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Stanowisko zespołu Ekspertów Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego dotyczące 
zastosowania 2% kremu dopochwowego 
o przedłużonym uwalnianiu azotanu butokonazolu
w leczeniu ostrej postaci drożdżakowego 
zapalenia pochwy i sromu
stan wiedzy na 2008 rok

The statement of Polish Gynecological Society Experts on the treatment of
acute vulvovaginal candidiasis with prolonged releasing 2% butoconazole
nitrate vaginal cream – state of art in 2008

Vulvovaginal infection is the most common cause of gynecological problems in sexually active women. Knowledge
about pharmacological properties of drugs used in treatment vulvovaginal candidiasis allows for tailoring therapy to
each patient. 
2% butoconazole nitrate vaginal cream is modern and up to date option for treatment of acute vulvovaginal can-
didiasis. Short- and long-term therapeutic efficacy of butoconazole vaginal cream was confirmed in numerous high
reliability clinical trials. Good tolerance, high effectiveness of single therapeutic dose and high level of patient’s
acceptance gives the specialist powerful and efficient tool for management of VVC.
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Zespó∏ Ekspertów PTG na spotkaniu w dniu 19 grudnia 2008 roku

w sk∏adzie:

prof. dr hab. Romuald D´bski 

prof. dr hab. Jan Kotarski

prof. dr hab. Tomasz Paszkowski

prof. dr hab. Tomasz Pertyƒski

dr n. med. Jacek Tomaszewski

dokona∏ analizy stanu wiedzy na temat efektywnoÊci klinicznej do-

pochwowego kremu zawierajàcego 2% azotan butokonazolu w leczeniu

ostrej postaci dro˝d˝akowego zapalenia pochwy i sromu (VulvoVaginal

Candidiasis; VVC). 

Przeglàd medycznej bazy danych National Center for Biotechnolo-

gy Information oraz U.S. National Library of Medicine i National Institu-

tes of Health, po wprowadzeniu has∏a kluczowego (butoconazole nitra-

te) ograniczy∏ zakres wyszukiwanego piÊmiennictwa do 51 pozycji opu-

blikowanych w latach 1981-2008 oraz pozwoli∏ na identyfikacj´ prepa-

ratów o nazwach Gynazol (Europa) i Gynazole-1, Femstat oraz Femstat

3 (USA). 

Pomimo ciàg∏ego post´pu w diagnostyce i terapii dro˝d˝akowego

zaka˝enia sromu i pochwy schorzenie to jest ciàgle wyzwaniem dla

praktykujàcego lekarza ginekologa-po∏o˝nika. Co dziesi´ç lat obserwu-

je si´ podwojenie cz´stoÊci wizyt pacjentek szukajàcych porady lekar-

skiej z powodu dolegliwoÊci zwiàzanych z kolonizacjà narzàdu p∏ciowe-

go przez dro˝d˝aki. Wi´kszoÊç kobiet w okresie rozrodczym doÊwiad-

czy co najmniej jednego objawowego epizodu VVC w ciàgu ˝ycia a po-

nad po∏owa z nich b´dzie leczona z tego powodu wi´cej ni˝ dwa razy.

Niektóre z tych pacjentek b´dà wymaga∏y cyklicznego i/lub d∏ugotrwa-

∏ego leczenia przeciwdro˝d˝akowego z powodu nawrotowej postaci

schorzenia (recurrent VulvoVaginal Candidiasis; rVVC) [1, 2].

Wzrost cz´stoÊci zachorowaƒ na VVC jest bodêcem do poszuki-

wania nowych leków antymikotycznych lub wypracowania jeszcze bar-

dziej efektywnych schematów leczniczych w oparciu o ju˝ dost´pne

preparaty przeciwdro˝d˝akowe/przeciwgrzybicze, które charakteryzo-

wa∏yby si´ wysokà efektywnoÊcià terapeutycznà, brakiem dzia∏aƒ nie-

po˝àdanych, dajàcych mo˝liwie jak najmniejszy odsetek nawrotów,

przy zminimalizowaniu ryzyka niepowodzenia terapii z powodu b∏´du

w stosowaniu lub braku zdyscyplinowania pacjentki. 

Nystatyna by∏a pierwszym lekiem ukierunkowanym na leczenie

zaka˝eƒ grzybiczych. Przed wprowadzeniem nystatyny do terapii grzy-

bic powierzchownych skóry i b∏on Êluzowych dost´pne by∏y jedynie

preparaty chemiczne o niespecyficznym spektrum dzia∏ania antymiko-

tycznego, których efektywnoÊç terapeutyczna by∏a minimalna lub

wr´cz wàtpliwa [3]. (Tabela I). 

Po przesz∏o 60 latach od biosyntezy nystatyny dysponujemy sze-

rokà gamà nowoczesnych antyseptyków, antybiotyków i chemiotera-

peutyków do miejscowej lub systemowej terapii VVC. Leki te od wielu

lat stanowià podstaw´ empirycznych schematów terapii przeciw-

dro˝d˝akowej [4, 5, 6, 7, 8]. (Tabela II). 

