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Jeszcze stosunkowo niedaw-
no przewa¿a³ pogl¹d, ¿e zaka¿e-
nia pochwy s¹ uci¹¿liw¹, ale ra-
czej b³ah¹ przypad³oœci¹ i nie po-
ci¹gaj¹ za sob¹ powa¿niejszych
implikacji zdrowotnych. Obecnie
wiemy, ¿e konsekwencje mog¹
byæ powa¿ne – od pogorszenia
jakoœci ¿ycia, czasowej niedyspo-
zycji, poprzez powik³ania infek-
cyjne po operacjach ginekolo-
gicznych, a nawet stany zagro¿e-
nia ¿ycia w przypadku sepsy
u pacjentek hospitalizowanych
na oddzia³ach intensywnej opieki
medycznej.[10]

Dro¿d¿akowe zapalenie po-
chwy i sromu (VulvoVaginalCan-
didiasis – VVC) jest po waginozie
bakteryjnej drug¹ co do czêstoœci
wystêpowania nieprawid³owo-
œci¹ zwi¹zan¹ z zaburzeniem bio-
cenozy pochwy u kobiet.[64]

Wiêkszoœæ kobiet doœwiadczy
co najmniej jednego objawowe-
go epizodu VVC w ci¹gu ¿ycia,
a 40-50% bêdzie leczona z tego
powodu wiêcej ni¿ dwa ra-
zy.[12,20,21,34,46]

U 5-8% kobiet zostanie roz-
poznana nawrotowa postaæ
schorzenia (recurrent VVC-
rVVC). Bezobjawowe nosiciel-
stwo dro¿d¿aków dotyczy 10-
20% (od 5 do 80 procent) popu-

lacji kobiet bêd¹cych w okresie
rozrodczym i nawet do 40%
u kobiet w ci¹¿y.[11,32,46,55]

Wiêkszoœæ infekcji grzybi-
czych sromu i pochwy wywo³y-
wana jest przez dro¿d¿aki z ga-
tunku Candida albicans (C. albi-
cans). Zidentyfikowano oko³o
200 szczepów C. albicans zdol-
nych do kolonizacji narz¹du p³-
ciowego, zazwyczaj od strony
przewodu pokarmowego. Dro¿-
d¿aki z rodzaju Candida namna-
¿aj¹ siê w jelicie grubym i pene-
truj¹ do pochwy od strony odbyt-
nicy. Dro¿d¿aki izolowane z wy-
dzieliny pochwowej kobiet
z VVC/rVVC s¹ identyczne z ty-
mi gatunkami, które identyfikuje
siê w jelicie grubym. Satelitarne
kolonie Candida najczêœciej zlo-
kalizowane s¹ w okolicy zwiera-
cza odbytnicy i stanowi¹ rezer-
wuar dla nawrotów zaka¿enia
dro¿d¿akowego pochwy i sromu.
Nie mo¿na jednak wykluczyæ hi-
potezy, ¿e kolonie grzybów z ro-
dzaju Candida zlokalizowane
w okolicy odbytu s¹ wynikiem
zanieczyszczenia tej czêœci cia³a
przez wydostaj¹c¹ siê z pochwy
wydzielinê, bogat¹ w grzybnie
ró¿nych grzybów dro¿d¿opodob-
nych. Z tego powodu wskazane
jest leczenie strefy oko³oodbytni-

czej lekami przeciwgrzybicznymi
o dzia³aniu miejscowym.[1,9,26,56]

Candida albicans jest grzy-
bem dwupostaciowym. U pa-
cjentek asymptomatycznych
Candida wystêpuj¹ w postaci
blastoporów lub blastokonidii od-
powiedzialnych za transmisjê za-
ka¿enia. Transformacja Candida
w kierunku patogennych postaci
filamentowych (mycelialnych)
zwi¹zana jest z rozwojem inwa-
zyjnej postaci schorzenia. Zdol-
noœæ do transformacji w kierun-
ku form inwazyjnych odpowiada
za wirulencjê poszczególnych ga-
tunków rodzaju Candida. W po-
równaniu do blastokonidii, peu-
dohyphae/hyphae s¹ bardziej
agresywn¹ form¹ biologiczn¹
grzybów dro¿d¿opodobnych
z rodzaju Candida o wysokim
stopniu powinowactwa, adhezji
i inwazji w stosunku do komórek
nab³onka pochwy. Gatunki ro-
dzaju Candida, które utraci³y
zdolnoœæ do takiej przemiany nie
s¹ dla cz³owieka wirulentne.
Transformacja w kierunku form
inwazyjnych jest mo¿liwa tylko
w sytuacji, gdy ekosystem,
w którym znajduje siê nieinwa-
zyjna postaæ grzyba, zmieni swój
charakter na bardziej optymalny
dla jego rozwoju.(11)
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Stany zapalne pochwy i sromu s¹ najczêstszym powodem zg³oszenia siê kobiety po poradê u ginekolo-
ga. Szacunkowe dane amerykañskie wskazuj¹, ¿e rocznie s¹ one powodem ponad 10 milionów wizyt ko-
biet w placówkach s³u¿by zdrowia USA i ponad 500 milionów konsultacji globalnie. Tylko w USA w 1990
roku przepisano z powodu infekcji pochwy 13 milionów recept, co obci¹¿y³o bud¿et tego kraju kwot¹ po-
nad 1 miliarda dolarów.(55)
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Etiopatogeneza zaka¿enia
dro¿d¿akowego pochwy

i sromu

Etiopatogeneza zaka¿enia
VVC/rVVC ma charakter wielo-
czynnikowy. Rozwój infekcji
dro¿d¿akowej w obrêbie pochwy
i sromu jest wynikiem zaburzenia
równowagi w z³o¿onym ekosy-
stemie biocenozy pochwy. Pod
wp³ywem licznych czynników eg-
zo- i endogennych ekosystem
pochwy aktywnej seksualnie ko-
biety podlega krótkotermino-
wym fluktuacjom, zarówno ilo-
œciowym jak i jakoœciowym,
które mog¹ predysponowaæ do
rozwoju zaka¿enia grzybiczego
(Tabela I).

Fakt, i¿ niezwykle rzadko
VVC obserwuje siê u dziewczy-
nek oraz kobiet w okresie meno-
pauzy wskazuje, ¿e aktywnoœæ
hormonalna gonady ¿eñskiej
w okresie rozrodczym odgrywa
istotn¹ rolê w kolonizacji œcian
pochwy przez dojrza³e grzyb-
nie.[44,46,50,55,64]

Dane wskazuj¹ce na zwi¹zek
pomiêdzy czêstoœci¹ epizodów
VVC/rVVC a stosowan¹ meto-
d¹ regulacji poczêæ s¹ niejedno-
znaczne i czêsto sprzeczne.

Pewna iloœæ Ÿle zaprogramo-
wanych badañ wskazuje na zwi¹-
zek pomiêdzy stosowaniem dou-
stnej tabletki antykoncepcyjnej
a czêstoœci¹ infekcji Candida al-
bicans. Ryzyko to jest wiêksze
w przypadku kobiet stosuj¹cych
doustn¹ tabletkê antykoncepcyj-
n¹ (DTA) o wysokiej dawce ety-
nyloestradiolu. Kobiety stosuj¹ce
niskodawkowan¹ DTA mia³yby
byæ mniej nara¿one na infekcje
dro¿d¿akowe. Wiêkszoœæ lekarzy
jest przekonana o bezpoœrednim
zwi¹zku pomiêdzy stosowaniem
z³o¿onej antykoncepcji hormo-
nalnej a czêstszym wystêpowa-
niem VVC/rVVC, co niekiedy
mo¿e implikowaæ niepotrzebne
dzia³ania terapeutyczne. U ko-
biet stosuj¹cych metody bariero-
we, zw³aszcza w po³¹czeniu ze

œrodkami plemnikobójczymi,
równie¿ zaobserwowano wzrost
czêstoœci infekcji dro¿d¿ako-
wych.[1,9] Cetin i wsp.[9] badaj¹c
czêstoœæ wystêpowania VVC/
rVVC odnotowali wy¿szy odsetek
infekcji u aktywnych seksualnie
pacjentek stosuj¹cych ró¿ne meto-
dy regulacji poczêæ, zarówno hor-
monalne (57,5%), jak i naturalne,
oparte na stosunku przerywanym
(48,5%), barierowe (42,8%) czy
zwi¹zane z obecnoœci¹ wk³adki
w jamie macicy (38,5%).

