: Mikafungina
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alnie w recepturze aptecznej nie
spelniajg wymogdw, ktérymi po-
winny cechowaé sie nowoczesne
bazy do lekéw dopochwowych
(uwalnianie skiadnika czynnego,
stopienl dyspersji leku, etc., etc.).

W wiekszosci przypadkéw
wladciwie dobrana terapia ciez-
kiej postaci VVC pozwala na
uzyskanie poprawy w przeciagu

24-48 godzin, "5

Leczenie nawrotowej
postaci drozdzakowego
zapalenia pochwy i sromu

W leczeniu nawracajacych za-
kazen drozdzakowych pochwy
i sromu schematy terapeutyczne
dobierane sg empirycznie. Nie
opracowano dotychczas schema-
téw leczniczych opartych na
podstawie wynikéw badan Kli-
nicznych z randomizacja.

Zaleca sie wdrozenie leczenia
wstepnego przez okres 14 dni
(miejscowego i/lub systemowego),
a po uzyskaniu remisji mikologicz-
nej zastosowanie 6-miesieczne;j,
a w przypadku wielokrotnych na-
wrotéw schorzenia, nawet 12-
miesiecznej systemowej terapii
podtrzymuijacej oparta na codzien-

Tabela IV. Flukonazol vs itrakonazol w systemowym leczeniu pacjentek z objawami droz-
dzakowego zapalenia pochwy i/lub sromu — metaanaliza najwazniejszych rando-
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nych (ketokonazol 100mg/6m-
ay, itrakonazol 50-100mg/6m-cy)
lub tygodniowych pulsach terapeu-
tycznych flukonazolu (od 100 do
200mg/6m-cy) lub itrakonazolu
(od 200 do 400mg/6 m-cy). 4460

Brak jest wystarczajacej liczby
badann przeprowadzonych zgo-
dnie z zasadami medycyny opar-
tej na faktach, ktére dotycza bez-
pieczenistwa dlugotrwalego sto-
sowania ketokonazolu. Ketoko-
nazol nalezy do lekéw o poten-
cjalnym dziataniu hepatotoksycz-
nym. Decydujac sie na leczenie
ketokonazolem dluzej niz 5 dni
nalezy przed rozpoczeciem tera-
pii oceni¢ parametry laboratoryj-
ne funkcji watroby. Nalezy poin-
formowaé pacjentke o mozliwo-
$ci 1 objawach mogacych sugero-
waé polekowe uszkodzenie wa-
troby (np. nudnodci, wymioty,
ostabienie, zmiany w kolorze
moczu i stolca, zdttaczka).

W leczeniu miejscowym
rVVC zaleca sie stosowanie clo-
trimazolu w postaci globulek do-
pochwowych w dawce 500mg
aplikowanych raz w tygodniu.
W okresie stosowania terapii
podtrzymujacej az 90% kobiet
zglasza brak dolegliwosci zwigza-

mizowanych badarn klinicznych.516.182954.3669]

Liczba pacjentek

Pismiennictwo wiaczonych do

badania (n)

Ocena mikologiczna probek
wydzieliny pochwowej

Zastosowane schematy lecznicze/liczba
pacjentek ktére ukonczyly badanie w badanej
grupie (n) badania (dni)

Okres obserwacji
po zakonczeniu

Candida albicans-80% Fluconazol 150 mg p.o jednorazowo; (n=15)
Ferahbas i wsp. 2006 n=30 Candida non-albicans — 13% lub 28
Saccharomyces cereviasiae- 7% ltraconazol 2x200 mg p.o/7 dni; (n=10)
; Candida albicans-89% Fluconazol 150 mg p.o jednorazowo; (n=38)
CEtEHALE Callo Candida non-albicans - 11% > ®
Itraconazol 2x200 mg p.o/1 dzien ; (42)
» ) Candida albicans-97% Fluconazol 150 mg p.o jednorazowo; (n=38)
De Punzio i wsp. 2003 n=86 Candida non-albicans — 3% lub 21
Itraconazol 1x200 mg p.o/3 dni; (n=32)
Fluconazol 150 mg p.o jednorazowo; (n=50)
Mikamo i wsp.1998 n=100 Brak danych lub 60
ltraconazol 1x200 mg p.o/3 dni; (n=50)
Fluconazol 150 mg p.o jednorazowo; (n=72)
Woolley i Higins; 1995 n=147 Brak danych lub 10
Itraconazol 2x200 mg p.o/1 dzien; (n=75)
Fluconazol 150 mg p.o jednorazowo (n=198)
Rees i Phillips; 1992 n=623 Brak danych lub 50
ltraconazol 2x200 mg p.o/1 dzien; (n=186)
Podsumowanie analizy:
Nie wykazano istotnych réznic dotyczacy y p lekow w leczeniu drozdzakowego zapalenia pochwy i sromu. Odsetek
y ikologi h po iu leczenia lub i byt zblizony. W por6 iu do kobiet lja itrak I, w grupie
pacjentek fi lem czesciej wano poprawe Kliniczng oraz ilo$¢ wyleczeri mikologicznych, ale réznice te nie byly istotne statystycznie.
Nie réznic d acych cze i ia dziatan niepoz h j terapii przeciwgrzybicznej w zakresie OUN i przewodu
p Wp iu do kobiet przyjmuj U pacj ljacy czesciej ob odczyny w zakresie tkanki
podskornej (2% vs 12%). U K I h odsetek zycy byt nizszy w poré iu do kobiet | ych itrak lem i wynosit
odpowiednio 9i 13 %.
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nych z rVVC. Przerwanie terapii
podtrzymujacej moze doprowa-
dzi¢ do nawrotu choroby nawet
u 40-50% pacjentek. W przy-
padku rzadkich nawrotéw kandy-
dozy pochwy i sromu kazdy przy-
padek r'VVC powinien by¢ leczo-
ny niezaleznie. Tylko znikomy
odsetek pacjentek cierpigcych na
rVVC bedzie wymagat wielolet-
niego okresu leczenia przeciw-
grzybicznego.10:14:37.38.44.46.55

