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Stanowisko Zespotu Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego na temat
zastosowania flukonazolu w leczeniu

zakazen grzybiczych pochwy i sromu

The Polish Gynecological Society Expert Committee recomendations
regarding application of fluconazole in the treatment of vulvovaginal

candidiasis

Zespot Ekspertow PTG na spotkaniu w dniu 4 kwietnia
2012 roku w Warszawie w sktadzie:

e prof. dr hab. Romuald Debski

¢ prof. dr hab. Agata Karowicz-Bilinska
¢ prof. dr hab. Jan Kotarski

e prof. dr hab. Ryszard Poreba

¢ prof. dr hab. Marek Spaczynski

na podstawie dostepnego pismiennictwa dokonat analizy sku-
tecznosci zastosowania doustnej postaci preparatu fluconazol
w leczeniu ostrej postaci grzybiczego zapalenia pochwy i sro-
mu spowodowanego drozdzakami.

Zakazenia grzybicze stanowig jeden z najczestszych po-
wodow wystepowania dolegliwosci zmuszajgcych pacjentke
do wizyty u ginekologa. Brak skutecznosci leczenia tego za-
kaZenia powoduje ciggfe poszukiwanie odpowiedniej drogi
podania, dawki i czasu stosowania preparatow przeciwgrzy-
biczych.

Doustna droga podania lekow przeciwgrzybiczych moze
wigza¢ sie z dolegliwosciami ze strony przewodu pokar-
mowego, wzrostem stezeri enzymow watrobowych, bolami
gfowy i wehodzeniem w interakcje z innymi lekami. Leczenie
miejscowe powodowaé moze miejscowe odczyny uczulenio-
we, reakcje kontaktowe i nie dawac trwatego efektu terapeu-
tycznego.
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Obecnie w leczeniu ostrej infekcji drozdzakowej dotyczg-
cej sromu i pochwy stosuje sie antybiotyki polienowe lub azo-
le. Azole wykazujg wysokg aktywnos¢ grzybobdjcza, a fluko-
nazol nalezy do trzeciej generacji lekow tej grupy.

Mechanizm i spektrum dziatania

Mechanizm dziatania flukonazolu opiera sie dziataniu sta-
tycznym wobec grzybow przez wybidrcze hamowanie aktyw-
nosci 14 alfa-demetylazy lanosterolowej cytochromu P-450.
Specyficznos¢ dziatania tego leku zmniejsza efekty uboczne
w odniesieniu do metabolizmu cholesterolu, hormonéw stery-
dowych w poréwnaniu do innych preparatow.

Spektrum dziatania flukonazolu to drozdzaki z rodzaju
Candida [albicans, parapsilosis, tropicalis], Cryptococcus neo-
formans a w stezeniach terapeutycznych <8 mikrograméw/ml
dziata na Candida: lusitaniae, kephyr, dubiliensis, guillermondi.
W zakazeniu Candida glabrata w przypadku braku opornosci
na preparaty azolowe konieczne jest stosowanie stezen 16-
32 mikrograméw/ml i dtuzszy czas terapii. Flukonazol okazat
sie rowniez skuteczny w leczeniu zakazen Blastomycosis czy
Histoplasosis capsulatum.
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Wiasciwosci preparatu

Flukonazol stosowany w formie doustnej wykazuje dobrg
rozpuszczalnos¢ w wodzie, brak efektu pierwszego przejscia
oraz dobrg biodostepnos¢ uzyskang dzieki ostabionemu wig-
zaniu sie z biatkami osocza. Stezenie terapeutyczne leku wyno-
szgce >0,5 mikrogramdw/ml osiggane jest juz po godzinie od
podania doustnego. Okres pottrwania leku wynoszacy do 25
godzin pozwala na utrzymanie stezenia terapeutycznego leku
w tkankach przez 72 godziny, a w wydzielinie pochwowej na-
wet przez 96 godzin, umozliwiajac zastosowanie jednorazowe;
dawki leku.