Wiedza dotyczàca zalet jak i ograniczeƒ wynikajàcych z wyboru

tego a nie innego schematu terapeutycznego w leczeniu ostrej postaci

VVC umo˝liwia lekarzowi optymalizacj´ procesu leczniczego w konkret-

nej sytuacji klinicznej. Skuteczna terapia VVC to z klinicznego punktu

widzenia, uzyskanie w∏aÊciwej równowagi pomi´dzy drogà podania

i dawkà leku, czasem potrzebnym do zmniejszenia lub ca∏kowitego

ustàpienia dokuczliwych objawów w obr´bie pochwy i sromu, stop-

niem nasilenia dzia∏aƒ niepo˝àdanych po zastosowanej terapii a ca∏ko-

witym wyleczeniem mikologicznym lub wyd∏u˝eniem okresu remisji

pomi´dzy nawrotami zaka˝enia. 

Leki przeciwdro˝d˝akowe do stosowania miejscowego nie dajà

powik∏aƒ systemowych. Istnieje jednak mo˝liwoÊç lokalnego podra˝-

nienia, obrz´ku, Êwiàdu lub pieczenia w miejscu wprowadzenia leku.

Leki doustne mogà odpowiadaç za dyskomfort na tle dolegliwoÊci ga-

strycznych (nudnoÊci, bóle brzucha), podra˝nienia skóry, bóle g∏owy lub

wchodziç w interakcje z innymi lekarstwami. Niekiedy obserwuje si´

toksyczny efekt systemowej terapii VVC na poziomie komórki wàtrobo-

wej, który manifestuje si´ zazwyczaj przejÊciowym podwy˝szeniem ak-

tywnoÊci enzymów wàtrobowych we krwi [3, 5].

Idealny lek przeciwgrzybiczy powinien byç ∏atwy w u˝yciu, efek-

tywny w jak najkrótszym schemacie terapeutycznym, szybko i trwale

znosiç ucià˝liwe dolegliwoÊci zwiàzane z VVC, wykazywaç dzia∏anie

grzybobójcze, nie powodowaç dzia∏aƒ niepo˝àdanych zarówno miej-

scowych jak i systemowych, charakteryzowaç si´ wysokim profilem

bezpieczeƒstwa w okresie cià˝y i laktacji, efektywnie zapobiegaç na-

wrotom schorzenia, nie powodowaç zmian w biocenozie pochwy, 

wykazywaç szerokie spektrum dzia∏ania przeciwgrzybicznego oraz byç

tani. OczywiÊcie takiego leku antymikotycznego jak do tej pory nie zna-

my [9].

Leczenie ostrego epizodu dro˝d˝akowego zapalenia pochwy i sro-

mu polega na krótkotrwa∏ym systemowym lub/i miejscowym stosowa-

niu leków o dzia∏aniu przeciwdro˝d˝akowym, najcz´Êciej z grupy azoli

lub antybiotyków polienowych [3, 6, 7, 8]. (Tabela II).
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Tabela I. Wybrane opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu
grzybic powierzchownych [3, 8]. 
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Tabela II. Klasyfikacja i schematy leczenia dro˝d˝akowego zapalenia pochwy i sromu – wytyczne CDC 2006 (Department of Health 
and Human Services Centers for Disease Control and Prevention) oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (2008) [4, 5].
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Od 1959 roku chemioterapeutyki azolowe pozostajà z∏otym stan-

dardem w leczeniu VVC. Azole sà lekami z wyboru w zwalczaniu zaka-

˝eƒ dermatofitami, pleÊniami oraz grzybami dimorficznymi. Pochodne

azolowe I, II i III generacji (∏àcznie 17 substancji leczniczych) odznacza-

jà si´ wysokà aktywnoÊcià grzybobójczà zarówno po podaniu miejsco-

wym jak i systemowym. Mechanizm dzia∏ania antymikotycznego le-

ków azolowych polega na hamowaniu biosyntezy ergosterolu – ele-

mentu Êciany komórkowej grzyba. Zmiany jakoÊciowe i iloÊciowe kom-

ponenty lipidowej Êciany komórkowej oraz zaburzenia przepuszczalno-

Êci i opornoÊci osmotycznej b∏ony komórkowej dro˝d˝aka prowadzà do

zablokowania funkcji ˝yciowych mikopatogenu. Pochodne azolowe

I generacji ( butokonazol, klotrimazol, mikonazol, ekonazol, izokonazol,

bifonazol) znalaz∏y szerokie zastosowanie w miejscowym leczeniu grzy-

bic skóry i b∏on Êluzowych. Do azoli II generacji nale˝y rzadko obecnie

stosowany ketokonazol. Trzecià generacj´ pochodnych azolowych sta-

nowià podawane systemowo flukonazol oraz itrakonazol lub miejscowo

stosowany terkonazol [6, 7, 8].

Azole w minimalnych st´˝eniach hamujàcych wykazujà dzia∏anie

fungistatyczne. Ju˝ 5-10-krotne zwi´kszenie koncentracji substancji

czynnej odpowiada za ich efekt grzybobójczy. W porównaniu do nysta-

tyny, preparaty azolowe, doustne lub miejscowe, charakteryzujà si´

wy˝szà skutecznoÊcià w znoszeniu ostrych objawów chorobowych na

tle VVC. Schematy terapeutyczne oparte na miejscowo lub systemowo

podawanych lekach azolowych pozwalajà uzyskaç u pacjentek, które

ukoƒczy∏y terapi´, ca∏kowità remisj´ dolegliwoÊci oraz 80-95% odsetek

tzw. wyleczeƒ mikologicznych (negatywne wyniki hodowli w kierunku

obecnoÊci grzybów). W tej samej grupie chorych wskaênik wyleczeƒ

w przypadku stosowania preparatów nystatyny oszacowano na 70-

90% (wiarygodnoÊç danych - II; zalecenie stopnia A) [1, 3, 8, 10].