W randomizowanym badaniu
klinicznym Sobela i wsp."® prze-
prowadzonym na grupie 343 ko-
biet z r'VVC otrzymujacych fluko-
nazol w dawce 150mg trzykrot-
nie w odstepie 72 godzin, a na-
stepnie po uzyskaniu klinicznych
i mikologicznych wykladni remi-
sji, jeden raz w tygodniu przez
okres 6. miesiecy, udowodniono
wyzszy odsetek wyleczen Klinicz-
nych w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (90,8% vs 35,9%,
p<0,001) oraz znamienne
zwiekszenie odsetka wyleczen
mikologicznych  (82,1%  vs
28,2%, p<0,001). Po 12. mie-
sigcach obserwacji odsetek ko-
biet bez nawrotu schorzenia byt
Wyzszy W grupie przyjmujacej
dtugotrwale flukonazol (42,9% vs
21,9%, p<0,001) przy wzroscie
odsetka pozytywnych hodowli
mikologicznych w kierunku Can-
dida albicans w wydzielinie po-
chwowej. Sredni czas nawrotu
w grupie stosujgcej flukonazol
wynosit 10,2 miesiaca w poréw-
naniu do 4. miesiecy u kobiet nie
leczonych. Nie stwierdzono istot-
nych réznic dotyczacych wyste-
powania objawéw niepozada-
nych leczenia (bdle brzucha, nud-
nosci, wymioty, biegunka, wzde-
cia, migreny, béle glowy, wysyp-
ka) pomiedzy badanymi grupami.

Tylko u jednej pacjentki z gru-
py stosujacej flukonazol stwierdzo-
no podwyzszona aktywnosé enzy-
moéw watrobowych w  surowicy
krwi, co nie doprowadzilo jednak
do zaprzestania leczenia.*®

U wielu kobiet z wstepnym
rozpoznaniem nawrotowej po-



staci VVC przyczyna ich dolegli-
wosci nie jest etiologicznie zwig-
zana z inwazjg drozdzakami.

Nadmierna miejscowa reakcja
tkankowa (topical contact dermati-
tis) zwigzana z kontaktowym che-
micznym lub alergicznym podraz-
nieniem $luzéwki pochwy lub
skéry sromu indukuje czesto nie-
potrzebne i nasilajgce jeszcze dole-
gliwosci przeciwgrzybicze. Z tego
powodu kiadzie sie nacisk na prze-
prowadzenie, u opornych na tera-
pie kobiet, wysokospecjalistyczne-
go postepowania diagnostycznego
w oérodkach referencyinych zaj-
mujacych sie problematyka zaka-
zerh pochwy i sromu.

Inne rodzaje leczenia moga
mieé¢ wplyw na zmniejszenie cze-
stosci wystepowania nawrotowej
postaci VVC. Dennerstein™ na
grupie 15. pacjentek z rVVC po-
twierdzit korzystny wplyw depo-
zytu octanu medroksyprogeste-
ronu na zmniejszenie czestosci
nawrotéw schorzenia. U pewnej
grupy kobiet z przetrwalym swig-
dem sromu na tle VVC/rVVC
korzystny efekt leczniczy uzyska-
no po podaniu klasycznych le-
kow przeciwhistaminowych
pierwszej generacji.’® Wyniki eks-
perymentalnych badan dotycza-
cych  odczulania  pacjentek
z Y'VVC przez podawanie droga
skérng antygenéw Candida sa
niejednoznaczne. Produkty me-
tabolizmu i antygeny Candida al-
bicans moga byé przyczyna
nadmiernej reakcji tkankowej,
ktéra objawia sie ciezkim zapale-
niem sromu z masywnym obrze-
kiem, zaczerwieniem, uporczy-
wym $wigdem i wysypka aler-
giczna. Cecha charakterystyczna
takiej postaci VVC/rVVC jest
znikoma iloé¢ eksudatu pochwo-
wego i nieliczne kolonie grzybéw
drozdzopodobnych w badaniach
mikologicznych. Desensytyzacja
moze zmniejsza¢ czestosé ostrych
dolegliwosci na tle nawrotu scho-
rzenia. Jest to ciekawa opcja te-
rapeutyczna dla kobiet nie moga-
cych dlugotrwale stosowaé pod-
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trzymujacej terapii opartej na le-
kach z grupy azoli.®**?

Leczenie VVC/rVVC
wywotanych przez grzyby
inne niz Candida albicans

W ostatnich latach coraz cze-
$ciej obserwuje sie przypadki
VVC/rVVC wywolywane przez
gatunki Candida jak: C. glabrata,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
stellatoidea, C. famata, C. krusei,
C. guillermondii oraz Saccharomy-
ces cerevisiae oporne na terapie
lekami z grupy azoli. Odsetek ko-
biet cierpigcych z powodu infekcji
grzybami innymi niz Candida albi-
cans wynosi od kilku do kilkunastu
procent, w zaleznoséci od Kkraju,
w ktérym przeprowadzano analize
epidemiologiczna. Tego typu in-
fekcje obserwowane sa czesciej
u pacjentek leczonych z powodu
cukrzycy. W przypadku infekgji
grzybami innymi niz C. albicans ist-
nieje koniecznoéé uzycia wyzszych
dawek lekéw przeciwgrzybicznych
z grupy azoli, ale do$wiadczenie Kli-
niczne wskazuje na potrzebe wy-
dhuzenie okresu leczenia.

Najpowszechniej wystepuja-
cym czynnikiem sprawczym VVC
o etiologii innej niz C. albicans jest
C. glabrata. W przypadku zakaze-
nia C. glabrata nalezy rozwazyé
zwiekszenie dawki dobowej oraz
wydhuzyé okres podawania fluko-
nazolu. C. krusei tworzy zaréwno

blastospory (paczkujagce komorki
drozdzy), jak i pseudogrzybnie, wi-
doczne pod mikroskopem, ale jest
takze oporna na flukonazol. Pa-
cjentki z zakazeniem wywolanym
przez Saccharomyces cerevisiae
stabo reaguja na doustne leki
z grupy azoli. Z tego powodu wia-
$ciwa diagnostyka mikologiczna
ma istotne znaczenie dla odniesie-
nia sukcesu terapeutycznego.
Lekiem z wyboru w leczeniu
zakazenia pochwy i sromu gatun-
kami innymi niz C. albicans jest
kwas borny. Leczenie polega na
miejscowej aplikacji galek dopo-
chwowych zawierajacych 600mg
tego leku codziennie przez okres
14. dni. Odsetek wyleczen Klinicz-
nych i mikologicznych siega oko-
to 70%. Przy nawrotach infekcji
mozna powtdrzyé kurs leczenia
kwasem bornym przez kolejne 14
dni, a nastepnie nalezy wdrozyé
terapie podtrzymujaca polegajaca
na aplikacji gatek do pochwy dwa
razy w tygodniu przez kilka mie-
siecy. Systemowe wchlanianie
kwasu bornego z pochwy nie
przekracza zazwyczaj 10pg/l. Nie
dysponujemy danymi analizujgcy-
mi bezpieczenistwo terapii zwigza-
ne z potencjalnie toksycznym
dzialaniem ogdlnoustrojowym
kwasu bornego stosowanego
w schemacie leczenia diugotrwa-
tego. Alternatywa jest uzycie glo-
bulek z amfoterycyna B lub dopo-
chwowego kremu z nystatyna