U kobiet po menopauzie grzy-
bicze zapalenie sromu wystêpuje
trzykrotnie rzadziej ni¿ w okresie
reprodukcyjnym. Hormonalna
terapia zastêpcza oraz dtugotrwa-
ta terapia antyestrogenami mo¿e
byæ przyczyn¹ nasilenia epizo-
dów VVC/ rVVC u kobiet
w okresie menopauzy i senium.[49]

W porównaniu do kobiet
z zachowan¹ macic¹ u pacjentek
po histerektomii czêœciej obser-
wuje siê epizody nawrotowej po-
staci grzybicy, której czynnikami
etiologicznymi s¹ 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%. A¿ 47,8% kobiet
po histerektomii zg³osi³o nawrót
VVC/rWC po 3. miesi¹cach od
zakoñczenia terapii, a po 6. mie-
si¹cach dolegliwoœci potwierdzo-
no u 39,1% pacjentek (w grupie
kontrolnej odpowiednio u 25%
i 16,7% kobiet). Podanie fluko-
nazolu w jednorazowej dawce
przynios³o poprawê u 95,8% ko-
biet z objawami VVC/rVVC i za-
chowan¹ macic¹ i tylko u 17,4%
pacjentek po wyciêciu macicy.

A¿ 43,5% kobiet po histerek-
tomii potrzebowa³o dwóch lub
wiêcej kursów leczenia przeciw-
grzybicznego w porównaniu do
25% kobiet z grupy kontrolnej.
Ventolini i wsp.[66] t³umacz¹ ten
fakt zdolnoœci¹ macicy do pro-
dukcji immunoglobuliny klasy
IgA, która wykazuje dzia³anie
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Tabela I. Czynniki predysponuj¹ce do
rozwoju infekcji grzybiczej. [32,

44,50,55,66]

● zmiany statusu hormonalnego orga-
nizmu (okres rozrodczy, cykl p³ciowy,
ci¹¿a, po³óg, HTZ, DTA, glikokortyko-
sterydoterapia, tamoksifen, schorze-
nia endokrynologiczne np. niekontro-
lowana lub Ÿle prowadzona cukrzyca,
choroba Cushinga)

● b³êdy dietetyczne – nadmiar cu-
krów rafinowanych (s³odycze, soki,
jogurty)

● zaburzenia odpornoœci (AIDS, stery-
doterapia, immunosupresja)

● patologie w obrêbie ¿eñskiego narz¹-
du p³ciowego (bakteryjne zapalenie
pochwy)

● zabiegi chirurgiczne w obrêbie na-
rz¹du rodnego (stan po wyciêciu
macicy)

● nawyki higieniczne (irygacje, prze-
sadna dba³oœæ o higienê sromu, do-
brze dopasowana nieprzewiewna bie-
lizna z w³ókien syntetycznych)

● aktywnoœæ seksualna (wczesne roz-
poczêcie wspó³¿ycia, czêste wspó³¿y-
cie, ryzykowne zachowania seksual-
ne, nowy partner seksualny w ci¹gu
ostatnich 6. m-cy, wspó³¿ycie w okre-
sie miesi¹czki, seks oralno-genitalny,
seks analny, DTA, IUD, diafragmy,
spermicydy, lubrykanty)

● nieracjonalne stosowanie antybioty-
ków zw³aszcza u bezobjawowych no-
sicielek (zmniejszenie/wyparcie fa-
kultatywnych pa³eczek kwasu mleko-
wego z pochwy, brak ochronnego
dzia³ania nadtlenku wodoru, bakterio-
cyn, promocja wzrostu C. albicans
oraz C.glabrata w przewodzie pokar-
mowym i pochwie)

● wiek <40 roku ¿ycia

● czynniki genetyczne (rasa czarna,
grupy krwi ABO-Lewis o fenotypie
nie wydzielaj¹cym niektórych klas
immunoglobulin)

● inne czynniki: niedobór ¿elaza,
podra¿nienia chemiczne, atopia, od-
czyny alergiczne i uczulenia na œrod-
ki higieny osobistej, papier toaletowy,
tampony i podpaski higieniczne
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ochronne w stosunku do œluzów-
ki pochwy polegaj¹ce na tworze-
niu biofilmu uniemo¿liwiaj¹cego
adhezjê/inwazjê filamentowych
postaci C. albicans.

Leczenie ostrego i nawro-
towego dro¿d¿akowego 

zapalenia pochwy i sromu

Wybór schematu terapeutycz-
nego dla VVC/rVVC (leki doust-
ne, dopochwowe, czas trwania
terapii) zale¿y od indywidualnego
wywiadu chorobowego pacjentki,
rodzaju i stopnia nasilenia obja-
wów chorobowych, czêstoœci na-
wrotów schorzenia, wyników te-
stów mikologicznych (preparaty
bezpoœrednie i/lub z u¿yciem
10% KOH, barwienie metod¹
Grama lub PAS, hodowle i typo-
wanie mikopatogenów, ocena
pH wydzieliny pochwowej), sku-
tecznoœci i/lub objawów niepo¿¹-
danych wczeœniejszych terapii
przeciwgrzybiczych, obecnoœci
ci¹¿y, laktacji oraz preferencji pa-
cjentki. Wykonanie hodowli nale-
¿y rozwa¿yæ w ka¿dym przypadku
stwierdzenia objawów klinicznych
zaka¿enia, niejednoznacznego
wyniku badania mikroskopowe-
go, a tak¿e w sytuacji, gdy identy-
fikacja przynale¿noœci gatunkowej
patogenu ma szczególne znacze-
nie, na przyk³ad u pacjentek wie-
lokrotnie poddawanych uprze-
dnio leczeniu przeciwgrzybiczemu
(wiarygodnoœæ danych – IV; zale-
cenie stopnia C)[47] (Tabela II).

Dok³adna analiza uzyskanych
danych pozwala wstêpnie zakwa-
lifikowaæ pacjentkê do niepowik-
³anej lub powik³anej postaci
VVC/rVVC (Tabela II). Nale¿y
pamiêtaæ, ¿e prawie po³owa ko-
biet, u których rozpoznano
VVC/rVVC jedynie na podstawie
objawów klinicznych, nie jest za-
infekowana dro¿d¿akami rodzaju
Candida lub ma inne schorzenia.

Ze wzglêdu na wysoki odse-
tek bezobjawowego nosicielstwa
(10-20%) pozytywny wynik oce-
ny mikologicznej w kierunku

obecnoœci w wydzielinie po-
chwowej dro¿d¿aków rodzaju
Candida lub innych grzybów ko-
mensalnych, przy braku typo-
wych dolegliwoœci zwi¹zanych
z zapaleniem, nie upowa¿nia do
rozpoznania VVC/rVVC oraz
wdro¿enia leczenia.[46,50]

Oko³o 10-20% kobiet z obja-
wami zapalenia pochwy i sromu
zostanie zakwalifikowana do po-
wik³anej postaci VVC, co wyma-
ga od lekarza indywidualizacji
schematu diagnostyczno-terapeu-
tycznego. Nawracaj¹ca postaæ
VVC, ze wzglêdu na wzrastaj¹c¹
czêstoœæ jej wystêpowania, opor-
noœæ dro¿d¿aków, zw³aszcza grzy-
bów innych ni¿ gatunek Candida
albicans (ok. 10-20% zaka¿eñ),
na konwencjonalne leki z grupy
azoli oraz brak efektywnych sche-
matów terapeutycznych, a co za
tym idzie mo¿liwoœæ wyst¹pienia
wznowy w krótkim odstêpie cza-
su od zakoñczenia leczenia,
w dalszym ci¹gu stanowi istotny
problem kliniczny. Za postaæ na-
wrotow¹ uwa¿a siê czterokrotne
przebycie VVC w ci¹gu roku,
które mo¿e mieæ zwi¹zek z kura-
cj¹ antybiotykami lub trzykrotne
epizody w ci¹gu roku niezwi¹za-
ne z antybiotykoterapi¹.

Nawracaj¹ce zapalenia grzybi-
cze sromu i pochwy s¹ na ogó³
spowodowane tym samym szcze-
pem Candida, który odpowiada³
za zaka¿enie pierwotne i jest iden-
tyfikowany u aktualnego partnera
seksualnego. Ciê¿kie postacie
rVVC (rozlegty rumieñ sromu,
podra¿nienia, obrzêk, owrzodze-
nia, bolesne oraz trudno goj¹ce
siê mikroszczeliny) s¹ obci¹¿one
nisk¹ efektywnoœci¹ postêpowa-
nia terapeutycznego, zw³aszcza
przy zastosowaniu krótkich sche-
matów leczniczych.[37,38,46]

Leczenie dro¿d¿akowego
zapalenia pochwy i sromu

Skuteczna terapia VVC to,
z klinicznego punktu widzenia,
uzyskanie w³aœciwej równowagi

pomiêdzy redukcj¹ dokuczliwych
objawów w obrêbie zewnêtrz-
nych narz¹dów p³ciowych, stop-
niem nasilenia dzia³añ niepo¿¹-
danych generowanych przez za-
stosowane leki, a szans¹ na ca³-
kowite wyleczenie lub jak naj-
d³u¿szy okres braku nawrotu
schorzenia. Leki przeciwgrzy-
biczne do stosowania miejscowe-
go nie daj¹ powik³añ systemo-
wych, mo¿liwe s¹ natomiast
podra¿nienia lub pieczenie
w miejscu aplikacji. Leki doustne
okazjonalnie mog¹ odpowiadaæ
za dyskomfort na tle dolegliwoœci
gastrycznych (nudnoœci, bóle
brzucha) oraz powodowaæ dole-
gliwoœci bólowe g³owy.

