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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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dokonat analizy stanu wiedzy na temat efektywnosci klinicznej do-
pochwowego kremu zawierajgcego 2% azotan butokonazolu w leczeniu
ostrej postaci drozdzakowego zapalenia pochwy i sromu (VulvoVaginal
Candidiasis; \WC).

Przeglad medycznej bazy danych National Center for Biotechnolo-
gy Information oraz U.S. National Library of Medicine i National Institu-
tes of Health, po wprowadzeniu hasta kluczowego (butoconazole nitra-
te) ograniczyt zakres wyszukiwanego pi$miennictwa do 51 pozycji opu-
blikowanych w latach 1981-2008 oraz pozwolit na identyfikacje prepa-
ratdw o nazwach Gynazol (Europa) i Gynazole-1, Femstat oraz Femstat
3 (USA).

Pomimo ciggtego postepu w diagnostyce i terapii drozdzakowego
zakazenia sromu i pochwy schorzenie to jest ciggle wyzwaniem dla
praktykujgcego lekarza ginekologa-potoznika. Co dziesig¢ lat obserwu-
je sie podwojenie czestosci wizyt pacjentek szukajacych porady lekar-
skiej z powodu dolegliwos$ci zwigzanych z kolonizacjg narzadu piciowe-
go przez drozdzaki. Wigkszo$¢ kobiet w okresie rozrodczym do$wiad-
czy co najmniej jednego objawowego epizodu VVC w ciggu zycia a po-
nad potowa z nich bedzie leczona z tego powodu wigcej niz dwa razy.
Niektdre z tych pacjentek bedg wymagaty cyklicznego i/lub dfugotrwa-
tego leczenia przeciwdrozdzakowego z powodu nawrotowej postaci
schorzenia (recurrent VulvoVaginal Candidiasis; rVVC) [1, 2].

Wazrost czestosci zachorowan na VVC jest bodzcem do poszuki-
wania nowych lekéw antymikotycznych lub wypracowania jeszcze bar-
dziej efektywnych schematéw leczniczych w oparciu o juz dostepne
preparaty przeciwdrozdzakowe/przeciwgrzybicze, ktére charakteryzo-
watyby sie wysokg efektywnos$cig terapeutyczna, brakiem dziatan nie-
pozadanych, dajacych mozliwie jak najmniejszy odsetek nawrotéw,
przy zminimalizowaniu ryzyka niepowodzenia terapii z powodu btedu
w stosowaniu lub braku zdyscyplinowania pacjentki.

Nystatyna byta pierwszym lekiem ukierunkowanym na leczenie
zakazen grzybiczych. Przed wprowadzeniem nystatyny do terapii grzy-
bic powierzchownych skéry i bton $luzowych dostepne byly jedynie
preparaty chemiczne o niespecyficznym spektrum dziatania antymiko-
tycznego, ktdrych efektywnos$¢ terapeutyczna byta minimalna lub
wrecz watpliwa [3]. (Tabela ).

Po przeszio 60 latach od biosyntezy nystatyny dysponujemy sze-
rokg gama nowoczesnych antyseptykéw, antybiotykéw i chemiotera-
peutykéw do miejscowej lub systemowe;j terapii VVC. Leki te od wielu
lat stanowig podstawe empirycznych schematéw terapii przeciw-
drozdzakowej [4, 5, 6, 7, 8]. (Tabela Il).

Wiedza dotyczaca zalet jak i ograniczen wynikajgcych z wyboru
tego a nie innego schematu terapeutycznego w leczeniu ostrej postaci
VWC umozliwia lekarzowi optymalizacje procesu leczniczego w konkret-
nej sytuacji klinicznej. Skuteczna terapia VVC to z klinicznego punktu
widzenia, uzyskanie wiasciwej réwnowagi pomigedzy droga podania
i dawka leku, czasem potrzebnym do zmniejszenia lub catkowitego
ustgpienia dokuczliwych objawdéw w obrebie pochwy i sromu, stop-
niem nasilenia dziatan niepozadanych po zastosowanej terapii a catko-
witym wyleczeniem mikologicznym lub wydtuzeniem okresu remisji
pomiedzy nawrotami zakazenia.
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Tabela I. Wybrane opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu
grzybic powierzchownych [3, 8].