Meataanaliza 19 badaƒ przeprowadzona przez Watson i wsp. [11]

nie wykaza∏a istotnych ró˝nic dotyczàcych efektywnoÊci klinicznej

w znoszeniu objawów VVC dla schematów terapeutycznych opartych

na lekach z grupy azoli do stosowania miejscowego lub systemowego.

Odsetek wyleczeƒ klinicznych i mikologicznych u pacjentek z VVC le-

czonych azolami miejscowo lub systemowo, w dawce jednorazowej

lub powtarzanej przez 3-7 dni, by∏ zbli˝ony, zarówno w obserwacjach

krótkoterminowych (80% wyleczeƒ) jak i d∏ugoterminowych (ponad

80% wyleczeƒ). D∏ugotrwa∏e schematy leczenia doustnymi lekami

z grupy azoli by∏y efektywniejsze klinicznie w porównaniu z terapià

miejscowà (odpowiednio: 72% vs 66%) jednak nie wykazano istotnej

przewagi doustnej drogi podawania leków. Oceniajàc preferencje leczo-

nych kobiet co do wyboru drogi podania leku przeciwgrzybiczego, w 10

z 19 badaƒ, odnotowano przewag´ drogi doustnej [1, 11]. 

W innych opracowaniach nie potwierdzono bezwzgl´dnej prefe-

rencji drogi doustnej przez leczone kobiety o ile zastosowany lek prze-

ciwdro˝d˝akowy zosta∏by podany miejscowo w jednorazowej dawce

lub w schemacie krótkotrwa∏ym [3, 12].
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Tabela II. (c.d.) Klasyfikacja i schematy leczenia dro˝d˝akowego zapalenia pochwy i sromu – wytyczne CDC 2006 (Department of Health
and Human Services Centers for Disease Control and Prevention) oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (2008) [4, 5].
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W ostatnich latach obserwuje si´ trend zwiàzany z leczeniem

ostrej postaci VVC w oparciu o ultrakrótkie lub krótkie schematy tera-

peutyczne. Zasadà takiego leczenia jest u˝ycie leku przeciwgrzybiczeg-

o o wy˝szym st´˝eniu substancji aktywnej. Wybór takiej opcji terapeu-

tycznej mo˝e si´ wiàzaç ze wzrostem odsetka dzia∏aƒ niepo˝àdanych

zg∏aszanych przez pacjentki w trakcie leczenia, i to niezale˝nie od tego

czy lek podawany by∏ drogà doustnà czy dopochwowà. Idealnym pre-

paratem antymikotycznym by∏by wi´c lek o takich w∏aÊciwoÊciach far-

makologicznych, które pozwoli∏yby na u˝ycie go w jednorazowej daw-

ce terapeutycznej, a substancja aktywna by∏aby uwalniana z noÊnika

w sposób d∏ugotrwa∏y w najbardziej optymalnym st´˝eniu terapeutycz-

nym przez okres co najmniej kilku dni. OczywiÊcie pacjentki nie powin-

ny byç nara˝one na wzrost cz´stoÊci dzia∏aƒ niepo˝àdanych zwià-

zanych z zastosowanym leczeniem [1].

Takie ostre kryteria w leczeniu dro˝d˝akowego zapalenia pochwy

i sromu spe∏nia 2% krem zawierajàcy 100mg azotanu butokonazolu (Gy-

nazol) uwalnianego w sposób d∏ugotrwa∏y po dopochwowym podaniu

jednorazowej dawki terapeutycznej.

Butokonazol 
Pierwsze doniesienia dotyczàce silnego dzia∏ania przeciwdro˝d˝a-

kowego butokonazolu zosta∏y opublikowane wkrótce po syntezie mole-

ku∏y leku przez Syntex Research Laboratory w 1978 roku. Butokonazol

charakteryzuje si´ szerokim spektrum dzia∏ania antymikotycznego,

zw∏aszcza w stosunku do dro˝d˝aków z gatunku Candida albicans, der-

matofitów oraz kropidlaków. Butokonazol wykazuje aktywnoÊç chemio-

terapeutycznà równie˝ w stosunku do niektórych bakterii gram dodat-

nich a nawet rz´sistka pochwowego. Mechanizm dzia∏ania grzybobój-

czego butokonazolu polega na zahamowaniu aktywnoÊci 14_-demety-

lazy lanosterolowej w cytochromie P450. Efekt antymikotyczny butoko-

nazolu jest zbli˝ony do zaobserwowanego po leczeniu ketokonazolem,

za wyjàtkiem zaka˝enia kropidlakami, gdzie ketokonazol okaza∏ si´ le-

kiem skuteczniejszym. Butokonazol w st´˝eniu 60nM znaczàcà zmniej-

sza∏ biosyntez´ ergosterolu w 50% kolonii C.albicans. Zbli˝ony efekt te-

rapeutyczny odnotowano po zastosowaniu ketokonazolu, klotrimazolu

i mikonazolu w st´˝eniach 50nM, 120nM oraz 200nM. Butokonazol

okaza∏ si´ lekiem grzybobójczym równie skutecznym jak ketokonazol

a w porównaniu do klotrimazolu i mikonazolu efekt terapeutyczny by∏

obserwowany przy kilkukrotnie ni˝szych st´˝eniach substancji czynnej

[13, 14, 15].