Zastosowanie jednorazowej doustnej dawki wynoszacej
150 mg pozwolito na uzyskanie wyleczenia u okoto 85% kobiet
z ostrg grzybicg drozdzakows, a u 13% jednakze doszto do
nawrotu zakazenia. Zniesienie objawdw nastepuje srednio po
okoto 22 godzinach od zastosowania tego leku, a najpdzniej
po 46.

Jednorazowa dawka od 50 do 200 mg nie powoduje ob-
nizenia profilu bezpieczenstwa dla organizmu ludzkiego, a tok-
syczno$¢ narzgdowa wobec watroby w postaci ryzyka tagodne;j
degeneracji pojawia sie przy wydtuzeniu czasu terapii i zwiek-
szeniu dawki leku dajgc duzy margines bezpieczenstwa. Dawki
toksyczne mogg spowodowac zaburzenia rytmu serca i wydtu-
zenie odcinka QT.

Wptyw na mutagennosc¢

Nie potwierdzono mutagennego wptywu flukonazolu
w badaniach in vitro z limfocytami ludzkimi nawet w steze-
niach 1000 mikrograméw/ml. Nie wykazano rowniez dziatania
karcinogennego wobec myszy po zastosowaniu dawek do 7
razy wyzszych od terapeutycznych przez okres 24 miesiecy.
Zastosowanie w dawkach znacznie przekraczajgcych stezenia
terapeutyczne flukonazolu moze zwiekszac¢ ryzyko powstania
aberracji chromosomalnych.

Ryzyko zastosowania flukonazolu
W Ccigzy

Zastosowanie wysokich dawek flukonazolu doustnie pod-
czas cigzy moze dawa¢ efekt teratogenny i kardiotoksyczny.
W badaniach na zwierzetach potwierdzono teratogenne dzia-
tanie przy stosowaniu dawek wyzszych niz 175 mg/kg oraz
wplyw na metabolizm estrogendw. Wsrdd opisywanych ano-
malii rozwojowych u noworodkéw kobiet przyjmujgcych fluko-
nazol opisano zaburzenia rozwoju kosci dtugich, przedwczes-
ne zaro$niecie szwow czaszki, zrosniecie stawow paliczkowo
-$rédreczowych oraz nieprawidtowosci w budowie ucha srod-
kowego.

Opisano réwniez prawidtowy przebieg cigzy u kobiet, ktdre
przyjety pojedyncza dawke leku w okresie prekoncepcyjnym lub
na poczgtku cigzy nie obserwujgc wzrostu ryzyka pojawienia
sie wad rozwojowych oraz nieprawidtowego przebiegu cigzy.

Brak jest jednoznacznych dowoddw na niekorzystny wptyw
przyjmowania flukonazolu na rozwgj cigzy, ale nie jest to zaleca-
ny sposdb postepowania w zakazeniach grzybiczych pochwy
u kobiet cigzarnych.
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Karmienie piersig

Nie potwierdzono niekorzystnego dziatania flukonazolu
przyjmowanego przez matke na noworodka. Flukonazol prze-
dostaje sie do pokarmu matki osiggajgc w nich okoto 85%
wartosci stezenia osigganego w surowicy krwi. Decyzja o za-
stosowaniu flukonazolu u kobiet karmigcych powinna by¢ po-
dejmowana w oparciu o rozwazenie korzysci terapeutycznych
i ewentualnego ryzyka dla dziecka.

Bezpieczenstwo zastosowania

Na podstawie dostepnych badan klinicznych potwierdzono
dobrg tolerancje flukonazolu stosowanego doustnie. U kobiet
przyjmujgcych flukonazol w dawce 150 mg objawy uboczne
opisano u 5 do 20 % leczonych. Brak byto powaznych dzia-
tan niepozadanych a opisywane dolegliwosci to bdle gtowy,
nudnosci, zawroty gtowy, boéle brzucha, objawy dyspeptyczne.
Opisano réwniez jeden przypadek wstrzgsu anafilaktycznego
u kobiety z alergig na flukonazol.