Tabela V. Poréwnanie najczesciej stosowanych doustnych lekow przeciwgrzybiczych
stosowanych w leczeniu VVC/rVVC.5%1

Flucytozyna Ketokonazol

Klasyfikacja
chemiczna

Flukonazol ltrakonazol

Mechanizm
dzialania

Aktywnosc
przeciwgrzybicza
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w ilosci 100000 jednostek/g pre-
paratu, stosowanego codziennie
przez okres od 3. do 6. miesiecy.
Opisywano korzystne dziatanie
17% kremu dopochwowego z flu-
cytozyng aplikowanego przez 14
dni, niekiedy razem z amfoterycyna
B, gléwnie w przypadkach zakazeri
C. glabrata opornych na inne lecze-
nie. Prawdopodobienstwo sukcesu
terapeutycznego opartego na takim
schemacie wynosi prawie 90%.
W Polsce amfoterycyna B nie jest
zarejestrowana w postaci dopo-
chwowej, a dostepne sa jedynie pre-
paraty do podawania dozylnego.
Ze wzgledu na znaczna to-
ksycznoéé tego leku przeciwgrzy-
bicznego oraz mozliwos¢ znacz-
nej penetracji ogdlnoustrojowe;j,
takze po podaniu dopochwo-
wym, wydaje sie, ze ze wzgledéw
bezpieczenistwa nalezy z duza
ostroznoscia rozwazy¢ wskazania
dopochwowego zastosowania
amfoterycznego, zwlaszcza w le-
czeniu przewleklym. Leczenia
flucytozyna nie powinno sie
naduzywaé ze wzgledu na mozli-
woé¢ indukcji  lekoopornoéci
u wrazliwych na lek grzybéw.
Nie zaleca sie w terapii
VVC/rVVC dopochwowego sto-
sowania 1% wodnego roztworu
fioletu gencjany (toksyczny barw-
nik anilinowy). C. crusei wykazu-
je oporno$¢ na flukonazol i flucy-
tozyne. Postepowaniem z wybo-
ru w takich przypadkach jest za-
stosowanie globulek dopochwo-

wych z kwasem bor-
nym.[1,9.26,44,52,54,55,56]
Schematy terapeutyczne

Center for Disease and Preven-
tion (CCD) leczenia ostrej, prze-
wlektej i nawrotowej postaci
VVC oraz wywolywanych przez
grzyby inne niz Candida albicans
przedstawia tabela VI.

Leczenie partnera
seksualnego pacjentki
z objawami VVC/rVVC

Konieczno$¢ leczenia partne-
ra seksualnego kobiety cierpigcej
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na  dolegliwosci  zwigzane
z VVC/TVVC jest kontrowersyj-
na. Drozdzakowe zapalenie po-
chwy i sromu nie jest uznawane
za chorobe przenoszona droga
plciowa. Nawrotowe infekcje
drozdzakowe obserwuje sie za-
réwno u dziewic jak u kobiet,
ktére zaprzestalty wspétzycia, jak-
kolwiek pojawiajg sie doniesienia
o zwigzku epizodéw schorzenia
z aktywnoscia seksualng pacjen-
tek. Odbycie stosunku plciowego
nie zwieksza ryzyka VVC. Ryzy-
ko transmisji seksualnej drozdza-
kéw przez meskiego nosiciela
jest niskie i dotyczy prawdopo-
dobnie tylko wyjatkowych przy-
padkéw. Pozytywne posiewy mi-
kologiczne z materialu pobrane-
go z zoledzi pracia uzyskuje sie
u ok. 20% partneréw pacjentek
z rVVC, ale tylko 5,4% z nich
bedzie wymagalo leczenia prze-
ciwgrzybiczego. U partneréw ko-
biet cierpiacych na rVVC cztero-
krotnie czesciej wykazano bez-
objawowa kolonizacje genitalii
tymi samymi szczepami C. albi-
cans, ktére sa przyczyna dolegli-
woséci  kobiety. Sporadycznie
u partnera seksualnego bezobja-
wowej nosicielki C. albicans po-
jawi sie przej$ciowe podraznie-
nie, $wiad i zaczerwienie zZotedzi
pracia bezposrednio powigzane
z aktem seksualnym, prawdopo-
dobnie na tle nadwrazliwosci na
produkty metabolizmu drozdza-
kéw obecne w wydzielinie po-
chwowej. Tylko w jednym bada-
niu wykazano korzystny wplyw le-
czenia przeciwgrzybicznego
u partnera seksualnego w redukcji
czestosci  epizodéw nawrotowej
postaci VVC.