Oprócz silnego dzia∏ania grzybobójczego butokonazol wykazuje

dzia∏anie przeciwzapalne. Ten korzystny efekt potencjalizuje dzia∏anie

terapeutyczne butokonazolu ∏agodzàc objawy podra˝nienia Êluzówki

pochwy oraz skóry sromu. W odró˝nieniu od sertokonazolu butokona-

zol nie hamuje jednak uwalniania cytokin z limfocytów infiltrujàcych po-

dra˝nione tkanki sromu [16].

W ostatnich latach coraz cz´Êciej obserwuje si´ przypadki zacho-

rowaƒ na VVC/rVVC wywo∏ywane przez gatunki Candida inne ni˝ albi-

cans jak: C.glabrata, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.stellatoidea, C.fa-

mata, C.krusei, C.guillermondii oraz Saccharomyces cerevisiae - opor-

ne na terapi´ lekami z grupy azoli. Odsetek kobiet cierpiàcych z powo-

du infekcji grzybami innymi ni˝ Candida albicans wynosi od kilku do kil-

kunastu procent, w zale˝noÊci kraju, w którym przeprowadzano analiz´

epidemiologicznà. W przypadku infekcji grzybami innymi ni˝ C.albicans

istnieje koniecznoÊç u˝ycia wy˝szych dawek leków przeciwgrzybiczych

ale doÊwiadczenie kliniczne wskazuje na potrzeb´ wyd∏u˝enia okresu

leczenia lub zastosowania pochodnej azolowej o udokumentowanej

efektywnoÊci antymikotycznej w stosunku do w/w gatunków dro˝d˝a-

ków. Butokonazol wykazuje zadowalajàce dzia∏anie grzybobójcze

w stosunku do C.parapsilosis a efekt terapeutyczny jest lepiej zazna-

czony ni˝ po podaniu ketokonazolu i flukonazolu. Jedynie pacjentki le-

czone kwasem bornym mia∏y zbli˝ony odsetek wyleczeƒ mikologicz-

nych. Lynch i Sobel [17] potwierdzili wysokà efektywnoÊç grzybobój-

czà butokonazolu in vitro w stosunku do dro˝d˝aków C.albicans jak i ty-

pów opornych na leki azolowe innych ni˝ C.albicans (C.glabrata, C pa-

rapsilosis, C.tropicalis, C.lusitaniae, C.kefir, C.stellatoidea, Saccharo-

myces cerevisiae). Po 24 jak i 48 godzinach hodowli z butokonazolem,

przy minimalnym st´˝eniu hamujàcym leku wynoszàcym 0,01_g/ml-1,

zahamowano wzrost 50% i 90% jednostek tworzàcych kolonie bada-

nych dro˝d˝aków. Tylko dla C.krusei st´˝enie butokonazolu hamujàce

wzrost 50% kolonii tego mikopatogenu musia∏o zostaç 10-krotnie

zwi´kszone w 48 godzinie eksperymentu. Porównujàc si∏´ dzia∏ania

grzybobójczego butokonazolu do efektu obserwowanego po zastoso-

waniu ketokonazolu, klotrimazolu, mikonazolu i terkonazolu, lek ten wy-

kazywa∏ najszersze spektrum aktywnoÊci antymikotycznej przy najni˝-

szych st´˝eniach hamujàcych [13, 14, 17, 18, 19, 20, 21, 22].

Badania na ludziach potwierdzi∏y dane eksperymentalne dotyczà-

ce silnego dzia∏ania grzybobójczego butokonazolu na mikopatogeny ko-

lonizujàce pochw´ i srom. W randomizowanym badaniu klinicznym

(n=181) porównano czas od podania jednorazowej dawki 2% dopo-

chwowego kremu zawierajàcego butokonazol lub doustnego przyj´cia

150mg flukonazolu, do z∏agodzenia/ustàpienia dolegliwoÊci na tle VVC.

Butokonazol, w porównaniu do flukonazolu, szybciej znosi∏ ucià˝liwe

dolegliwoÊci na tle VVC i rzadziej by∏ przyczynà dzia∏aƒ niepo˝àdanych

zwiàzanych z terapià przeciwdro˝d˝akowà. Ârednia czasu, po którym

pacjentki zg∏osi∏y ulg´ po podaniu butakonazolu wynosi∏a 17,5 godziny

w porównaniu do 22,9 godziny dla pojedynczej dawki flukonazolu. A˝

75% pacjentek stosujàcych butokonazol raportowa∏o popraw´

w pierwszej dobie leczenia. W grupie kobiet leczonych flukonazolem

efekt ten zaobserwowano dopiero po up∏ywie 46,3 godziny. Po 12 i 24

godzinach od aplikacji kremu z butokonazolem 44,4% i 72,8% leczonych

kobiet zg∏osi∏o ulg´, podczas gdy w grupie pacjentek otrzymujàcych flu-

konazol odsetek ten wynosi∏ odpowiednio 29,1% i 55,7%. Ârednia cza-

su ustàpienia dolegliwoÊci na tle VVC po aplikacji 2% kremu z butoko-

nazolem by∏a o 7,8 godziny krótsza w porównaniu do odnotowanego

dla 150mg flukonazolu w okresie 48 godzinnej obserwacji. Nie wykaza-

no ró˝nic pomi´dzy badanymi grupami w aspekcie skutecznoÊci lecze-

nia oraz cz´stoÊci nawrotów schorzenia w okresie 30 dni od wdro˝enia

terapii. U pacjentek leczonych miejscowo butokonazolem odsetek ra-

portowanych dzia∏aƒ niepo˝àdanych by∏ ni˝szy w porównaniu do kobiet

leczonych systemowo. Âwiàd i pieczenie sromu to najcz´Êciej zg∏asza-

ne dzia∏ania niepo˝àdane po dopochwowej aplikacji butokonazolu.