Rzadko obserwuje siê to-
ksyczny efekt terapii systemowej
VVC/rVVC na poziomie komór-
ki w¹trobowej, który manifestuje
siê zazwyczaj przejœciowym
podwy¿szeniem aktywnoœci en-
zymów w¹trobowych we krwi
(wiarygodnoœæ danych – II; zale-
cenie stopnia B).[35,47,60]

Z tego wzglêdu istnieje ci¹g³a
potrzeba poszukiwania nowych,
bezpiecznych leków i schematów
terapeutycznych leczenia VVC/
rVVC, które charakteryzowa³yby
siê wysokim potencja³em tera-
peutycznym daj¹cym mo¿liwie
jak najd³u¿szy okres remisji uci¹¿-
liwych dolegliwoœci miejscowych.
(Tabela III).

Idealny lek przeciwgrzybiczny
powinien byæ ³atwy w u¿yciu,
efektywny w jak najkrótszym
schemacie terapeutycznym,
szybko i trwale znosiæ uci¹¿liwe
dolegliwoœci zwi¹zane z VVC,
wykazywaæ dzia³anie grzybobój-
cze, nie powodowaæ dzia³añ nie-
po¿¹danych zarówno miejsco-
wych jak i systemowych, o wyso-
kim profilu bezpieczeñstwa
w okresie ci¹¿y i laktacji, efek-
tywnie zapobiegaæ nawrotom
schorzenia, nie powodowaæ
zmian w ekosystemie pochwy,
wykazywaæ szerokie spektrum
dzia³ania przeciwgrzybicznego
oraz byæ tani. Oczywiœcie takiego
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leku przeciwgrzybicznego jak do
tej pory nie znamy.[50]

Leczenie bezobjawowego
nosicielstwa C. albicans

Leczenie bezobjawowych
nosicielek C. albicans budzi wie-
le kontrowersji. Zdecydowana
wiêkszoœæ znawców tematu
przychyla siê do opinii, by w ta-
kich wypadkach nie wdra¿aæ le-
czenia przeciwgrzybicznego.[55]

Leczenie niepowik³anej 
postaci dro¿d¿akowego 

zapalenia pochwy i sromu

Leczenie ostrego epizodu
dro¿d¿akowego zapalenia po-
chwy i sromu polega na krótko-
trwa³ym systemowym lub/i miej-
scowym stosowaniu leków
o dzia³aniu przeciwgrzybicznym.
W terapii VVC najczêœciej stoso-
wane s¹ leki z grupy azoli anty-
biotyki polienowe (Tabela).

W porównaniu do nystatyny,
przeciwgrzybicze leki z grupy
azoli, doustne lub miejscowe,
charakteryzuj¹ siê wy¿sz¹ efek-
tywnoœci¹ w znoszeniu ostrych
objawów chorobowych VVC.

Schematy terapeutyczne oparte
na lekach z grupy azoli (miejsco-
wych i doustnych) pozwalaj¹ uzy-
skaæ u pacjentek, które ukoñczy-
ty terapiê, ca³kowit¹ remisjê do-
legliwoœci oraz 80-95% odsetek
tzw. wyleczeñ mikologicznych
(negatywne wyniki hodowli
w kierunku obecnoœci grzybów).
W tej samej grupie chorych
wskaŸnik wyleczeñ w przypadku
stosowania preparatów nystaty-
ny oszacowano na 70-90% (wia-
rygodnoœæ danych – II; zalecenie
stopnia A).[35]

Nie wykazano istotnych ró¿nic
dotycz¹cych efektywnoœci klinicz-
nej w znoszeniu objawów VVC
dostêpnych leków z grupy azoli
do stosowania miejscowego.
W przypadku krótkich schema-
tów terapeutycznych zasad¹ jest
stosowanie postaci o wy¿szym
stê¿eniu substancji aktywnej po-
dawanej doustnie lub miejscowo
do pochwy i/lub na srom.[50]

Doustne pochodne imidazo-
lowe i triazolowe (flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol) s¹ sku-
teczne w leczeniu ostrych posta-
ci VVC, jak równie¿ w zapobie-
ganiu nawrotom infekcji. Fluko-
nazol stanowi obecnie 'z³oty

standard" w leczeniu kandydozy
sromu i pochwy, ze wzglêdu na
jego skutecznoœæ kliniczn¹, profil
bezpieczeñstwa, korzystn¹ far-
makokinetykê i prostotê poda-
wania. Przegl¹d najwa¿niejszych
randomizowanych badañ klinicz-
nych porównuj¹cych efektyw-
noœæ schematów 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 stê¿enie tera-
peutyczne utrzymuje siê w tkan-
kach docelowych przez okres 72
godzin. Flukonazol doskonale pe-
netruje do tkanek narz¹du p³cio-
wego kobiety. Ju¿ po godzinie od
podania leku stê¿enie flukonazolu
w macicy waha³o siê pomiêdzy
6,4µg/g tkanki a 9,5µg/g tkanki
i by³o wy¿sze od obserwowanego
w surowicy krwi, gdzie odnoto-
wano koncentracjê leku na po-
ziomie 6,1µg/ml.

Stê¿enie terapeutyczne fluko-
nazolu (>0,5µg/ml) w wydzielinie
pochwowej utrzymuje siê przez
okres 72-96 godzin.[10,22,29,30]

Ketokonazol jest zazwyczaj poda-
wany w dawce dobowej 400mg
przez okres 5 dni.

Ze wzglêdu na silny wp³yw
hamuj¹cy ketokonazolu i itrako-
nazolu oraz w znacznie mniej-
szym stopniu flukonazolu, na ak-
tywnoœæ metaboliczn¹ izoenzy-
mu CYP 3A4 cytochromu P450
(metabolizuje ponad 50% wszy-
stkich leków u¿ywanych w far-
makoterapii), doustne stosowa-
nie wymienionych azoli mo¿e
wi¹zaæ siê ze wzrostem ryzyka
niekorzystnych interakcji pomiê-
dzy równoczeœnie stosowanymi
innymi lekami np. hormonaln¹
antykoncepcj¹, której kompo-
nenta estrogenowa jest w³aœnie
metabolizowana przy udziale te-
go izoenzymu.

W Tabeli V dokonano charak-
terystyki wybranych parametrów
najczêœciej stosowanych leków
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Tabela II. Diagnostyka dro¿d¿akowych zaka¿eñ pochwy i sromu.[2,17,50,55]
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doustnych w terapii VVC/rVVC.
Dopochwowe zastosowanie

pojedynczej dawki clotrimazolu,
butokonazolu lub doustne poda-
nie flukonazolu pozwala uzyskaæ
stê¿enie terapeutyczne leku
w tkankach pochwy nawet przez
okres 5 dni.[55]

Przegl¹d 17. badañ klinicz-
nych wskazuje na zbli¿on¹ efek-
tywnoœæ terapeutyczn¹ i podobny
odsetek wyleczeñ mikologicznych
po zastosowaniu pojedynczej do-
ustnej dawki flukonazolu lub itra-
konazolu oraz leków z grupy azo-
li stosowanych w schemacie wie-
lodawkowej terapii miejscowej.
Jedynie w kilku doniesieniach od-
notowano nieznacznie wy¿sz¹
skutecznoœæ terapeutyczn¹ leków
podawanych doustnie. W przy-
padku leków stosowanych miej-
scowo pacjentki czêœciej zg³asza³y
pojawienie siê dyskomfortu (pie-
czenie, podra¿nienie) w miejscu
aplikacji leku.[50,55]

O ile objawy chorobowe
zwi¹zane z leczeniem ostrego
epizodu VVC ust¹pi³y, nie jest
wymagane badanie kontrolne
pacjentki oraz powtórna ocena
mikologiczna wydzieliny po-
chwowej w kierunku obecnoœci
grzybów z rodzaju Candida. Pa-
cjentki powinny byæ poinformo-
wane o koniecznoœci badania
kontrolnego w sytuacji, gdy dole-
gliwoœci nie ust¹pi³y pomimo za-
stosowanego leczenia przeciw-
grzybiczego lub dosz³o do nawro-

tu VVC w okresie 2 miesiêcy od
wyst¹pienia ostrych objawów
zwi¹zanych z pierwotnym epizo-
dem zapalenia dro¿d¿akowego
pochwy i sromu.[14,37,38,44,46]

Powik³ana postaæ VVC

Powik³ana postaæ VVC wy-
maga zazwyczaj zastosowania
schematu leczniczego bêd¹cego
kompromisem pomiêdzy czêsto-
œci¹ nawrotów schorzenia, stop-
niem nasilenia i d³ugoœci¹ trwa-
nia objawów zapalenia, gatun-
kiem grzyba odpowiedzialnego
za etiopatogenezê schorzenia
a potencjalnymi efektami ubocz-
nymi intensywnej terapii prze-
ciwgrzybicznej. Wybór odpowie-
dniej postaci leku oraz odpowie-
dni czas terapii umo¿liwia uzy-
skanie d³ugotrwa³ego sukcesu te-
rapeutycznego. Pacjentki z wy-
wiadem w kierunku ciê¿kiej po-
staci VVC Ÿle odpowiadaj¹ na
standardowe schematy lecznicze
z u¿yciem miejscowych lub dou-
stnych preparatów z grupy azoli.
Odsetek wyleczeñ klinicznych i mi-
kologicznych mo¿na zwiêkszyæ wy-
d³u¿aj¹c do 10-14 dni standardo-
wy 5-7-dniowy okres leczenia
miejscowego lub zwiêkszaj¹c wiel-
koœæ (do 200mg) i ca³kowit¹ liczbê
dawek flukonazolu przyjmuj¹c lek
dwu- lub trzykrotnie w odstêpach
72 godzin. (Tabela VI).