Wielu ekspertéw tematu oraz
amerykaniska agenda rzadowa
Center for Disease and Preven-
tion nie rekomenduje potrzeby
leczenia partnera seksualnego
kobiety z objawami VVC/rVVC.
(wiarygodnos$¢ danych — I; zale-
cenie stopnia A).?4¢:0:5559

Kwasniewska i wsp.” wyka-
zala w materiale biologicznym
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uzyskanym od kobiet z rVVC
oraz od ich partneréw seksual-
nych wysoka czesto$¢ wystepo-
wania tych samych gatunkéw
drozdzakow. Wskazuje to na
mozliwo$é transmisji grzyba
i wielokrotnego wzajemnego za-
kazania sie partneréw i nawro-
téw schorzenia pomimo wdrozo-
nego leczenia przyczynowego
u partnerki. Fakt ten autorzy thu-
macza wieloogniskowoscia
miejsc infekcji Candida albicans
zlokalizowanych w réznych cze-
$ciach ciata partnera i partnerki.
U kobiet z rVVC stwierdzano
3- i 4-ogniskowe, rzadziej 2- i 1-
ogniskowe zakazenia Candida al-
bicans, w odréznieniu od ich part-
neréw seksualnych, u ktérych naj-
czedciej wykrywano infekcje jed-
no-, dwu- lub trdjogniskowe,
a rzadziej cztero-, piecio- i sze-
$cio-punktowe. W opinii autoréw
taka wieloogniskowo$¢ zakazenia
Candida albicans moze by¢ przy-
czyng nawrotéw lub przewlekania
sie schorzenia, co jest empirycz-
nym uzasadnieniem do dlugo-
trwalej terapii systemowej scho-
rzenia u obojga partnerow.®
Polskie Towarzystwo Gineko-
logiczne zaleca uzyskanie wywia-
du w kierunku wystepowania ob-
jawéw infekcji drozdzakowej
u partnera seksualnego i w razie
ich potwierdzenia (balanitis, wy-
przenie i podraznienie S$luzéwki
pracia w okolicy rowka zazoled-
nego) réwnoczesne jego lecze-
nie, najczesciej preparatami
miejscowymi.

Leczenie ciezarnych
z objawami VVC

W czasie ciazy odsetek kobiet
z kandydoza objawowa, w tym
postacia nawrotowa, jest wyzszy
niz u kobiet poza cigza. Takze
bezobjawowa kolonizacje grzyba-
mi z rodzaju Candida stwierdza
sie czedciej u ciezarnych (30-
40% przypadkow).

Do czynnikéw usposabiajacych
wystapienie  grzybicy narzadu
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Z drugiej strony opublikowano
doniesienia o braku toksycznego

wplywu niskich dawek flukonazo-

lu zastosowanych jednorazowo
lub kilkakrotnie w I trymestrze cia-
zy na péd ludzki. Jick® oraz Ro-

plciowego u ciezarnych zalicza sie
immunosupresyjne dzialanie estro-
gendw, progesteronu i gonadotro-

piny kosmdéwkowej produkowa-
nych przez tozysko, rozpulchnienie
$luzéwki pochwy i tkanek sromu
oraz wysoka zawarto$¢ glikogenu
w komérkach nablonka pochwy.
W przypadku ciezarnych
z VWC/YWC zaleca sie miejscowe
leczenie preparatami azolowymi
lub antybiotykami polienowymi.
W niektérych przypadkach ko-
nieczne jest przediuzenie leczenia
(wiarygodno$¢ danych — II; zalece-

nia stopnia B). Systemowa absorp- Sp ""P“T"m : ” I
. . s 7 rem * icjujaca: zaleca przediuzenie leczenia preparatami
cja stosowanych miejscowo lekéw Sgx117-14 dri migjscawymi do 7-14 dni b doustne podanie flukonazolu
. .1 . . lotrimazol o T podirzymu Clotrimazol tabl. dopochwowe a 100 2
przeciwdrozdzakowych jest niska fwmmw' W p:}, wmm, i ik doxitioon § S0
i wynosi od 0 do 15% uzytej daw- Preparaty dopochwowe 100 mgx1/7dni xiftydzied, |ti'-' nalezy |MMIMW terapig Wa:
Clotrimazol tabl. L
ki, z maksymalna koncentracja le- L i AO P “m“’w’;c[‘"“‘“”"‘
ku w surowicy krwi w zakresie od Misol 2k toem || & 2aoca oy peeckieni lcamia repaenl mifssomn do 14
. 1Tdni i doustne podanie flukonazolu
1 do 100ng/ml po 12-72 godzi- iﬁ:mm_ - WG wywolana przez grzyby nie nalezace do gatunku Candida
. . . dopochwowe albicans:
nach od rozpoczecia leczenia. Nie 100 mgciTan Ok sehemt Baparicany e s & oo
wykazano teratogennego wplywu Mikonazol glob. i = - -
stosowanego miejscowo clotrima- :«ﬂﬁ‘ﬁ:ﬂ el Eciosnal TPRL ik ook el
glob. doustnymi, przez okres 7-
zolu oraz tolnaftatu na pltody ludz- W prypadiu nawroly schorzenia zaleca sig dop podanie
. . 200 1 globulek kwasem bo dawce 600 1
kie. Wady serca odnotowano jedy- :n;mnmmag:ab - praez okres 14 dni. Pr; braku efemm\,:o;é s loccarle p;qgm
nie po diugotrwatym lokalnym sto- :"fm o fldlty Ko do aedka teiseercyens Colan | przeprowadzeia
sowaniu ekonazolu.”® Tokonazol 5% krem | - Cia imw};; e
Nie zaleca sie stosowania dou- Sgx1/1 dzien o L) _
‘ . Terkonazol 04% krem | - Pacjentki z obclazonym ycznym w kierunku schorzeri
stnych preparatow przeciw- 5 predysponujacych do mcw
: : Do SgxtTdri +  Niezadowalajaca odpowiedz Kiniczna na kibtkie schematy terapeu-
grzyblczpych u k?blet w ciazy oraz a0 Mo vee
w okresie laktacji. (Wiarygodnosé * 2 o Wiyedeeag | g e S
danych — II; zalecenie stopnia A). doustne podanie flskonazoly ’
Doustne leki przeciwgrzybiczne
= RVVC:

osiggaja w surowicy krwi stezenia
od 10 do 1000 razy wyzsze (1-
100pg/ml) niz leki dzialajace miej-

. . . - Clgzka postaé RWC:
scowo i to w znacznie krétszym . %sbmmmmwmmwwnm
czasie od podania leku (od 2 do e
48 godzin), co prawdopodobnie s oo fijekan presciuzibicansel Jest o
odpowiada za ich dziatanie terato- - Pacjnt  obcagonym wywiadem medycarym w Kirunku sch

predysponujacych do WWC:
genne. Wykazano genotoksyczny Preparaty doustne «  Nezadowalajaca odpowiedz  Kiiczna na krotiie schemaly
efekt doustnych lekéw azolowych o Zuooa e Inywiduskzacie R,

oraz b5-fluorocytozyny dotyczacy
aberracji strukturalnych oraz poli-
ploidii chromosomdéw.
Systemowe podanie nystatyny
moze by¢ skojarzone ze spodziec-
twem. U pacjentek w cigzy leczo-
nych doustnymi lekami przeciw-
grzybicznymi udokumentowano
dzialanie teratogenne zwigzane
z defektami w obrebie twarzocza-

szki, szkieletu oraz wad ser-
ca [5,22,23,27,28,31,35,41,43,58,68,71,72]