W przypadku flukonazolu cz´Êciej obserwowano bóle g∏owy, biegunk´,

nudnoÊci, dolegliwoÊci gastryczne oraz podra˝nienie skóry [2].

W wielooÊrodkowym badaniu klinicznym z udzia∏em 274 kobiet

z VVC butokonazol w postaci 2% kremu aplikowanego do pochwy oka-

za∏ si´ lekiem skuteczniejszym ni˝ klotrimazol podawany w dwóch

dawkach dobowych. Butokonazol charakteryzowa∏ si´ wolniejszà ad-

sorbcjà systemowà z miejsca podania leku a maksymalne st´˝enie te-

rapeutyczne uzyskano dopiero po 24 godzinach od za∏o˝enia kremu

[23]. 

W zbli˝onym co do za∏o˝eƒ badaniu przeprowadzonym na grupie

107 nieci´˝arnych kobiet leczonych insertami zawierajàcymi butokona-

zol w dawce 50mg i 100mg lub dopochwowymi tabletkami zawierajà-

cymi 200mg klotrimazolu, podawanymi rano i wieczorem przez okres 3

dni, potwierdzono skutecznoÊç terapeutycznà butokonazolu udokumen-

towanà wy˝szym odsetkiem wyleczeƒ mikologicznych w 8 dobie od

podania leku. W przypadku pacjentek zg∏aszajàcych nawrót schorzenia

w trzydziestym dniu od rozpocz´cia leczenia odsetek rVVC by∏ ni˝szy

w grupie kobiet stosujàcych butokonazol [24]. 

W wielooÊrodkowym badaniu klinicznym przeleczono 130 nieci´-

˝arnych kobiet z kandydiozà pochwy i sromu potwierdzonà pozytywnà

hodowlà mikologicznà. U pacjentek leczonych 1% lub 2% kremem z bu-

tokonazolem cz´Êciej ni˝ w przypadku kobiet stosujàcych 2% krem
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z mikonazolem, odnotowano popraw´ lub wyleczenie VVC, zarówno kli-

nicznie jak i w ocenie mikologicznej izolatów pochwowych. Po 30 dni-

ach od zakoƒczenia eksperymentu odsetek wyleczeƒ klinicznych dla 2%

kremu z butokonazolem, 1% kremu z butokonazolem oraz 2 % kremu

z mikonazolem wynosi∏ odpowiednio 80%, 80% oraz 68%. Dzia∏ania nie-

po˝àdane zastosowanej terapii miejscowej by∏y minimalne i dotyczy∏y

najcz´Êciej dyskomfortu na tle podra˝nienia, pieczenia, Êwiàdu i wyp∏y-

wania kremu z pochwy [25].

Efekt terapeutyczny trzydniowej kuracji dopochwowej 2% kre-

mem z butokonazolem by∏ porównywalny do zaobserwowanego po 7

dniach leczenia 2% kremem uwalniajàcym mikonazol. Odsetek wyle-

czeƒ klinicznych i mikologicznych w grupie 68 kobiet by∏ zbli˝ony, przy

prawie dwukrotnie krótszym czasie terapii butokonazolem. Jest to

istotne z punktu widzenia efektywnoÊci terapii przeciwgrzybiczej

w przypadku leczenia preparatami dopochwowymi u pacjentek niezdy-

scyplinowanych, u których zachodzi podejrzenie mo˝liwoÊci braku

wspó∏pracy ze strony chorej lub stosowania leczenia w schemacie od-

biegajàcym od zalecanego przez lekarza. Kilka innych badaƒ potwierdza

wysokà skutecznoÊç terapeutycznà butokonazolu w schemacie lecze-

nia krótkotrwa∏ego. Tylko w jednym badaniu odnotowano wy˝szoÊç te-

rapii 2% kremu z mikonazolem nad 3 lub 6 dniowym schematem opar-

tym na podawaniu 2% butokonazolu [26, 27, 28, 29, 30].