Substancje czynne stosowane
w leczeniu grzybic powierzchownych
Niespecyficzne Specyficzne
8-hydroksychinolina klioquinolu
30% roztwér chlorku aluminium Tolnaftat
Tetraboran sodu z glicerolem Haloprogin
Cyclopiroks
Roztwér Castellaniego Polieny
* Nystatyna
Kwas undecylenowy «  Amfoterycyna B
*  Natamycyna
Kwas borny vey
Morfoliny
Fiolet gencjany *  Amorolfina
Azole
Nadmanganian potasu e Butokonazol
*  Klotrimazol
Siarczek selenu e Ekonazol
*  Mikonazol
Mas¢ Whitfielda e Oxikonazol
*  Sulkonazol
Pirytion cynku (zinc pirithione) e Terkonazol
*  Tiokonazol
Alliaminy
* Naftifina
*  Terbinafina
Benzylaminy
*  Butenafina

Leki przeciwdrozdzakowe do stosowania miejscowego nie dajg
powiktan systemowych. Istnieje jednak mozliwos$¢ lokalnego podraz-
nienia, obrzeku, $wigdu lub pieczenia w miejscu wprowadzenia leku.
Leki doustne moga odpowiada¢ za dyskomfort na tle dolegliwosci ga-
strycznych (nudnosci, béle brzucha), podraznienia skéry, béle glowy lub
wechodzi¢ w interakcje z innymi lekarstwami. Niekiedy obserwuje sie
toksyczny efekt systemowej terapii VVC na poziomie komérki watrobo-
wej, ktéry manifestuje sig zazwyczaj przej$ciowym podwyzszeniem ak-
tywnosci enzyméw watrobowych we krwi [3, 5].

Idealny lek przeciwgrzybiczy powinien by¢ fatwy w uzyciu, efek-
tywny w jak najkrétszym schemacie terapeutycznym, szybko i trwale
znosi¢ ucigzliwe dolegliwosci zwigzane z VVC, wykazywaé dziatanie
grzybobdjcze, nie powodowac dziatan niepozadanych zaréwno miej-
scowych jak i systemowych, charakteryzowaé sie wysokim profilem
bezpieczefistwa w okresie ciazy i laktacji, efektywnie zapobiega¢ na-
wrotom schorzenia, nie powodowa¢ zmian w biocenozie pochwy,
wykazywa¢ szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybicznego oraz by¢
tani. Oczywiscie takiego leku antymikotycznego jak do tej pory nie zna-
my [9].

Leczenie ostrego epizodu drozdzakowego zapalenia pochwy i sro-
mu polega na krétkotrwatym systemowym lub/i miejscowym stosowa-
niu lekéw o dziataniu przeciwdrozdzakowym, najczesciej z grupy azoli
lub antybiotykéw polienowych [3, 6, 7, 8]. (Tabela Il).
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Tabela II. Klasyfikacja i schematy leczenia drozdzakowego 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].

POSTACIE KLINICZNE DROZDZAKOWEGO ZAPALENIA POCHWY | SROMU

Niepowiktana Powiktana

Czestos¢ epizodéw VVC | Sporadycznie lub nie czesciej Czesciej niz 3 (bez zwigzku z antybiotykoterapia)

niz 3 razy w roku

lub 4 krotnie (po antybiotykoterapii) w ciggu roku

Nasilenie objawéw

tagodne lub $rednie

Ciezkie

Czynnik etiologiczny

Candida albicans

Grzyby nie nalezace do gatunku Candida albicans

Zaburzenia Zdrowe kobiety bez obcigzonego Kobiety z obcigzonym wywiadem medycznym w kierunku
immunologiczne i/lub wywiadu chorobowego zaburzen uktadu odpornosciowego, leczone immuno-
schorzenia upresyjnie, nosicielki HIV lub chore na AIDS, cukrzyce,

ogolno-ustrojowe

po dtugotrwatej antybiotykoterapii lub leczeniu
kortykosterydami np. po przeszczepach, ciezarne,
pacjentki z rozsianym procesem nowotworowym.