Tabela VI. Klasyfikacja i schematy leczenia drozdzakowego zapalenia pochwy
i sromu — wytyczne CDC z 04 sierpnia 2006.5

Czestosc epizodow VWC
Nasilenie objawow
Czynnik etiologiczny
Zaburzenia
immunologiczne
illub schorzenia
ogolnoustrojowe

POSTACIE KLINICZNE DROZDZAKOWEGO ZAPALENIA POCHWY | SROMU
Niepowikiana

Czekcie] niz 3 (bez zwigzku z antybiotykoterapia) lub 4-krotnie (po antybio-
| tykoterapi) w ciagu roku

Powikiana

Cigikie

Grzyby nie nalezace do gatunku Candida albicans

5gx1 [3dni
Butakonazol 2% krem

mwxmmmmmmmmwmmmmm
i HIV lub chore na

AIDS, cukrzyczki, dhgnlmala mlybbmhmﬂa lub leczenie korykoste-
rydami np. po przeszczepach, clezame, pacjentki z rozsianym procesem

SCHEMATY LECZNICZE
- VG latiyeh cayunkien etogianym et Gandida shicans:
9g] lubfi doustne

na
mhmmmmlmmmmwpmdkupm&

Poziom wiarygodnosci danych

badania y
Ine badania pek (case

Klinicznym

confrof)

Dane pochodza z badan pordwnawczych (case
serfes)

Opinie ekspertow oparte na doswiadczeniu

*  Terapia inicjujgca: Flukonazol ~ 3 dawki po 100 mg lub 150 mg lub
200mg wciggu do 14 dni

*  Terapia podirzymujaca: Flukonazol w dawce 100 mg lub 150 mg lub
200 mg x1ftydzieVs miesiecy ilub leczenie miejscowe

2!L|b3¢mkﬂ|lmmmlu(1tﬂ15ﬁhh2ﬂm}wodsl@paﬁ1?2
godzin a nastepnie terapie podirzymujaca w dawce 100mg lub 150mg
hbmWﬂwmszszﬁuchthmW
. ki HIVichore na AIDS- postgp i icze nie odbiega od
hematd L “dakchiat ych. Nie ma jedno-
mmwmmwdnuuﬁhkwmm U pacjentek
zohmniVVClwpoﬂauqqumnmaaqpmi-
jeden raz w tygodniu
wsdiemachpmedh:tonym Nieaabeaslqpruﬁhhyki WC doust-
preg ypadku kobiet HIV-pozytywnych nie

na rVviC

Stopien zalecenia
Istnieja jednoznaczne dane oparte na pierwszym poziomie
wiarygodnoéci (rekomendacja wysoka)
Istnieja wystarczajace dane oparte na Il i Ill stopniu
wiarygodnosci (rekomendowane)
Istnieja imitowane dane oparte na IV stopniu wiarygodnosci
(rekomendacja niepewna)
Erak jednoznacznych danych (nierekomendowane)
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sa i wsp."! nie odnotowali wzro-
stu ryzyka wad wrodzonych u cie-
zarnych w I T Il trymestrze cigzy
leczonych flukonazolem, mikona-
zolem, ketokonazolem, ekonazo-
lem, itrakonazolem, Kklotrimazo-
lem oraz nystatyna.

Carter i wsp.” dokonata prze-
gladu pismiennictwa dotyczace-
go ryzyka wad wrodzonych po
zastosowaniu lekéw grzybiczych
w | trymestrze cigzy u kobiet.
Ekspozycja na leki przeciwgrzy-
bicze we wczesnej cigzy byta sko-
jarzona z umiarkowanym lub ni-
skim ryzykiem wystagpienia wad
wrodzonych u ptodu. Odnotowa-
no jedynie dwukrotny wzrost
czestosci wystepowania zespotu
niedorozwoju lewej potowy serca
(hypoplazja lewego przedsionka,
wady zastawki mitralnej, aortal-
nej oraz aorty wstepujacej)
u dzieci pacjentek leczonych mi-
konazolem, terkonazolem, keto-
konazolem i w dwdch przypad-
kach po nieznanym leku prze-
ciwgrzybiczym. Ryzyko wystg-
pienia przepukliny przeponowe;j
byto wyzsze niz w populacji kon-
trolnej, ale nieistotne statystycz-
nie. Dla pozostatych wad wro-
dzonych ryzyko nie bylo wyzsze
niz w populacji zdrowych ciezar-

nych” (Tabela VII).

Problem lekoopornosci
w terapii drozdzakowego
zapalenia pochwy i sromu

Nagminne naduzywanie prze-
ciwgrzybicznych  preparatéw
OTC (over-the-counter), zaréw-
no miejscowych jak i doustnych,
dostepnych w wielu krajach bez
recepty, nieuprawnione stoso-
wanie flukonazolu w profilaktyce
nawrotu VVC, stosowanie sub-
optymalnych dawek leczniczych,
jak tez niestosowania sie do zale-
cen lekarza i wczesniejsze prze-
rwanie zalecanego schematu te-
rapeutycznego odpowiada za zja-
wisko lekoopornosci C. albicans
na standardowa terapie lekami
z grupy azoli (przypuszczalne

SWIRT MEDYCYNY I FARMAGJI
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mechanizmy: zmniejszenie prze-
puszczalnosci $ciany komérko-
wej dla azoli, zmniejszenie zdol-
nosci do wewnatrzkomoérkowej
akumulacji azoli, zwiekszenie ak-
tywnosci gendéw odpowiedzial-
nych za usuwanie azoli z komor-
ki, wzrost biosyntezy enzymdow
szlaku cytochromu P450 i bio-
syntezy sterolu, zmniejszenie
wrazliwoéci na azole na pozio-
mie genéw odpowiedzialnych za
kodowanie enzymdéw szlaku cy-
tochromu P450).