Brown i wsp. [31] zbadali efektywnoÊç terapeutycznà systemu

o przed∏u˝onym uwalnianiu butokonazolu (matryca bioadhezyjna Site-

Release/VagiSite). Ju˝ po 24 godzinach od podania leku uzyskano

zmniejszenie odsetka skarg pacjentek na ci´˝kie objawy zwiàzane

z VVC a˝ o 14%. W czwartym dniu badania odsetek cierpiàcych kobiet

zmniejszy∏ si´ do 3% a pomi´dzy 5 a 7 dniem skargi zg∏asza∏o ju˝ tylko

1-2% badanych. W ósmym dniu od podania 2% kremu z butokonazolem

odsetek wyleczeƒ klinicznych wynosi∏ 92% a mikologicznych 87%. Po

30 dniach od zakoƒczenia leczenia 88% kobiet nie zg∏asza∏o ˝adnych do-

legliwoÊci na tle VVC a u 74% z nich nie wykryto dro˝d˝aków w wydzie-

linie pochwowej. U pacjentek stosujàcych codziennie 2% krem z azota-

nem mikonazolu przez okres 7 dni odsetek pacjentek zg∏aszajàcych po-

praw´ w zakresie ci´˝kich dolegliwoÊci na tle VVC wyniós∏ jedynie 4%

dla pierwszej doby leczenia. Jednak w nast´pnych dniach terapii miko-

nazolem nast´powa∏a szybka poprawa. Odsetek wyleczeƒ klinicznych

i mikologicznych u kobiet leczonych mikonazolem po 8 i 30 dniach od

rozpocz´cia terapii by∏ zbli˝ony do zaobserwowanego w grupie stosu-

jàcej butokonazol. W porównaniu do mikonazolu, wykazano istotne ró˝-

nice dotyczàce szybkoÊci ust´powania ci´˝kich objawów na tle VVC na

korzyÊç butokonazolu, co ma istotny wp∏yw na oczekiwania pacjentek

dotyczàce poprawy dobrostanu intymnych rejonów cia∏a oraz ich jako-

Êci ˝ycia, zw∏aszcza, ˝e jest to powiàzane z wysokim komfortem doty-

czàcym potrzeby tylko jednorazowej aplikacji leku przeciwgrzybiczego

[(31]. (Tabela III). 

Gynazol jest lekiem przeciwgrzybiczym o unikalnej formule umo˝-

liwiajàcej kontrolowanà penetracj´ ognisk zaka˝enia przez butokonazol

stale uwalniany w optymalnym st´˝eniu terapeutycznym z substancji

noÊnikowej o wysokim stopniu przylegania do Êcian pochwy. 

Dopochwowy system uwalniania butokonazolu oparty jest na za-

awansowanej technologicznie matrycy biodhezyjnej SiteRelease/Vagi-

Site charakteryzujàcej si´:

• d∏ugotrwa∏ym i kontrolowanym uwalnianiu butokonazolu

w optymalnej dawce terapeutycznej przez okres 4-7 dni.

W porównaniu do zwyk∏ych kremów dopochwowych wy-

d∏u˝ono czas aktywnej terapii ognisk zaka˝enia w pochwie

o 63%, z 2.5 dnia do 4.2 dnia.

• ciàg∏à ekspozycjà na Êrodek grzybobójczy o szerokim spek-

trum dzia∏ania terapeutycznego.

• znikomà utratà substancji aktywnej (5%) zwiàzanà z wyp∏y-

waniem leku z pochwy w okresie 3-6 godzin od jego poda-

nia. Utrata butokonazolu na cykl leczenia w stosunku do

standardowego kremu dopochwowego zosta∏a zredukowa-

na o 50%. 

• mo˝liwoÊcià dopochwowej aplikacji leku antymikotycznego

o ka˝dej porze dnia w jednorazowej dawce leczniczej.

• szybkim ust´powaniem dolegliwoÊci na tle VVC.

• wysokim profilem bezpieczeƒstwa terapii.

• rzadkim wyst´powaniem dzia∏aƒ niepo˝àdanych zwiàzanym

z podra˝nieniem zmienionych chorobowo miejsc przez wy-

sokie st´˝enia leków azolowych [31]. (Tabela).
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Tabela III. Zalety matrycy bioadhezyjnej SiteRelease/VagiSite uwalniajàcej do pochwy w sposób przed∏u˝ony butokonazol 
w dawce terapeutycznej 100mg (Gynazol).
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Jak leczyć ciężarną z dolegliwościami
na tle VVC? 

Odsetek ci´˝arnych z objawowà i bezobjawowà kandydozà po-

chwy i sromu jest wy˝szy ni˝ u kobiet poza okresem cià˝y. WÊród czyn-

ników usposabiajàcych do wystàpienia VVC u ci´˝arnych wymienia si´

immunomodulacyjne dzia∏anie estrogenów, progesteronu i gonadotro-

piny kosmówkowej, zmian´ odczynu wydzieliny pochwowej, rozpulch-

nienie Êluzówki pochwy i tkanek sromu oraz wysokà zawartoÊç gliko-

genu w komórkach nab∏onka pochwy. Ci´˝arne z VVC powinny byç le-

czone w oparciu o schematy terapeutyczne wykorzystujàce leki dzia∏a-

jàce miejscowo. Systemowa absorpcja dopochwowych leków prze-

ciwdro˝d˝akowych jest niska i wynosi od 0 do 15% zastosowanej daw-

ki terapeutycznej, z maksymalnà koncentracjà substancji aktywnej

w surowicy krwi w zakresie od 1 do 100ng/ml po 12-72 godzinach od

rozpocz´cia leczenia [5, 32, 33].

U kobiet w okresie cià˝y lub karmiàcych piersià nie zaleca si´ sto-

sowania doustnych preparatów przeciwgrzybiczych (wiarygodnoÊç da-

nych - II; zalecenie stopnia A). Doustne leki przeciwgrzybicze osiàgajà

w surowicy krwi st´˝enia od 10 do 1000 razy wy˝sze (1-100_g/ml) ni˝

leki dzia∏ajàce miejscowo i to w znacznie krótszym czasie od podania

leku (od 2 do 48 godzin), co prawdopodobnie odpowiada za ich dzia∏a-

nie teratogenne. W badaniach na zwierz´tach doÊwiadczalnych leczo-

nych eksperymentalnie doustnymi lekami przeciwgrzybiczymi w okre-

sie cià˝y cz´Êciej obserwowano wady rozwojowe na tle poliploidii

i aberracji chromosomalnych (dzia∏anie genotoksyczne). 