W ciê¿kiej postaci VVC przy
rozleg³ym stanie zapalnym sro-

mu miejscowo podawane azole
mog¹ nie przynieœæ poprawy,
a wrêcz nasiliæ dolegliwoœci zwi¹-
zane z pieczeniem okolicy ze-
wnêtrznych narz¹dów p³cio-
wych. Podobnie preparaty dou-
stne mog¹ okazaæ siê niewystar-
czaj¹ce do z³agodzenia/zniesie-
nia objawów pieczenia, œwi¹du
i podra¿nienia sromu i krocza.
Takie pacjentki bêd¹ prawdopo-
dobnie wymaga³y leczenia wspo-
magaj¹cego z u¿yciem kremów
zawieraj¹cych s³abe glikokorty-
kosterydy lub azole ze sterydami
np. Travocort (izokonazol, diflu-
cortolon). Silnie dzia³aj¹ce gliko-
kortykosterydy nie s¹ zalecane
w leczeniu ciê¿kiej postaci VVC
ze wzglêdu na mo¿liwoœæ induko-
wania lub wrêcz nasilenia dys-
komfortu zwi¹zanego z odczu-
ciem pieczenia.

W przypadku koniecznoœci
stosowania miejscowego gliko-
kortykosteroidów warto zwróciæ
uwagê na fakt, ¿e powinny one
byæ stosowane jak najkrócej, u¿y-
wane wy³¹cznie do czasu opano-
wania objawów: pieczenia, œwi¹-
du i podra¿nienia. W przypad-
kach opornych warto rozwa¿yæ
stosowanie kremów/maœci z ny-
statyn¹ lub nasiadówki z dwuwê-
glanu sodowego.

Na rynku polskim brak jest le-
ków zawieraj¹cych wy³¹cznie ny-
statynê w postaci kremu. Do-
stêpne s¹ jedynie preparaty z³o-
¿one, a pod³o¿a stosowane aktu-
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Tabela III. Wra¿liwoœæ Candida spp. na obecnie stosowane i eksperymentalne leki przeciwgrzybiczne o dzia³aniu  systemowym.[10]

Minimalne stê¿enie hamuj¹ce (MIC ) wyra¿ono w µg/ml; AMB: Amfoterycyna B;  5FC: Flucytozyna; FLU: Flukonazol;  ITR: Itrakonazol; POS: Posakonazol,  VOR: Vorikonazol;  AFG: Anidulafungina; CFG:
Kaspofungina; MFG: Mikafungina
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alnie w recepturze aptecznej nie
spe³niaj¹ wymogów, którymi po-
winny cechowaæ siê nowoczesne
bazy do leków dopochwowych
(uwalnianie sk³adnika czynnego,
stopieñ dyspersji leku, etc., etc.).

W wiêkszoœci przypadków
w³aœciwie dobrana terapia ciê¿-
kiej postaci VVC pozwala na
uzyskanie poprawy w przeci¹gu
24-48 godzin.[46,50]

Leczenie nawrotowej 
postaci dro¿d¿akowego 

zapalenia pochwy i sromu

W leczeniu nawracaj¹cych za-
ka¿eñ dro¿d¿akowych pochwy
i sromu schematy terapeutyczne
dobierane s¹ empirycznie. Nie
opracowano dotychczas schema-
tów leczniczych opartych na
podstawie wyników badañ kli-
nicznych z randomizacj¹.

Zaleca siê wdro¿enie leczenia
wstêpnego przez okres 14 dni
(miejscowego i/lub systemowego),
a po uzyskaniu remisji mikologicz-
nej zastosowanie 6-miesiêcznej,
a w przypadku wielokrotnych na-
wrotów schorzenia, nawet 12-
miesiêcznej systemowej terapii
podtrzymuj¹cej opart¹ na codzien-

nych (ketokonazol 100mg/6m-
cy, 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).[14,46,60]

Brak jest wystarczaj¹cej liczby
badañ przeprowadzonych zgo-
dnie z zasadami medycyny opar-
tej na faktach, które dotycz¹ bez-
pieczeñstwa d³ugotrwa³ego sto-
sowania ketokonazolu. Ketoko-
nazol nale¿y do leków o poten-
cjalnym dzia³aniu hepatotoksycz-
nym. Decyduj¹c siê na leczenie
ketokonazolem d³u¿ej ni¿ 5 dni
nale¿y przed rozpoczêciem tera-
pii oceniæ parametry laboratoryj-
ne funkcji w¹troby. Nale¿y poin-
formowaæ pacjentkê o mo¿liwo-
œci i objawach mog¹cych sugero-
waæ polekowe uszkodzenie w¹-
troby (np. nudnoœci, wymioty,
os³abienie, zmiany w kolorze
moczu i stolca, ¿ó³taczka).

W leczeniu miejscowym
rVVC zaleca siê stosowanie clo-
trimazolu w postaci globulek do-
pochwowych w dawce 500mg
aplikowanych raz w tygodniu.
W okresie stosowania terapii
podtrzymuj¹cej a¿ 90% kobiet
zg³asza brak dolegliwoœci zwi¹za-

nych z rVVC. Przerwanie terapii
podtrzymuj¹cej mo¿e doprowa-
dziæ do nawrotu choroby nawet
u 40-50% pacjentek. W przy-
padku rzadkich nawrotów kandy-
dozy pochwy i sromu ka¿dy przy-
padek rVVC powinien byæ leczo-
ny niezale¿nie. Tylko znikomy
odsetek pacjentek cierpi¹cych na
rVVC bêdzie wymaga³ wielolet-
niego okresu leczenia przeciw-
grzybicznego.[10,14,37,38,44,46,55]

W randomizowanym badaniu
klinicznym Sobela i wsp.[48] prze-
prowadzonym na grupie 343 ko-
biet z rVVC otrzymuj¹cych fluko-
nazol w dawce 150mg trzykrot-
nie w odstêpie 72 godzin, a na-
stêpnie po uzyskaniu klinicznych
i mikologicznych wyk³adni remi-
sji, jeden raz w tygodniu przez
okres 6. miesiêcy, udowodniono
wy¿szy odsetek wyleczeñ klinicz-
nych w porównaniu do grupy
kontrolnej (90,8% vs 35,9%,
p<0,001) oraz znamienne
zwiêkszenie odsetka wyleczeñ
mikologicznych (82,1% vs
28,2%, p<0,001). Po 12. mie-
si¹cach obserwacji odsetek ko-
biet bez nawrotu schorzenia by³
wy¿szy w grupie przyjmuj¹cej
d³ugotrwale flukonazol (42,9% vs
21,9%, p<0,001) przy wzroœcie
odsetka pozytywnych hodowli
mikologicznych w kierunku Can-
dida albicans w wydzielinie po-
chwowej. Œredni czas nawrotu
w grupie stosuj¹cej flukonazol
wynosi³ 10,2 miesi¹ca w porów-
naniu do 4. miesiêcy u kobiet nie
leczonych. Nie stwierdzono istot-
nych ró¿nic dotycz¹cych wystê-
powania objawów niepo¿¹da-
nych leczenia (bóle brzucha, nud-
noœci, wymioty, biegunka, wzdê-
cia, migreny, bóle g³owy, wysyp-
ka) pomiêdzy badanymi grupami.

Tylko u jednej pacjentki z gru-
py stosuj¹cej flukonazol stwierdzo-
no podwy¿szon¹ aktywnoœæ enzy-
mów w¹trobowych w surowicy
krwi, co nie doprowadzi³o jednak
do zaprzestania leczenia.[48]

U wielu kobiet z wstêpnym
rozpoznaniem nawrotowej po-
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Tabela IV. Flukonazol  vs itrakonazol w systemowym leczeniu pacjentek z objawami dro¿-
d¿akowego zapalenia pochwy i/lub sromu – metaanaliza najwa¿niejszych rando-
mizowanych badañ klinicznych.[13,16,18,29,34,36,69]
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staci VVC przyczyna ich dolegli-
woœci nie jest etiologicznie zwi¹-
zana z inwazj¹ dro¿d¿akami.