Stezenie flukonazolu w wy-
dzielinie pochwowej miesci sie
zazwyczaj w granicach pomiedzy
4 a 8pug/ml. Zakazenie szczepa-
mi C. albicans wykazujagcymi in
vitro wrazliwo$é na wyzsze steze-
nia flukonazolu (8>ug/ml) unie-
mozliwia przeprowadzenie efek-
tywnej klinicznie terapii przeciw-
grzybicznej opartej na empirycz-
nych standardach. W takich
przypadkach zaleca sie stosowa-
nie nystatyny, kwasu bornego
lub flucytozyny. Dlugotrwate le-
czenie stalymi dawkami pochod-
nych triazolowych moze prowa-
dzi¢ do braku efektywnosci sche-
matéw leczniczych opartych na
tych lekach.®#540:53!

Wréblewska i wsp."” ocenia-
jac efekt terapeutyczny przediu-
zonego stosowania flukonazolu
oraz itrakonazolu wykazali, ze
u pacjentéw hospitalizowanych
na oddziatach chirurgicznych, in-
tensywnej terapii medycznej oraz
internistycznych, odsetek cho-
rych z grzybica systemows rea-
gujacych na leczenie byt wyzszy
w grupie stosujacej flukonazol
i wynosit odpowiednio 61,5%
oraz 47,3%. Odsetek pacjentéw
niewrazliwych na zastosowane
schematy terapeutyczne byt wyz-
szy w grupie leczonej itrakonazo-

lem (47,6% vs 37,2%)."
Kandiduria
Czesto$¢ wystepowania droz-

dzakéw w moczu nie przekracza
zwykle 1% populacji zdrowych
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kobiet. W ciagu ostatnich dwdch
dekad odsetek pacjentéw z obja-
wowa i bezobjawowa kandidurig
wzrést dramatycznie, zwlaszcza
w grupie hospitalizowanych ko-
biet, u ktérych cewnikowano pe-
cherz moczowy. Ponad potowa
z nich jest leczona z powodu cu-
krzycy, immunosupresyjnie,
onkologicznie lub stosowata
wczesniej antybiotykoterapie.
Szacuje sie, ze Candida albicans
obecnie moze byé¢ czynnikiem
etiologicznym 10-25% wszyst-
kich przypadkéw infekcji dolne-
go odcinka drég moczowych, co
oznacza b-krotny wzrost czesto-
$ci zachorowan w ciagu ostat-
nich 10 lat. W badaniu mikrobio-
logicznym moczu najczesciej wy-
krywa sie drozdzaki C. albicans
oraz C. glabrata. Kandiduria wy-
wolana przez gatunki inne niz
Candida albicans spotykana jest
stosunkowo rzadko, gléwnie
u kobiet, ktére zglaszaja dolegli-
wosci na tle nawrotowych infek-
cji pochwy, sromu i jamy noso-
wo-gardlowej. W 10% przypad-
kéw z moczu izoluje sie wiecej
niz jeden gatunek grzybéw droz-
dzopodobnych. Liczba kolonii C.
albicans przekraczajaca 103/ml
moczu pozwala postawi¢ Klinicz-
ne rozpoznanie kandidurii. Zaka-
zeniu drozdzakowemu dolnego
odcinka drég moczowych towa-
rzyszy zazwyczaj leukocyturia.
Wiekszos$¢ pacjentek jest asymp-
tomatyczna. W przypadku obja-
wowej postaci kandidurii pa-
cjentki zglaszaja objawy dyzu-
ryczne, uczucie napiecia i tkliwo-
$ci za spojeniem tonowym, par-
cia i czeste oddawanie moczu.
W obrazie cystoskopowym Scia-
na pecherza moczowego jest
przekrwiona i zazwyczaj pokryta
biofilmem grzybni. Nie leczona
kandiduria pecherza moczowego
prowadzi do wstepujacego zapa-
lenia nerek i urosepsy.

Lekiem z wyboru w terapii
niepowiklanej objawowej kandi-
durii wywotanej przez C. albicans
jest flukonazol. Lek ten charakte-



ryzuje sie wysokim profilem bez-
pieczenistwa terapii, mala to-
ksycznoscig oraz ulega koncen-
tracji w nerce. Ponad 80% daw-
ki jest wydalana z moczu w po-
staci niezmienionej, a jego steze-
nie jest 10-krotnie wyzsze niz
w surowicy krwi. Standardowa
dawka dobowa flukonazolu (200-
400mg) pozwala uzyskaé steze-
nie terapeutyczne leku w moczu
na poziomie 100pg/ml, Kktére
jest wystarczajace do zniszczenia
kolonii C. albicans w drogach
moczowych. Lek powinien byé
podawany jeszcze przez 7-14 dni
od uzyskania jalowych prébek
moczu i ustgpienia objawdw in-
fekcji. W przypadku zakazenia
wywolanego przez oporne na
flukonazol gatunki C. glabrata, C.
tropicalis lub C. parapsilosis sche-
mat terapeutyczny bedzie wyma-
gat zwiekszenia dawki dobowe;j le-
ku oraz wydiuzenia okresu lecze-
nia. Przy braku efektywnosci po-
chodnych triazolowych nalezy
rozwazyé zastosowanie amfote-
ryczny B lub flucytozyny.1915%

Atrofia pochwy i sromu po
leczeniu onkologicznym,
immunosupresyjnym oraz

antygonadotropowym

Kobiety po leczeniu onkolo-
gicznym (chemioterapia, radio-
i brachyterapia, adiuwantowa te-
rapia antygonadotropowa), im-
munosupresyjnym (przeszczepy
narzadowe/tkankowe) oraz pa-
cjentki dlugotrwale stosujace leki
antygonadotropowe z powodu
endometriozy, miesniakéw maci-
¢y, rozrostéw endometrium, nie-
prawidlowego profilu krwawien
z drég rodnych, a nawet dziew-
czynki leczone z powodu przed-
wczesnego dojrzewania plciowe-
go, zglaszaja dolegliwosci Klinicz-
ne na tle atrofii urogenitalne;j.
Nabtonek pokrywajacy pochwe
oraz tarcze cze$ci pochwowej
szyjki macicy staje sie delikatny
i podatny na urazy. Sluzéwka
pochwy staje sie cienka.
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Wozrasta zasadowos¢ wydzieli-
ny pochwowej. Dochodzi do
zmiejszenia wysokoéci bogatej
w glikogen warstwy powierz-
chownej nablonka pochwy.
Zmniejsza sie produkcja wydzieli-
ny pochwowej i $luzu szyjkowe-
go. Sucho$é pochwy, wzrost od-
czynu pH wydzieliny pochwo-
wej, zmiany jako$ciowe i iloScio-
we dotyczace flory zasiedlajacej
pochwe odpowiadajg za zwiek-
szong podatnos$¢ tego narzadu
na infekcje, w tym spowodowa-
ne drozdzakami.