U ci´˝arnych kobiet leczonych doustnymi lekami przeciwgrzy-

biczymi odnotowano przypadki izolowanych defektów w obr´bie twar-

zoczaszki, szkieletu oraz wad serca. Z drugiej strony istniejà doniesienia

o braku toksycznego wp∏ywu na p∏ód ludzki flukonazolu zastosowanego

przypadkowo w dawce jednorazowej lub nawet kilkakrotnie

w I trymestrze cià˝y [5, 32, 33, 34).

U ci´˝arnych z VVC leczonych miejscowo klotrimazolem i tolnafta-

tem ryzyko wad rozwojowych nie ró˝ni si´ od ryzyka populacyjnego.

Stosowanie nystatyny mo˝e byç powiàzane ze spodziectwem a po do-

pochwowej aplikacji ekonazolu cz´Êciej wyst´pujà wady rozwojowe

serca [34].

Carter i wsp. [34] przeprowadzi∏a krytycznà analiz´ ryzyka wystà-

pienia i typu najcz´Êciej obserwowanych wad rozwojowych u dzieci

matek leczonych z powodu VVC w I trymestrze cià˝y (The National

Birth Defects Prevention Study). W tym du˝ym badaniu porównaw-

czym przeanalizowano rekordy medyczne dotyczàce 7047 przypadków

cià˝ zakoƒczonych porodem dziecka z izolowanà wadà rozwojowà. 

Grup´ kontrolnà stanowi∏y 4774 ci´˝arne, które urodzi∏y zdrowe

dzieci. Odnotowano zwi´kszone ryzyko wystàpienia wady rozwojowej

jedynie dla zespo∏u niedorozwoju lewej po∏owy serca (iloraz szans:

2.30) u dzieci pacjentek z VVC leczonych w I trymestrze cià˝y mikona-

zolem, terkonazolem, ketokonazolem i w dwóch przypadkach po niezi-

dentyfikowanym leku przeciwgrzybiczym. Umiarkowany wzrost ryzyka

odnotowano dla mo˝liwoÊci wystàpienia przepukliny przeponowej 

(iloraz szans: 1.88). Stwierdzono pojedyncze przypadki izolowanych

wad cewy nerwowej, rozszczepu wargi i podniebienia, atrezji odbytu,

spodziectwa i craniosynostozy. Nie wykazano silnego zwiàzku pomi´-

dzy ekspozycjà ci´˝arnej w I trymestrze cià˝y na leki przeciwgrzybicze

a wzrostem ryzyka wystàpienia wady rozwojowej u p∏odu za wyjàt-

kiem zespo∏u hipoplastycznego lewej po∏owy serca (niedorozwój lewe-

go przedsionka, wady zastawki mitralnej, aortalnej oraz aorty wst´pu-

jàcej) [34]. (Tabela IV).

Jick [35] oraz Rosa i wsp. [36] nie odnotowali wzrostu zagro˝enia

wadà rozwojowà u dziecka dla ci´˝arnych leczonych w II I III trymestrze

cià˝y flukonazolem, mikonazolem, ketokonazolem, ekonazolem, itrako-

nazolem, klotrimazolem oraz nystatynà. 

©  2 0 0 9  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 309

S T A N O W I S K O Z E S P O ¸ U E K S P E R T Ó W P T GGinekol Pol. 2009, 80, 303-311 

Stanowisko zespo∏u Ekspertów PTG dotyczàce zastosowania 2% kremu dopochwowego... 

Tabela IV. Wady wrodzone skojarzone z leczeniem VVC u ci´˝arnych w I trymestrze cià˝y 
wed∏ug National Birth Defects Prevention Study (1997-2003) [34]. 
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Amerykaƒska agencja Centers for Disease Control and Prevention

rekomenduje u kobiet w cià˝y z objawami VVC leczenie oparte na miej-

scowym stosowaniu leków azolowych (butakonazol, klotrimazol, miko-

nazol, tiokonazol, terkonazol). Polskie Towarzystwo Ginekologiczne za-

leca u ci´˝arnych z VVC/rVVC miejscowà terapi´ preparatami azolowy-

mi lub antybiotykami polienowymi [5, 32, 33].

Butokonazol posiada kategori´ C agencji Food and Drug Admini-

stration (FDA) okreÊlajàcà bezpieczeƒstwo stosowania leku w cià˝y

i okresie karmienia piersià. U zwierzàt doÊwiadczalnych, którym

dopochwowo podawano wysokie dawki butokonazolu, wielokrotnie

przekraczajàce st´˝enia terapeutyczne dopuszczalne u ludzi, nie wyka-

zano dzia∏ania teratogennego leku na p∏ody. Po dodaniu do karmy wy-

sokich dawek butokonazolu (od 100 do 750mg/kg m.c./dob´) udoku-

mentowano zwiàzek pomi´dzy stosowaniem leku w okresie organo-

genezy a wzrostem odsetka wad rozwojowych u p∏odów szczurzych

[37]. (Tabela V).