Nadmierna miejscowa reakcja
tkankowa (topical contact dermati-
tis) zwi¹zana z kontaktowym che-
micznym lub alergicznym podra¿-
nieniem œluzówki pochwy lub
skóry sromu indukuje czêsto nie-
potrzebne i nasilaj¹ce jeszcze dole-
gliwoœci przeciwgrzybicze. Z tego
powodu k³adzie siê nacisk na prze-
prowadzenie, u opornych na tera-
piê kobiet, wysokospecjalistyczne-
go postêpowania diagnostycznego
w oœrodkach referencyjnych zaj-
muj¹cych siê problematyk¹ zaka-
¿eñ pochwy i sromu.

Inne rodzaje leczenia mog¹
mieæ wp³yw na zmniejszenie czê-
stoœci wystêpowania nawrotowej
postaci VVC. Dennerstein[15] na
grupie 15. pacjentek z rVVC po-
twierdzi³ korzystny wp³yw depo-
zytu octanu medroksyprogeste-
ronu na zmniejszenie czêstoœci
nawrotów schorzenia. U pewnej
grupy kobiet z przetrwa³ym œwi¹-
dem sromu na tle VVC/rVVC
korzystny efekt leczniczy uzyska-
no po podaniu klasycznych le-
ków przeciwhistaminowych
pierwszej generacji.[8] Wyniki eks-
perymentalnych badañ dotycz¹-
cych odczulania pacjentek
z rVVC przez podawanie drog¹
skórn¹ antygenów Candida s¹
niejednoznaczne. Produkty me-
tabolizmu i antygeny Candida al-
bicans mog¹ byæ przyczyn¹
nadmiernej reakcji tkankowej,
która objawia siê ciê¿kim zapale-
niem sromu z masywnym obrzê-
kiem, zaczerwieniem, uporczy-
wym œwi¹dem i wysypk¹ aler-
giczn¹. Cech¹ charakterystyczn¹
takiej postaci VVC/rVVC jest
znikoma iloœæ eksudatu pochwo-
wego i nieliczne kolonie grzybów
dro¿d¿opodobnych w badaniach
mikologicznych. Desensytyzacja
mo¿e zmniejszaæ czêstoœæ ostrych
dolegliwoœci na tle nawrotu scho-
rzenia. Jest to ciekawa opcja te-
rapeutyczna dla kobiet nie mog¹-
cych d³ugotrwale stosowaæ pod-

trzymuj¹cej terapii opartej na le-
kach z grupy azoli.[39,42]

Leczenie VVC/rVVC 
wywo³anych przez grzyby
inne ni¿ Candida albicans

W ostatnich latach coraz czê-
œciej obserwuje siê przypadki
VVC/rVVC wywo³ywane przez
gatunki Candida jak: C. glabrata,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
stellatoidea, C. famata, C. krusei,
C. guillermondii oraz Saccharomy-
ces cerevisiae oporne na terapiê
lekami z grupy azoli. Odsetek ko-
biet cierpi¹cych z powodu infekcji
grzybami innymi ni¿ Candida albi-
cans wynosi od kilku do kilkunastu
procent, w zale¿noœci od kraju,
w którym przeprowadzano analizê
epidemiologiczn¹. Tego typu in-
fekcje obserwowane s¹ czêœciej
u pacjentek leczonych z powodu
cukrzycy. W przypadku infekcji
grzybami innymi ni¿ C. albicans ist-
nieje koniecznoœæ u¿ycia wy¿szych
dawek leków przeciwgrzybicznych
z grupy azoli, ale doœwiadczenie kli-
niczne wskazuje na potrzebê wy-
d³u¿enie okresu leczenia.

Najpowszechniej wystêpuj¹-
cym czynnikiem sprawczym VVC
o etiologii innej ni¿ C. albicans jest
C. glabrata. W przypadku zaka¿e-
nia C. glabrata nale¿y rozwa¿yæ
zwiêkszenie dawki dobowej oraz
wyd³u¿yæ okres podawania fluko-
nazolu. C. krusei tworzy zarówno

blastospory (p¹czkuj¹ce komórki
dro¿d¿y), jak i pseudogrzybnie, wi-
doczne pod mikroskopem, ale jest
tak¿e oporna na flukonazol. Pa-
cjentki z zaka¿eniem wywo³anym
przez Saccharomyces cerevisiae
s³abo reaguj¹ na doustne leki
z grupy azoli. Z tego powodu w³a-
œciwa diagnostyka mikologiczna
ma istotne znaczenie dla odniesie-
nia sukcesu terapeutycznego.

Lekiem z wyboru w leczeniu
zaka¿enia pochwy i sromu gatun-
kami innymi ni¿ C. albicans jest
kwas borny. Leczenie polega na
miejscowej aplikacji ga³ek dopo-
chwowych zawieraj¹cych 600mg
tego leku codziennie przez okres
14. dni. Odsetek wyleczeñ klinicz-
nych i mikologicznych siêga oko-
³o 70%. Przy nawrotach infekcji
mo¿na powtórzyæ kurs leczenia
kwasem bornym przez kolejne 14
dni, a nastêpnie nale¿y wdro¿yæ
terapiê podtrzymuj¹c¹ polegaj¹c¹
na aplikacji ga³ek do pochwy dwa
razy w tygodniu przez kilka mie-
siêcy. Systemowe wch³anianie
kwasu bornego z pochwy nie
przekracza zazwyczaj 10µg/l. Nie
dysponujemy danymi analizuj¹cy-
mi bezpieczeñstwo terapii zwi¹za-
ne z potencjalnie toksycznym
dzia³aniem ogólnoustrojowym
kwasu bornego stosowanego
w schemacie leczenia d³ugotrwa-
³ego. Alternatyw¹ jest u¿ycie glo-
bulek z amfoterycyn¹ B lub dopo-
chwowego kremu z nystatyn¹
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Tabela V. Porównanie najczêœciej stosowanych doustnych leków przeciwgrzybiczych
stosowanych w leczeniu VVC/rVVC.[45,65]
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w iloœci 100000 jednostek/g pre-
paratu, stosowanego codziennie
przez okres od 3. do 6. miesiêcy.
Opisywano korzystne dzia³anie
17% kremu dopochwowego z flu-
cytozyn¹ aplikowanego przez 14
dni, niekiedy razem z amfoterycyn¹
B, g³ównie w przypadkach zaka¿eñ
C. glabrata opornych na inne lecze-
nie. Prawdopodobieñstwo sukcesu
terapeutycznego opartego na takim
schemacie wynosi prawie 90%.
W Polsce amfoterycyna B nie jest
zarejestrowana w postaci dopo-
chwowej, a dostêpne s¹ jedynie pre-
paraty do podawania do¿ylnego.

Ze wzglêdu na znaczn¹ to-
ksycznoœæ tego leku przeciwgrzy-
bicznego oraz mo¿liwoœæ znacz-
nej penetracji ogólnoustrojowej,
tak¿e po podaniu dopochwo-
wym, wydaje siê, ¿e ze wzglêdów
bezpieczeñstwa nale¿y z du¿¹
ostro¿noœci¹ rozwa¿yæ wskazania
dopochwowego zastosowania
amfoterycznego, zw³aszcza w le-
czeniu przewlek³ym. Leczenia
flucytozyn¹ nie powinno siê
nadu¿ywaæ ze wzglêdu na mo¿li-
woœæ indukcji lekoopornoœci
u wra¿liwych na lek grzybów.
Nie zaleca siê w terapii
VVC/rVVC dopochwowego sto-
sowania 1% wodnego roztworu
fioletu gencjany (toksyczny barw-
nik anilinowy). C. crusei wykazu-
je opornoœæ na flukonazol i flucy-
tozynê. Postêpowaniem 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-
wlek³ej i nawrotowej postaci
VVC oraz wywo³ywanych przez
grzyby inne ni¿ Candida albicans
przedstawia tabela VI.

Leczenie partnera 
seksualnego pacjentki
z objawami VVC/rVVC

Koniecznoœæ leczenia partne-
ra seksualnego kobiety cierpi¹cej

na dolegliwoœci zwi¹zane
z VVC/rVVC jest kontrowersyj-
na. Dro¿d¿akowe zapalenie po-
chwy i sromu nie jest uznawane
za chorobê przenoszon¹ drog¹
p³ciow¹. Nawrotowe infekcje
dro¿d¿akowe obserwuje siê za-
równo u dziewic jak u kobiet,
które zaprzesta³y wspó³¿ycia, jak-
kolwiek pojawiaj¹ siê doniesienia
o zwi¹zku epizodów schorzenia
z aktywnoœci¹ seksualn¹ pacjen-
tek. Odbycie stosunku p³ciowego
nie zwiêksza ryzyka VVC. Ryzy-
ko transmisji seksualnej dro¿d¿a-
ków przez mêskiego nosiciela
jest niskie i dotyczy prawdopo-
dobnie tylko wyj¹tkowych przy-
padków. Pozytywne posiewy mi-
kologiczne z materia³u pobrane-
go z ¿o³êdzi pr¹cia uzyskuje siê
u ok. 20% partnerów pacjentek
z rVVC, ale tylko 5,4% z nich
bêdzie wymaga³o leczenia prze-
ciwgrzybiczego. U partnerów ko-
biet cierpi¹cych na rVVC cztero-
krotnie czêœciej wykazano bez-
objawow¹ kolonizacjê genitalii
tymi samymi szczepami C. albi-
cans, które s¹ przyczyn¹ dolegli-
woœci kobiety. Sporadycznie
u partnera seksualnego bezobja-
wowej nosicielki C. albicans po-
jawi siê przejœciowe podra¿nie-
nie, œwi¹d i zaczerwienie ¿o³êdzi
pr¹cia bezpoœrednio powi¹zane
z aktem seksualnym, prawdopo-
dobnie na tle nadwra¿liwoœci na
produkty metabolizmu dro¿d¿a-
ków obecne w wydzielinie po-
chwowej. Tylko w jednym bada-
niu wykazano korzystny wp³yw le-
czenia przeciwgrzybicznego
u partnera seksualnego w redukcji
czêstoœci epizodów nawrotowej
postaci VVC.