Ze wzgledu na bliskie sasiedz-
two drég wyprowadzajacych
mocz, przewleklym infekcjom
w pochwie towarzysza zwykle sta-
ny zapalne cewki i pecherza mo-
czowego, w tym spowodowane
grzybami drozdzopodobnymi. Ta-
kie pacjentki beda wymagaly indy-
widualizacji terapii przeciwgrzybi-
czej, zazwyczaj w schematach
przedtuzonych, gdzie doustne le-
czenie pochodnymi triazolowymi
jest czesto wspomagane prepara-
tami adiuwantowymi (lubrykanty,
kwas hialuronowy, lokalnie stoso-
wane estrogeny, probiotyki, dila-
tatory mechaniczne), a nawet po-
stepowaniem zabiegowym 16263

Profilaktyka zakazen
drozdzakowych pochwy,
sromu i dolnego odcinka

drég moczowych

Profilaktyka VVC/YWC pole-
ga na wyeliminowaniu czynnikéw
ryzyka zakazenia. Poniewaz bez-
objawowe nosicielstwo dotyczy
zazwyczaj 15-20% kobiet, lecze-
nie asymptomatycznych kobiet
z pozytywnym wynikiem badania
mikologicznego lekami z grupy
azoli nie jest rekomendowane.
U wiekszosci kobiet stosujacych
antybiotykoterapie prawdopo-
dobnie nie dojdzie do wystapie-
nia objawowej postaci VVC.

U pacjentek, u ktérych po-
twierdzono taki zwiazek w prze-
sztodci, nalezy rozwazyé réwno-
czesne stosowanie lekéw przeciw-
grzybicznych i/lub probiotykdw.

Probiotyki sa ciekawa opcja
aktywnej profilaktyki zakazen
drozdzakowych pochwy i sromu.
Te suplementy diety zawieraja
drobnoustroje, ktére podawane
droga doustna lub wprowadzone
bezposrednio do okreslonego
narzadu, np. pochwy, majg wy-
wieraé korzystny wplyw na orga-
nizm gospodarza poprzez popra-

Tabela VII. Wady wrodzone obserwowane po zastosowaniu lekow przeciwgrzybicz-
nych u kobiet z VWVG/rVVC w | trymestrze cigzy, National Birth Defects Pre-

vention Study (1997-2003).”

Mikonazol

Clotrimazol
Terkonazol
Flukonazol

Tiokonazol

o
=
1o}
=3
L2
=
S
o
o
=
x

Ketokonazol
Butakonazol
Cyklopiroks
Terbinafina
Nieznay

lek p/grzybiczy

Liczba przypadkéw (n)

Grupa kontrolna

(n=47740) 39 ‘ 6 0

1 1 1 0 0 0 29

Wady cewy nerwowej

(n=750) 10 2 0 2 0 1 0 0 0 1 0 4
Rozszczep podniebienia

z warga lub bez wargi 9 0 2 2 1 0 1 0 1 0 1 8
(n=1086)

Atrezja anorektalna

(n=209) 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Spodziecto 3201201 ]0o]o|o|o]|o]a4

(n=776)

Craniosynostoza
(n=447)

Gastroschysis
(n=455)

Przepuklina przeponowa
e 20| 0|1

Wady serca

i 135 | 4|4
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we i/lub przywrécenie réwnowa-
gi w biocenozie mikroflory po-
chwy, dolnego odcinka drég mo-
czowych lub przewodu pokarmo-
wego. Szczepy wykorzystywane
w preparatach dedykowanych
dla pochwy powinny by¢ wyizo-
lowane z prawidlowej mikroflory
pochwy, regulowac jej sktad po-
przez konkurencje w dostepie do
sktadnikéw odzywczych oraz wy-
kazywaé antagonizm w stosunku
do patogendw kolonizujgcych
narzad piciowy oraz dolny odci-
nek drég moczowych.
Warunkiem uzyskania diugo-
trwatego  efektu ochronnego
w pochwie jest zastosowanie jako
probiotykéw szczepdw Lactobacil-
lus, ktérych charakterystyka mi-
krobiologiczna i metaboliczna zbli-
zona bylaby do zaobserwowanej
dla prawidtowej flory pochwy nie-
zaleznie od réznic rasowych, $ro-
dowiskowych czy geograficznych.
Niezwykle pozadanag cecha
probiotykéw jest ich zdolno$é do
koegzystenciji z fakultatywnymi
pateczkami kwasu mlekowego,
charakterystycznymi dla danej
populacji kobiet, w ktérej maja
byé powszechnie zastosowane.
Badania nad zastosowaniem u lu-
dzi wyselekcjonowanych szcze-
péw drobnoustrojéw probiotycz-
nych, wytwarzanych przemysto-
wo, potwierdzily ich zdolnoéé do
kolonizacji narzaddéw, ktére te
bakterie zwyczajowo zasiedlaja.
Dalo to podstawy do zastoso-
wania lekéw probiotycznych jako
elementu uzupemiajacego terapie
tradycyjnymi preparatami prze-
ciwgrzybicznymi czy przeciwbak-
teryjnymi. Co wiecej, kontynua-
cja tego typu leczenia uzupetnia-
jacego po zakonczeniu wlasciwe-
go leczenia przyczynowego, ma
na celu uzyskanie diugotrwatego
wyleczenia i/lub zmniejszenie
czesto$ci  nawrotéw  infekcji
w obrebie pochwy. Takich da-
nych dostarczajg wyniki randomi-
zowanych badan klinicznych,
w ktérych pacjentki systematycz-
nie stosowaly Lactobacillus rham-
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nosus typ GR-1 oraz Lactobacil-
lus reuterityp RC-14 1616263

Pirotta i wsp.® wykazali wyz-
szg skuteczno$é probiotykdw po-
dawanych droga doustng w po-
réwnaniu do postaci aplikowa-
nych miejscowo w profilaktyce
nawrotéw VVC u kobiet leczo-
nych antybiotykami.