Skutecznosc

Uzyskano skutecznos¢ terapeutyczng jednorazowej daw-
ki doustnej 150 mg flukonazolu w leczeniu pierwotnej ostre;
grzybicy pochwy, nawrotowej i przewlektej przy 0,1% pacjentek
zgtaszajgcych objawy nietolerancii leku.

Flukonazol nie powinien by¢ stosowany w przypadkach
nietolerancji na ten lek, podczas jednoczesnego przyjmowa-
nia cisapridu, astemizolu, terfenediny,pimozidu, quinidyny - le-
kow metabolizowanych przez izozym C29 cytochromu P450
i CYP3A4.

Flukonazol wykazuje réwniez interakcje z innymi lekami —
blokerami kanatu wapniowego, antykoagulantami, doustnymi
Srodkami antykoncepcyjnymi, niektorymi lekami psychotropo-
wymi i wieloma innymi.

Podsumowanie

Flukonazol jest skutecznym lekiem przeciwgrzybiczym
stosowanym w pojedynczej lub powtarzalnej dawce doustnej
w leczeniu drozdzakowego ostrego zapalenia sromu i pochwy.
Leczenie to nie wymaga monitorowania laboratoryjnego a ob-
jawy uboczne wystepujg rzadko i zwykle nie sg silnie wyrazone.
Ryzyko teratogennosci jest niewielkie przy stosowaniu dawki
jednorazowe.

Zespot ekspertdow PTG dgzy do zapewnienia niezalezno-
Sci i obiektywizmu we wszystkich swoich dziataniach eduka-
cyjnych.

Celem dziatan ekspertow PTG ktore doprowadzify do powstania
niniejszego opracowania nie jest promowanie, popieranie lub zalecanie
w szczegolny sposob produktow handlowych, ustug ani sprzetu me-
dycznego, ktorych opisy znalazly sie w artykule.

Biorac pod uwage powyzsze naleZy stwierdzi¢, Ze Zaden z czfon-
kow panelu ekspertow nie zgtasza konfliktu intereséw w zwigzku z po-
wstaniem niniejszego opracowania.

Stanowisko przedstawia stan wiedzy na w/w temat na dzien prze-
prowadzenia analizy. Zespot ekspertow zastrzega sobie prawo do ak-
tualizacji niniejszego stanowiska w przypadku pojawienia sie nowych
istotnych doniesien naukowych.
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Warunki prenumeraty

Uprzejmie informujemy, iz cztonkowie Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
beda otrzymywali Ginekologie Polskg po wczesniejszym opfaceniu skiadki
cztonkowskiej w odpowiednim Oddziale PTG.

Wysytka Ginekologii Polskiej do cztonkéw PTG jest dokonywana na podstawie list
dostarczonych z poszczegdlnych oddziatéw PTG do Redakdji , Ginekologii
Polskiej”.

Uprzejmie prosimy wszystkich zainteresowanych o zaktualizowanie danych
adresowych w swoich Oddziatach PTG.

Koszt rocznej prenumeraty (krajowa i zagraniczna) dla oséb nie bedacych
cztonkami PTG i instytucji na 2012 rok wynosi 180,00 PLN. +VAT.

Zamdwienie wraz z kserokopia dowodu wpfaty prosimy przesyfac na adres:
Redakgja , Ginekologii Polskiej”

Matgorzata Skowronska

60-535 Poznan, ul. Polna 33

tel. 061 84-19-265; fax.: 061 84-19-465

e-mail: redakcjagp@gpsk.am.poznan.pl; ginpol@onet.eu
www.ginekolpol.com

Woptat nalezy dokonywac na konto:
ING Bank Slaski - nr konta: 14 1050 1953 1000 0023 1354 3718

Instrukcja dla autoréw w jezyku polskim i angielskim znajduje sie
na stronie: www.ginekolpol.com
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