Wielu ekspertów tematu oraz
amerykañska agenda rz¹dowa
Center for Disease and Preven-
tion nie rekomenduje potrzeby
leczenia partnera seksualnego
kobiety z objawami VVC/rVVC.
(wiarygodnoœæ danych – I; zale-
cenie stopnia A).[3,46,50,55,59]

Kwaœniewska i wsp.[24] wyka-
za³a w materiale biologicznym

uzyskanym od kobiet z rVVC
oraz od ich partnerów seksual-
nych wysok¹ czêstoœæ wystêpo-
wania tych samych gatunków
dro¿d¿aków. Wskazuje to na
mo¿liwoœæ transmisji grzyba
i wielokrotnego wzajemnego za-
ka¿ania siê partnerów i nawro-
tów schorzenia pomimo wdro¿o-
nego leczenia przyczynowego
u partnerki. Fakt ten autorzy t³u-
macz¹ wieloogniskowoœci¹
miejsc infekcji Candida albicans
zlokalizowanych w ró¿nych czê-
œciach cia³a partnera i partnerki.

U kobiet z rVVC stwierdzano
3- i 4-ogniskowe, rzadziej 2- i 1-
ogniskowe zaka¿enia Candida al-
bicans, w odró¿nieniu od ich part-
nerów seksualnych, u których naj-
czêœciej wykrywano infekcje jed-
no-, dwu- lub trójogniskowe,
a rzadziej cztero-, piêcio- i sze-
œcio-punktowe. W opinii autorów
taka wieloogniskowoœæ zaka¿enia
Candida albicans mo¿e byæ przy-
czyn¹ nawrotów lub przewlekania
siê schorzenia, co jest empirycz-
nym uzasadnieniem do d³ugo-
trwa³ej terapii systemowej scho-
rzenia u obojga partnerów.[24]

Polskie Towarzystwo Gineko-
logiczne zaleca uzyskanie wywia-
du w kierunku wystêpowania ob-
jawów infekcji dro¿d¿akowej
u partnera seksualnego i w razie
ich potwierdzenia (balanitis, wy-
przenie i podra¿nienie œluzówki
pr¹cia w okolicy rowka za¿o³êd-
nego) równoczesne jego lecze-
nie, najczêœciej preparatami
miejscowymi.[37,38]

Leczenie ciê¿arnych 
z objawami VVC

W czasie ci¹¿y odsetek kobiet
z kandydoz¹ objawow¹, w tym
postaci¹ nawrotow¹, jest wy¿szy
ni¿ u kobiet poza ci¹¿¹. Tak¿e
bezobjawow¹ kolonizacjê grzyba-
mi z rodzaju Candida stwierdza
siê czêœciej u ciê¿arnych (30-
40% przypadków).

Do czynników usposabiaj¹cych
wyst¹pienie grzybicy narz¹du
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p³ciowego u ciê¿arnych zalicza siê
immunosupresyjne dzia³anie estro-
genów, progesteronu i gonadotro-
piny kosmówkowej produkowa-
nych przez ³o¿ysko, rozpulchnienie
œluzówki pochwy i tkanek sromu
oraz wysok¹ zawartoœæ glikogenu
w komórkach nab³onka pochwy.
W przypadku ciê¿arnych
z VVC/rWC zaleca siê miejscowe
leczenie preparatami azolowymi
lub antybiotykami polienowymi.
W niektórych przypadkach ko-
nieczne jest przed³u¿enie leczenia
(wiarygodnoœæ danych – II; zalece-
nia stopnia B). Systemowa absorp-
cja stosowanych miejscowo leków
przeciwdro¿d¿akowych jest niska
i wynosi od 0 do 15% u¿ytej daw-
ki, z maksymaln¹ koncentracj¹ le-
ku w surowicy krwi w zakresie od
1 do 100ng/ml po 12-72 godzi-
nach od rozpoczêcia leczenia. Nie
wykazano teratogennego wp³ywu
stosowanego miejscowo clotrima-
zolu oraz tolnaftatu na p³ody ludz-
kie. Wady serca odnotowano jedy-
nie po d³ugotrwa³ym lokalnym sto-
sowaniu ekonazolu.[7,68]

Nie zaleca siê stosowania dou-
stnych preparatów przeciw-
grzybicznych u kobiet w ci¹¿y oraz
w okresie laktacji. (Wiarygodnoœæ
danych – II; zalecenie stopnia A).
Doustne leki przeciwgrzybiczne
osi¹gaj¹ w surowicy krwi stê¿enia
od 10 do 1000 razy wy¿sze (1-
100µg/ml) ni¿ leki dzia³aj¹ce miej-
scowo i to w znacznie krótszym
czasie od podania leku (od 2 do
48 godzin), co prawdopodobnie
odpowiada za ich dzia³anie terato-
genne. Wykazano genotoksyczny
efekt doustnych leków azolowych
oraz 5-fluorocytozyny dotycz¹cy
aberracji strukturalnych oraz poli-
ploidii chromosomów.

Systemowe podanie nystatyny
mo¿e byæ skojarzone ze spodziec-
twem. U pacjentek w ci¹¿y leczo-
nych doustnymi lekami przeciw-
grzybicznymi udokumentowano
dzia³anie teratogenne zwi¹zane
z defektami w obrêbie twarzocza-
szki, szkieletu oraz wad ser-
ca.[5,22,23,27,28,31,35,41,43,58,68,71,72]

Z drugiej strony opublikowano
doniesienia o braku toksycznego
wp³ywu niskich dawek flukonazo-

lu zastosowanych jednorazowo
lub kilkakrotnie w I trymestrze ci¹-
¿y na p³ód ludzki. Jick[23] oraz Ro-
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sa i wsp.[41] nie odnotowali wzro-
stu ryzyka wad wrodzonych u ciê-
¿arnych w II I III trymestrze ci¹¿y
leczonych flukonazolem, mikona-
zolem, ketokonazolem, ekonazo-
lem, itrakonazolem, klotrimazo-
lem oraz nystatyn¹.

Carter i wsp.[7] dokona³a prze-
gl¹du piœmiennictwa dotycz¹ce-
go ryzyka wad wrodzonych po
zastosowaniu leków grzybiczych
w I trymestrze ci¹¿y u kobiet.
Ekspozycja na leki przeciwgrzy-
bicze we wczesnej ci¹¿y by³a sko-
jarzona z umiarkowanym lub ni-
skim ryzykiem wyst¹pienia wad
wrodzonych u p³odu. Odnotowa-
no jedynie dwukrotny wzrost
czêstoœci wystêpowania zespo³u
niedorozwoju lewej po³owy serca
(hypoplazja lewego przedsionka,
wady zastawki mitralnej, aortal-
nej oraz aorty wstêpuj¹cej)
u dzieci pacjentek leczonych mi-
konazolem, terkonazolem, keto-
konazolem i w dwóch przypad-
kach po nieznanym leku prze-
ciwgrzybiczym. Ryzyko wyst¹-
pienia przepukliny przeponowej
by³o wy¿sze ni¿ w populacji kon-
trolnej, ale nieistotne statystycz-
nie. Dla pozostatych wad wro-
dzonych ryzyko nie by³o wy¿sze
ni¿ w populacji zdrowych ciê¿ar-
nych[7] (Tabela VII).

Problem lekoopornoœci
w terapii dro¿d¿akowego
zapalenia pochwy i sromu

Nagminne nadu¿ywanie prze-
ciwgrzybicznych preparatów
OTC (over-the-counter), zarów-
no miejscowych jak i doustnych,
dostêpnych w wielu krajach bez
recepty, nieuprawnione stoso-
wanie flukonazolu w profilaktyce
nawrotu VVC, stosowanie sub-
optymalnych dawek leczniczych,
jak te¿ niestosowania siê do zale-
ceñ lekarza i wczeœniejsze prze-
rwanie zalecanego schematu te-
rapeutycznego odpowiada za zja-
wisko lekoopornoœci C. albicans
na standardow¹ terapiê lekami
z grupy azoli (przypuszczalne

mechanizmy: zmniejszenie prze-
puszczalnoœci œciany komórko-
wej dla azoli, zmniejszenie zdol-
noœci do wewn¹trzkomórkowej
akumulacji azoli, zwiêkszenie ak-
tywnoœci genów odpowiedzial-
nych za usuwanie azoli z komór-
ki, wzrost biosyntezy enzymów
szlaku cytochromu P450 i bio-
syntezy sterolu, zmniejszenie
wra¿liwoœci na azole na pozio-
mie genów odpowiedzialnych za
kodowanie enzymów szlaku cy-
tochromu P450).