SCHEMATY LECZNICZE

Preparaty
dopochwowe

Butokonazol

2% krem 5g x1/1dzien
(SiteRelease/VagiSite)
Butokonazol

2% krem 5gx1/3dni
Clotrimazol

1% krem 5gx1/7-14 dni
Clotrimazol

tabl. dopochwowe

a 100mgx1/7dni
Clotrimazol

tabl. dopochwowe

a 100mgx2/3dni
Mikonazol

2% krem 5gx1/7dni
Mikonazol

glob. dopochwowe

a 100mgx1/7dni
Mikonazol

glob. dopochwowe

a 200mgx1/3dni
Mikonazol

glob. dopochwowe

a 1200mgx1/1 dzien
Nystatyna

tab. dopochwowe

a 100 000j.x1/14 dni
Tiokonazol

6,5% krem dopochwowy
5gx1/1 dzien
Terkonazol

0,4% krem dopochwowy
5gx1/7dni

Terkonazol

0,8% krem dopochwowy
5gx1/3dni

Terkonazol

globulki dopochwowe
a 80mgx1/3dni

rVVC ktérych czynnikiem etiologicznym jest Candida
albicans: zazwyczaj dobrze odpowiada na standardowe
miejscowe lub/i doustne leczenie preparatami azolowymi
stosowanymi tak jak w przypadku postaci niepowiktane;j.
e Terapia inicjujgca: zaleca sie przedtuzenie
leczenia preparatami miejscowymi do 7-14 dni
i/lub doustne podanie flukonazolu.

e Terapia podtrzymujgca: Clotrimazol tabl.
dopochwowe a 100mg x2/ dwa razy w tygodniu,
lub Clotrimazol glob. dopochwowa a 500mg
x1/tydzien, lub nalezy indywidualizowac¢ terapie
miejscowg w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej
na zastosowane leczenie albo podaé¢ doustnie
flukonazol.

Ciezka postac rvVVC:
e  Zaleca sie przedtuzenie leczenia preparatami

miejscowymi do 7-14 dni i/lub doustne podanie
flukonazolu.

VVC wywotana przez grzyby nie nalezace do gatunku
Candida albicans:

¢ Optymalny schemat terapeutyczny nie zostat
dotychczas wypracowany.

e Jako postgpowanie z wyboru zaleca sie
przedtuzenie leczenia preparatami azolowymi
innymi niz flukonazol, miejscowymi lub doustnymi,
przez okres 7-14 dni.

* W przypadku nawrotu schorzenia zaleca sie
dopochwowe podanie globulek zelatynowych
z kwasem bornym w dawce 600mg x1/dobe
przez okres 14 dni.

Przy braku efektywnos$ci w/w leczenia pacjentke

nalezy skierowac¢ do osrodka referencyjnego

celem przeprowadzenia specjalistycznego

postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.
Ciaza i okres laktacji:

¢ Dopuszczalne jest miejscowe leczenie
preparatami azolowymi np. butokonazolem
przez okres 7 dni.

Pacjentki z obciagzonym wywiadem medycznym w
kierunku schorzen predysponujacych do rVVC:

* Niezadowalajgca odpowiedz kliniczna na krotkie
schematy terapeutyczne.

e  Zaleca sie indywidualizacje postepowania
terapeutycznego, np. przedtuzenie leczenia
preparatami miejscowymi do 7-14 dni i/lub
doustne podanie flukonazolu.

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
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Tabela Il. (c.d.) Klasyfikacja i schematy leczenia drozdzakowego 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].