Zakazenia
wspdlistniejqgce

VVC moze naklada¢ sie na
istniejagce wczesniej bakteryjne
zapalenie pochwy, rzesistkowice,
zapalenie szyjki macicy oraz in-
fekcje w obrebie miednicy mniej-
szej. Dostepnos$¢ srodkéw o dzia-
faniu miejscowym lub systemo-
wym umozliwia lekarzowi lecze-
nie kazdej z wspdlistniejgcych in-
fekcji przy pomocy optymalnego
schematu leczniczego przy wy-
korzystaniu réznych drég poda-
wania lekow.

Nie rekomenduje sie miejsco-
wego podawania dwéch réznych
preparatéw o dziataniu przeciw-
bakteryinym i przeciwgrzybicz-
nym. Daje to bowiem mozliwo$é
nieracjonalnego prowadzenia lub
naduzywania terapii przez pa-
cjentke bez wiedzy lekarza. Nie-
wladciwe leczenie moze prowa-
dzi¢ do obnizenia skutecznosci
terapeutycznej, powstania leko-
opornosci, reakcji alergicznych
oraz zwiekszenia czesto$ci na-
wrotéw.

Nowe kierunki rozwoju
terapii
przeciwdrozdzakowych

Nowe generacje dlugo dziata-
jacych lekéw doustnych z grupy
azoli o szerokim spektrum dziata-
nia (ravuconazol, posaconazol,
albaconazol, voriconazol, eber-
konazol, BMS-207147, beta cy-
klodekstryna itrakonazolu) wyka-
zujacych dziatanie fungistatyczne
wobec drozdzakéw, w tym C.al-
bicans, opornych na flukonazol

M coeawiee 2011

oraz C. glabrata, C. krusei, Fusa-
rium spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., B. dermati-
dis, H. capsula-tum.

Echinokandyny — hamuja syn-
teze $cian komoérkowych; anidu-
lafungina, mikafungina, pneumo-
candyna i kaspofungina wykazuja
aktywno$¢ w kierunku C. albi-
cans i Aspergillus fumigatu.

Srodki do stosowania miej-
scowego:

— Rilopiroks — skuteczny wobec
C.krusei i C.glabrata.

— Rekombinowana lektyna wig-
Zaca sie z mannoza na po-
wierzchni $cian komorko-
wych nabtonka pochwy -
optymalizacja mechanizméw
obronnych pochwy.

Terapie skojarzone rzadziej
stosowanymi lekami przeciw-
grzybiczymi (zmniejszenie maksy-
malnego stezenia hamujacego
wzrost kolonii dla zastosowanych
lekéw), amfoterycyna B+flucyto-
zyna, flukonazol+flucytozyna,
amfoterycyna B+fluconazol, ka-
spofungina+amfoterycyna B.

Terapia genowa — wplyw na
geny lekoopornosci u C.albicans.

<

Immunoterapia: transfuzje
wymienne leukocytéw, czynnik
stymulujacy wzrost granulocy-
téw, czynnik stymulujacy wzrost
makrofagéw, interferon gamma,
czynnik martwicy guza, interleu-
kiny, szczepionki, immunomodu-
latory, aktywowana transferryna.

Probiotyki tworzace na $cia-
nach pochwy biofilm ochronny
oraz produkujace substancje

o dzialaniu przeciwdrozdzako-
Wym [6,44,45,55,57,61,62,63]



Podsumowanie

Wiedza dotyczaca unikalnych
cech farmakologicznych lekdéw
stosowanych w terapii grzybicze-
go zapalenia pochwy i sromu,
zaréowno tych Klasycznych jak
i najnowoczesniejszych, pozwala
praktykujacemu lekarzowi na in-
dywidualizacje leczenia i wybdr
optymalnego preparatu.

Flukonazol jest ciekawa, nowo-
czesna opcja terapeutyczng w le-
czeniu ucigzliwych dolegliwosci na
tle VWC/YVVC. Krétko- i diugoter-
minowa efektywno$¢ terapeutycz-
na flukonazolu potwierdzajg bada-
nia Kliniczne o wysokim wspdl-
czynniku wiarygodnosci naukowe;j.

Co wiecej, dobra tolerancja
leczenia, szeroki zakres jednora-
zowej dawki dobowej leku (od 50
do 200mg), mozliwo$é plynnej
korekty dawki terapeutycznej,
wysoki poziom akceptacji terapii
ze strony pacjentki daje specjali-
$cie zajmujacemu sie problema-
tyka VVC/rVVC doskonate na-

rzedzie terapeutyczne.

Zespol ekspertow PTG dazy do zapew-
nienia niezalezno$ci i obiektywizmu we wszy-
stkich swoich dziataniach edukacyjnych.

Eksperci PTG nie popierajg i nie zalecajg
stosowania zadnych produktéw handlowych,
ustug ani sprzetu medycznego, ktérych opisy
znalazty sie w niniejszej publikacji.

Celem ujawnienia ewentualnych konflik-
tow interesOw zwigzanych z niniejszg publika-
cja, autorzy wytycznych o$wiadczajg, ze wspot-
pracowali w badaniach lub grantach edukacyj-
nych z nastepujacymi firmami medycznymi:

prof. dr hab. Krzysztof Drews

(Pharmacia-Upjohn, Organon, NovoNordisk,
Fournier, IBSS Biomed Krakéw, ASA, Tyco,
Gynecare J&J, Polhernia, Merck, Eli Lilly, Je-
napharm, Wyeth, BMS, Yamanouchi, Pliva,
Astellas, Novartis, Allergan, Helsinn Healtca-
re, Ky-owa, Schwarzpharma, Solvay, Orion,
Bayer, Hexal)

prof. dr hab. Jan Kotarski
(Organon, Novo-Nordisk, Biomed Krakéw,
ASA, Merck, Johnson-Johnson, BMS, Pliva,
Astellas, Bayer, Schering, Schering Plough,
GSK, MSD, Ada-med, Gedeon Richter)

prof. dr hab. Romuald Maleszka
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