Stê¿enie flukonazolu w wy-
dzielinie pochwowej mieœci siê
zazwyczaj w granicach pomiêdzy
4 a 8µg/ml. Zaka¿enie szczepa-
mi C. albicans wykazuj¹cymi in
vitro wra¿liwoœæ na wy¿sze stê¿e-
nia flukonazolu (8>µg/ml) unie-
mo¿liwia przeprowadzenie efek-
tywnej klinicznie terapii przeciw-
grzybicznej opartej na empirycz-
nych standardach. W takich
przypadkach zaleca siê stosowa-
nie nystatyny, kwasu bornego
lub flucytozyny. D³ugotrwa³e le-
czenie sta³ymi dawkami pochod-
nych triazolowych mo¿e prowa-
dziæ do braku efektywnoœci sche-
matów leczniczych opartych na
tych lekach.[4,25,40,55]

Wróblewska i wsp.[70] ocenia-
j¹c efekt terapeutyczny przed³u-
¿onego stosowania flukonazolu
oraz itrakonazolu wykazali, ¿e
u pacjentów hospitalizowanych
na oddzia³ach chirurgicznych, in-
tensywnej terapii medycznej oraz
internistycznych, odsetek cho-
rych z grzybic¹ systemow¹ rea-
guj¹cych na leczenie by³ wy¿szy
w grupie stosuj¹cej flukonazol
i wynosi³ odpowiednio 61,5%
oraz 47,3%. Odsetek pacjentów
niewra¿liwych na zastosowane
schematy terapeutyczne by³ wy¿-
szy w grupie leczonej itrakonazo-
lem (47,6% vs 37,2%).[70]

Kandiduria

Czêstoœæ wystêpowania dro¿-
d¿aków w moczu nie przekracza
zwykle 1% populacji zdrowych

kobiet. W ci¹gu ostatnich dwóch
dekad odsetek pacjentów z obja-
wow¹ i bezobjawow¹ kandiduri¹
wzrós³ dramatycznie, zw³aszcza
w grupie hospitalizowanych ko-
biet, u których cewnikowano pê-
cherz moczowy. Ponad po³owa
z nich jest leczona z powodu cu-
krzycy, immunosupresyjnie,
onkologicznie lub stosowa³a
wczeœniej antybiotykoterapiê.
Szacuje siê, ¿e Candida albicans
obecnie mo¿e byæ czynnikiem
etiologicznym 10-25% wszyst-
kich przypadków infekcji dolne-
go odcinka dróg moczowych, co
oznacza 5-krotny wzrost czêsto-
œci zachorowañ w ci¹gu ostat-
nich 10 lat. W badaniu mikrobio-
logicznym moczu najczêœciej wy-
krywa siê dro¿d¿aki C. albicans
oraz C. glabrata. Kandiduria wy-
wo³ana przez gatunki inne ni¿
Candida albicans spotykana jest
stosunkowo rzadko, g³ównie
u kobiet, które zg³aszaj¹ dolegli-
woœci na tle nawrotowych infek-
cji pochwy, sromu i jamy noso-
wo-gard³owej. W 10% przypad-
ków z moczu izoluje siê wiêcej
ni¿ jeden gatunek grzybów dro¿-
d¿opodobnych. Liczba kolonii C.
albicans przekraczaj¹ca 103/ml
moczu pozwala postawiæ klinicz-
ne rozpoznanie kandidurii. Zaka-
¿eniu dro¿d¿akowemu dolnego
odcinka dróg moczowych towa-
rzyszy zazwyczaj leukocyturia.
Wiêkszoœæ pacjentek jest asymp-
tomatyczna. W przypadku obja-
wowej postaci kandidurii pa-
cjentki zg³aszaj¹ objawy dyzu-
ryczne, uczucie napiêcia i tkliwo-
œci za spojeniem ³onowym, par-
cia i czêste oddawanie moczu.
W obrazie cystoskopowym œcia-
na pêcherza moczowego jest
przekrwiona i zazwyczaj pokryta
biofilmem grzybni. Nie leczona
kandiduria pêcherza moczowego
prowadzi do wstêpuj¹cego zapa-
lenia nerek i urosepsy.

Lekiem z wyboru w terapii
niepowik³anej objawowej kandi-
durii wywo³anej przez C. albicans
jest flukonazol. Lek ten charakte-
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ryzuje siê wysokim profilem bez-
pieczeñstwa terapii, ma³¹ to-
ksycznoœci¹ oraz ulega koncen-
tracji w nerce. Ponad 80% daw-
ki jest wydalana z moczu w po-
staci niezmienionej, a jego stê¿e-
nie jest 10-krotnie wy¿sze ni¿
w surowicy krwi. Standardowa
dawka dobowa flukonazolu (200-
400mg) pozwala uzyskaæ stê¿e-
nie terapeutyczne leku w moczu
na poziomie 100µg/ml, które
jest wystarczaj¹ce do zniszczenia
kolonii C. albicans w drogach
moczowych. Lek powinien byæ
podawany jeszcze przez 7-14 dni
od uzyskania ja³owych próbek
moczu i ust¹pienia objawów in-
fekcji. W przypadku zaka¿enia
wywo³anego przez oporne na
flukonazol gatunki C. glabrata, C.
tropicalis lub C. parapsilosis sche-
mat terapeutyczny bêdzie wyma-
ga³ zwiêkszenia dawki dobowej le-
ku oraz wyd³u¿enia okresu lecze-
nia. Przy braku efektywnoœci po-
chodnych triazolowych nale¿y
rozwa¿yæ zastosowanie amfote-
ryczny B lub flucytozyny.[19,51,53]

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
narz¹dowe/tkankowe) oraz pa-
cjentki d³ugotrwale stosuj¹ce leki
antygonadotropowe z powodu
endometriozy, miêœniaków maci-
cy, rozrostów endometrium, nie-
prawid³owego profilu krwawieñ
z dróg rodnych, a nawet dziew-
czynki leczone z powodu przed-
wczesnego dojrzewania p³ciowe-
go, zg³aszaj¹ dolegliwoœci klinicz-
ne na tle atrofii urogenitalnej.
Nab³onek pokrywaj¹cy pochwê
oraz tarczê czêœci pochwowej
szyjki macicy staje siê delikatny
i podatny na urazy. Œluzówka
pochwy staje siê cienka.

Wzrasta zasadowoœæ wydzieli-
ny pochwowej. Dochodzi do
zmiejszenia wysokoœci bogatej
w glikogen warstwy powierz-
chownej nab³onka pochwy.
Zmniejsza siê produkcja wydzieli-
ny pochwowej i œluzu szyjkowe-
go. Suchoœæ pochwy, wzrost od-
czynu pH wydzieliny pochwo-
wej, zmiany jakoœciowe i iloœcio-
we dotycz¹ce flory zasiedlaj¹cej
pochwê odpowiadaj¹ za zwiêk-
szon¹ podatnoœæ tego narz¹du
na infekcje, w tym spowodowa-
ne dro¿d¿akami.

Ze wzglêdu na bliskie s¹siedz-
two dróg wyprowadzaj¹cych
mocz, przewlek³ym infekcjom
w pochwie towarzysz¹ zwykle sta-
ny zapalne cewki i pêcherza mo-
czowego, w tym spowodowane
grzybami dro¿d¿opodobnymi. Ta-
kie pacjentki bêd¹ wymaga³y indy-
widualizacji terapii przeciwgrzybi-
czej, zazwyczaj w schematach
przed³u¿onych, gdzie doustne le-
czenie pochodnymi triazolowymi
jest czêsto wspomagane prepara-
tami adiuwantowymi (lubrykanty,
kwas hialuronowy, lokalnie stoso-
wane estrogeny, probiotyki, dila-
tatory mechaniczne), a nawet po-
stêpowaniem zabiegowym.[61,62,63]

Profilaktyka zaka¿eñ 
dro¿d¿akowych pochwy,
sromu i dolnego odcinka

dróg moczowych

Profilaktyka VVC/rWC pole-
ga na wyeliminowaniu czynników
ryzyka zaka¿enia. Poniewa¿ 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 wiêkszoœci kobiet stosuj¹cych
antybiotykoterapiê prawdopo-
dobnie nie dojdzie do wyst¹pie-
nia objawowej postaci VVC.

U pacjentek, u których po-
twierdzono taki zwi¹zek w prze-
sz³oœci, nale¿y rozwa¿yæ równo-
czesne stosowanie leków przeciw-
grzybicznych i/lub probiotyków.