Flukonazol
— jednorazowo, w razie
potrzeby powtorzy¢

Preparaty .
doustne

RVVC:
e Terapia inicjujgca: Flukonazol — 3 dawki
po 100mg lub 150mg lub 200mg w ciggu 14 dni.
e Terapia podtrzymujaca: Flukonazol w dawce
100mg lub 150mg lub 200mg x1/tydzien/6
miesiecy i/lub leczenie miejscowe.
Ciezka posta¢ RVVC:
e  Zaleca sie podanie flukonazolu w kilku dawkach
w odstepie 72 godzin lub leczenie miejscowe
preparatami azolowymi.

Ciaza i okres laktacji:
e  Stosowanie doustnych lekoéw przeciwgrzybiczych
jest przeciwwskazane

Pacjentki z obcigzonym wywiadem medycznym
w kierunku schorzen predysponujacych do rVVC:

* Niezadowalajgca odpowiedz kliniczna na kroétkie
schematy terapeutyczne.

e  Zaleca si¢ indywidualizacje postepowania
leczniczego, np. podanie 2 lub 3 dawek
flukonazolu (100,150 lub 200mg) w odstepach 72
godzin a nastepnie terapie podtrzymujaca
w dawce 100mg lub 150mg lub 200mg x1
w tygodniu przez 6 miesiecy i/lub leczenie
miejscowe.

*  Nosicielki HIV/chore na AIDS — postepowanie
lecznicze nie odbiega od schematow zalecanych
dla kobiet seronegatywnych.

Nie ma jednoznacznych wytycznych co do
profilaktyki nawrotow rvVVC.

U pacjentek z objawami VVC lub postacig
nawrotowg schorzenia zaleca sie profilaktyczne
podawanie 200mg flukonazolu jeden raz

w tygodniu w schemacie przedtuzonym.

Nie zaleca sig profilaktyki VVC doustnymi
preparatami azolowymi w przypadku kobiet
HIV-pozytywnych nie cierpigcych na rVVC.

0d 1959 roku chemioterapeutyki azolowe pozostajg ztotym stan-
dardem w leczeniu VVC. Azole s3 lekami z wyboru w zwalczaniu zaka-
zen dermatofitami, ple$niami oraz grzybami dimorficznymi. Pochodne
azolowe |, Il i lll generaciji (tacznie 17 substancji leczniczych) odznacza-
ja sie wysoka aktywnoscig grzybobdjczg zaréwno po podaniu miejsco-
wym jak i systemowym. Mechanizm dziatania antymikotycznego le-
kéw azolowych polega na hamowaniu biosyntezy ergosterolu — ele-
mentu $ciany komérkowej grzyba. Zmiany jako$ciowe i ilo§ciowe kom-
ponenty lipidowej $ciany komérkowej oraz zaburzenia przepuszczalno-
$ci i oporno$ci osmotycznej biony komérkowej drozdzaka prowadzg do
zablokowania funkcji zyciowych mikopatogenu. Pochodne azolowe
| generaciji ( butokonazol, klotrimazol, mikonazol, ekonazol, izokonazol,
bifonazol) znalazty szerokie zastosowanie w miejscowym leczeniu grzy-
bic skéry i bton $luzowych. Do azoli Il generacji nalezy rzadko obecnie
stosowany ketokonazol. Trzecig generacje pochodnych azolowych sta-
nowig podawane systemowo flukonazol oraz itrakonazol lub miejscowo
stosowany terkonazol [6, 7, 8].

Azole w minimalnych stezeniach hamujacych wykazuja dziatanie
fungistatyczne. Juz 5-10-krotne zwigkszenie koncentracji substancii
czynnej odpowiada za ich efekt grzybobdjczy. W poréwnaniu do nysta-
tyny, preparaty azolowe, doustne lub miejscowe, charakteryzujg sie
wyzszg skuteczno$cig w znoszeniu ostrych objawdéw chorobowych na
tle VVC. Schematy terapeutyczne oparte na miejscowo lub systemowo
podawanych lekach azolowych pozwalajg uzyska¢ u pacjentek, ktére
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ukonczyty terapie, catkowitg remisje dolegliwos$ci oraz 80-95% odsetek
tzw. wyleczen mikologicznych (negatywne wyniki hodowli w kierunku
obecnosci grzybow). W tej samej grupie chorych wskaznik wyleczen
w przypadku stosowania preparatéw nystatyny oszacowano na 70-
90% (wiarygodno$¢ danych - II; zalecenie stopnia A) [1, 3, 8, 10].