Analizujàc wyniki badania The National Birth Defects Prevention

Study okazuje si´, ˝e butokonazol by∏ jedynym lekiem przeciwgrzybi-

czym z grupy azoli, dla którego nie odnotowano przypadku wystàpienia

wady rozwojowej u dzieci matek leczonych tym lekiem z powodu VVC

w I trymestrze cià˝y [34]. Przeprowadzono tylko jedno badanie z zasto-

sowaniem 2% kremu z butokonazolem u kobiet w okresie cià˝y. W gru-

pie 28 ci´˝arnych b´dàcych w III trymestrze cià˝y z dolegliwoÊciami na

tle rVVC (C.albicans: 85,7% badanych, C. tropicalis: 10,7% badanych,

C.parapsilosis 1% badanych) ju˝ po 24-48 godzinach od podania 2%

kremu z butokonazolem uzyskano z∏agodzenie/ustàpienie dolegliwoÊci

na tle rVVC a˝ u 92,7% leczonych. Przeprowadzona kontrola po 10-14

dniach od wdro˝enia terapii wykaza∏a ca∏kowite wyleczenie mikologicz-

ne u 87,5% ci´˝arnych a u 12,5 % kobiet wyhodowano jedynie pojedyn-

cze kolonie C.albicans [38].

Brak badaƒ o du˝ej sile naukowej oceniajàcych bezpieczeƒstwo

terapii dopochwowej 2% kremem z butokonazolem na rozwój p∏odu

w I trymestrze limituje jego u˝ycie w tym okresie. Gynazol wydaje si´

byç jednak bezpiecznà i skutecznà opcjà terapeutycznà dla ci´˝arnych

z VVC b´dàcych w II i III trymestrze cià˝y. 

Podsumowanie
Wiedza dotyczàca unikalnych cech farmakologicznych leków

stosowanych w leczeniu VVC pozwala praktykujàcemu lekarzowi na

indywidualizacj´ leczenia i wybór optymalnej metody terapeutycznej.

EfektywnoÊç kliniczna 2% dopochwowego kremu z butokonazolem

potwierdzajà badania kliniczne o wysokim wspó∏czynniku wiarygod-

noÊci naukowej. Gynazol jest nowoczesnà opcjà terapeutycznà dla

kobiet z VVC, tak˝e ci´˝arnych w II i III trymestrze, które sà zaintereso-

wane ultrakrótkim schematem terapeutycznym, szybkim

ust´powaniem przykrych dolegliwoÊci w obr´bie pochwy i sromu,

wygodnà formà aplikacji leku, nie akceptujàcych lub nie mogàcych

stosowaç terapii doustnymi lekami przeciwgrzybiczymi, dla których

wymóg zdyscyplinowanego przyjmowania leków antymikotycznych,

systemowo i/lub miejscowo, w ÊciÊle zdefiniowanych odst´pach

czasu, jest problematyczny.

Gynazol jest jedynym aktualnie dost´pnym na rynku preparatem

zawierajàcym butokonazol uwalniany w sposób przed∏u˝ony z nowo-

czesnej bioadhezyjnej matrycy noÊnej SiteRelease/VagiSite. 

Preparat zapewnia pacjentkom z ostrà postacià z VVC wysokà

efektywnoÊç terapeutycznà, tak˝e w stosunku do dro˝d˝aków opor-

nych na klasyczne preparaty azolowe, bezpieczeƒstwo, komfort oraz 

higien´ miejsc intymnych po aplikacji. 

Dobra tolerancja leczenia, mo˝liwoÊç zastosowania leku u kobiet

ci´˝arnych w II i III trymestrze cià˝y oraz matek karmiàcych piersià,

dzia∏ania niepo˝àdane o minimalnym wp∏ywie na jakoÊç ˝ycia pacjen-

tek, daje lekarzowi narz´dzie terapeutyczne w walce z dro˝d˝akowym

zapaleniem pochwy i sromu.  
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Tabela IV. Wady wrodzone skojarzone z leczeniem VVC u ci´˝arnych w I trymestrze cià˝y 
wed∏ug National Birth Defects Prevention Study (1997-2003) [34]. 
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Zespó∏ ekspertów PTG dà˝y do zapewnienia niezale˝noÊci i obiektywi-

zmu we wszystkich swoich dzia∏aniach edukacyjnych. 

Celem dzia∏aƒ ekspertów PTG które doprowadzi∏y do powstania niniej-

szej monografii nie jest promowanie, popieranie lub zalecanie w szczególny

sposób produktów handlowych, us∏ug ani sprz´tu medycznego, których opi-

sy znalaz∏y si´ w artykule. 

Celem ujawnienia ewentualnych konfliktów interesów zwiàzanych z ni-

niejszà publikacjà, autorzy oÊwiadczajà, ˝e wspó∏pracowali w badaniach lub

grantach edukacyjnych z nast´pujàcymi firmami medycznymi, w których

portfolio znajdujà si´ preparaty o dzia∏aniu przeciwdro˝d˝akowym:

prof. dr hab. Romuald D´bski 

– Pfizer, Polpharma, Astellas

prof. dr hab. Jan Kotarski

– nie zg∏asza konfliktu interesów

prof. dr hab. Tomasz Paszkowski

– nie zg∏asza konfliktu interesów

prof. dr hab. Tomasz Pertyƒski

– nie zg∏asza konfliktu interesów

dr n. med. Jacek Tomaszewski

– Pliva, Astellas, Solvay, Gedeon-Richter
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