Probiotyki s¹ ciekaw¹ opcj¹
aktywnej profilaktyki zaka¿eñ
dro¿d¿akowych pochwy i sromu.
Te suplementy diety zawieraj¹
drobnoustroje, które podawane
drog¹ doustn¹ lub wprowadzone
bezpoœrednio do okreœlonego
narz¹du, np. pochwy, maj¹ wy-
wieraæ korzystny wp³yw na orga-
nizm gospodarza poprzez popra-
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wê i/lub przywrócenie równowa-
gi w biocenozie mikroflory po-
chwy, dolnego odcinka dróg mo-
czowych lub przewodu pokarmo-
wego. Szczepy wykorzystywane
w preparatach dedykowanych
dla pochwy powinny byæ wyizo-
lowane z prawid³owej mikroflory
pochwy, regulowaæ jej sk³ad po-
przez konkurencjê w dostêpie do
sk³adników od¿ywczych oraz wy-
kazywaæ antagonizm w stosunku
do patogenów kolonizuj¹cych
narz¹d p³ciowy oraz dolny odci-
nek dróg moczowych.

Warunkiem uzyskania d³ugo-
trwa³ego efektu ochronnego
w pochwie jest zastosowanie jako
probiotyków szczepów Lactobacil-
lus, których charakterystyka mi-
krobiologiczna i metaboliczna zbli-
¿ona by³aby do zaobserwowanej
dla prawid³owej flory pochwy nie-
zale¿nie od ró¿nic rasowych, œro-
dowiskowych czy geograficznych.

Niezwykle po¿¹dan¹ cech¹
probiotyków jest ich zdolnoœæ do
koegzystencji z fakultatywnymi
pa³eczkami kwasu mlekowego,
charakterystycznymi dla danej
populacji kobiet, w której maj¹
byæ powszechnie zastosowane.
Badania nad zastosowaniem u lu-
dzi wyselekcjonowanych szcze-
pów drobnoustrojów probiotycz-
nych, wytwarzanych przemys³o-
wo, potwierdzi³y ich zdolnoœæ do
kolonizacji narz¹dów, które te
bakterie zwyczajowo zasiedlaj¹.

Da³o to podstawy do zastoso-
wania leków probiotycznych jako
elementu uzupe³niaj¹cego terapiê
tradycyjnymi preparatami prze-
ciwgrzybicznymi czy przeciwbak-
teryjnymi. Co wiêcej, kontynua-
cja tego typu leczenia uzupe³nia-
j¹cego po zakoñczeniu w³aœciwe-
go leczenia przyczynowego, ma
na celu uzyskanie d³ugotrwa³ego
wyleczenia i/lub zmniejszenie
czêstoœci nawrotów infekcji
w obrêbie pochwy. Takich da-
nych dostarczaj¹ wyniki randomi-
zowanych badañ klinicznych,
w których pacjentki systematycz-
nie stosowa³y Lactobacillus rham-

nosus typ GR-1 oraz Lactobacil-
lus reuterityp RC-14.[61,62,63]

Pirotta i wsp.[33] wykazali wy¿-
sz¹ skutecznoœæ probiotyków po-
dawanych drog¹ doustn¹ w po-
równaniu do postaci aplikowa-
nych miejscowo w profilaktyce
nawrotów VVC u kobiet leczo-
nych antybiotykami.

Zaka¿enia 
wspó³istniej¹ce

VVC mo¿e nak³adaæ siê na
istniej¹ce wczeœniej bakteryjne
zapalenie pochwy, rzêsistkowicê,
zapalenie szyjki macicy oraz in-
fekcje w obrêbie miednicy mniej-
szej. Dostêpnoœæ œrodków o dzia-
³aniu miejscowym lub systemo-
wym umo¿liwia lekarzowi lecze-
nie ka¿dej z wspó³istniej¹cych in-
fekcji przy pomocy optymalnego
schematu leczniczego przy wy-
korzystaniu ró¿nych dróg poda-
wania leków.

Nie rekomenduje siê miejsco-
wego podawania dwóch ró¿nych
preparatów o dzia³aniu przeciw-
bakteryjnym i przeciwgrzybicz-
nym. Daje to bowiem mo¿liwoœæ
nieracjonalnego prowadzenia lub
nadu¿ywania terapii przez pa-
cjentkê bez wiedzy lekarza. Nie-
w³aœciwe leczenie mo¿e prowa-
dziæ do obni¿enia skutecznoœci
terapeutycznej, powstania leko-
opornoœci, reakcji alergicznych
oraz zwiêkszenia czêstoœci na-
wrotów.[55]

Nowe kierunki rozwoju
terapii

przeciwdro¿d¿akowych

❖
Nowe generacje d³ugo dzia³a-

j¹cych leków doustnych z grupy
azoli o szerokim spektrum dzia³a-
nia (ravuconazol, posaconazol,
albaconazol, voriconazol, eber-
konazol, BMS-207147, beta cy-
klodekstryna itrakonazolu) wyka-
zuj¹cych dzia³anie fungistatyczne
wobec dro¿d¿aków, w tym C.al-
bicans, opornych na flukonazol

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

❖
Echinokandyny – hamuj¹ syn-

tezê œcian komórkowych; anidu-
lafungina, mikafungina, pneumo-
candyna i kaspofungina wykazuj¹
aktywnoœæ w kierunku C. albi-
cans i Aspergillus fumigatu.

❖
Œrodki do stosowania miej-

scowego:
– Rilopiroks – skuteczny wobec

C.krusei i C.glabrata.
– Rekombinowana lektyna wi¹-

¿¹ca siê z mannoz¹ na po-
wierzchni œcian komórko-
wych nab³onka pochwy –
optymalizacja mechanizmów
obronnych pochwy.

❖
Terapie skojarzone rzadziej

stosowanymi lekami przeciw-
grzybiczymi (zmniejszenie maksy-
malnego stê¿enia hamuj¹cego
wzrost kolonii dla zastosowanych
leków), amfoterycyna B+flucyto-
zyna, flukonazol+flucytozyna,
amfoterycyna B+fluconazol, ka-
spofungina+amfoterycyna B.

❖

Terapia genowa – wp³yw na
geny lekoopornoœci u C.albicans.

❖

Immunoterapia: transfuzje
wymienne leukocytów, czynnik
stymuluj¹cy wzrost granulocy-
tów, czynnik stymuluj¹cy wzrost
makrofagów, interferon gamma,
czynnik martwicy guza, interleu-
kiny, szczepionki, immunomodu-
latory, aktywowana transferryna.

❖

Probiotyki tworz¹ce na œcia-
nach pochwy biofilm ochronny
oraz produkuj¹ce substancje
o dzia³aniu przeciwdro¿d¿ako-
wym.[6,44,45,55,57,61,62,63]
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Podsumowanie

Wiedza dotycz¹ca unikalnych
cech farmakologicznych leków
stosowanych w terapii grzybicze-
go zapalenia pochwy i sromu,
zarówno tych klasycznych jak
i najnowoczeœniejszych, pozwala
praktykuj¹cemu lekarzowi na in-
dywidualizacjê leczenia i wybór
optymalnego preparatu.

Flukonazol jest ciekaw¹, nowo-
czesn¹ opcj¹ terapeutyczn¹ w le-
czeniu uci¹¿liwych dolegliwoœci na
tle VVC/rVVC. Krótko- i d³ugoter-
minow¹ efektywnoœæ terapeutycz-
n¹ flukonazolu potwierdzaj¹ bada-
nia kliniczne o wysokim wspó³-
czynniku wiarygodnoœci naukowej.

Co wiêcej, dobra tolerancja
leczenia, szeroki zakres jednora-
zowej dawki dobowej leku (od 50
do 200mg), mo¿liwoœæ p³ynnej
korekty dawki terapeutycznej,
wysoki poziom akceptacji terapii
ze strony pacjentki daje specjali-
œcie zajmuj¹cemu siê problema-
tyk¹ VVC/rVVC doskona³e na-
rzêdzie terapeutyczne.

Zespól ekspertów PTG d¹¿y do zapew-
nienia niezale¿noœci i obiektywizmu we wszy-
stkich swoich dzia³aniach edukacyjnych.

Eksperci PTG nie popieraj¹ i nie zalecaj¹
stosowania ¿adnych produktów handlowych,
us³ug ani sprzêtu medycznego, których opisy
znalaz³y siê w niniejszej publikacji.

Celem ujawnienia ewentualnych konflik-
tów interesów zwi¹zanych z niniejsz¹ publika-
cj¹, autorzy wytycznych oœwiadczaj¹, ¿e wspó³-
pracowali w badaniach lub grantach edukacyj-
nych z nastêpuj¹cymi firmami medycznymi:
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Astellas, Novartis, Allergan, Helsinn Healtca-
re, Ky-owa, Schwarzpharma, Solvay, Orion,
Bayer, Hexal)

prof. dr hab. Jan Kotarski
(Organon, Novo-Nordisk, Biomed Kraków,
ASA, Merck, Johnson-Johnson, BMS, Pliva,
Astellas, Bayer, Schering, Schering Plough,
GSK, MSD, Ada-med, Gedeon Richter)
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re, Ky-owa, Schwarzpharma, Solvay, Orion,
Bayer, Hexal)

dr n. med. Jacek Tomaszewski
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