Meataanaliza 19 badan przeprowadzona przez Watson i wsp. [11]
nie wykazafa istotnych réznic dotyczacych efektywnosci klinicznej
w znoszeniu objawéw VVC dla schematéw terapeutycznych opartych
na lekach z grupy azoli do stosowania miejscowego lub systemowego.
Odsetek wyleczen klinicznych i mikologicznych u pacjentek z VVC le-
czonych azolami miejscowo lub systemowo, w dawce jednorazowej
lub powtarzanej przez 3-7 dni, byt zblizony, zaréwno w obserwacjach
krétkoterminowych (80% wyleczen) jak i dtugoterminowych (ponad
80% wyleczen). Diugotrwate schematy leczenia doustnymi lekami
z grupy azoli byly efektywniejsze klinicznie w poréwnaniu z terapia
miejscowg (odpowiednio: 72% vs 66%) jednak nie wykazano istotnej
przewagi doustnej drogi podawania lekéw. Oceniajgc preferencje leczo-
nych kobiet co do wyboru drogi podania leku przeciwgrzybiczego, w 10
z 19 badan, odnotowano przewage drogi doustnej [1, 11].

W innych opracowaniach nie potwierdzono bezwzglednej prefe-
rencji drogi doustnej przez leczone kobiety o ile zastosowany lek prze-
ciwdrozdzakowy zostatby podany miejscowo w jednorazowej dawce
lub w schemacie krétkotrwatym [3, 12].
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W ostatnich latach obserwuje sie trend zwigzany z leczeniem
ostrej postaci VVC w oparciu o ultrakrétkie lub krétkie schematy tera-
peutyczne. Zasadg takiego leczenia jest uzycie leku przeciwgrzybiczeg-
0 0 wyzszym stezeniu substancji aktywnej. Wybor takiej opcji terapeu-
tycznej moze sig¢ wigza¢ ze wzrostem odsetka dziatan niepozadanych
zgtaszanych przez pacjentki w trakcie leczenia, i to niezaleznie od tego
czy lek podawany byt drogg doustng czy dopochwowa. Idealnym pre-
paratem antymikotycznym bytby wigec lek o takich wtasciwosciach far-
makologicznych, ktére pozwolityby na uzycie go w jednorazowej daw-
ce terapeutycznej, a substancja aktywna bytaby uwalniana z no$nika
w sposdb dtugotrwaty w najbardziej optymalnym stezeniu terapeutycz-
nym przez okres co najmniej kilku dni. Oczywiscie pacjentki nie powin-
ny by¢ narazone na wzrost czestos$ci dziatan niepozadanych zwig-
zanych z zastosowanym leczeniem [1].

Takie ostre kryteria w leczeniu drozdzakowego zapalenia pochwy
i sromu spetnia 2% krem zawierajacy 100mg azotanu butokonazolu (Gy-
nazol) uwalnianego w sposob diugotrwaty po dopochwowym podaniu
jednorazowej dawki terapeutycznej.

Butokonazol

Pierwsze doniesienia dotyczace silnego dziatania przeciwdrozdza-
kowego butokonazolu zostaty opublikowane wkrétce po syntezie mole-
kuty leku przez Syntex Research Laboratory w 1978 roku. Butokonazol
charakteryzuje sig¢ szerokim spektrum dziatania antymikotycznego,
zwtaszcza w stosunku do drozdzakéw z gatunku Candida albicans, der-
matofitdw oraz kropidlakéw. Butokonazol wykazuje aktywno$¢ chemio-
terapeutyczng réwniez w stosunku do niektérych bakterii gram dodat-
nich a nawet rzgsistka pochwowego. Mechanizm dziatania grzybobdj-
czego butokonazolu polega na zahamowaniu aktywnosci 14 _-demety-
lazy lanosterolowej w cytochromie P450. Efekt antymikotyczny butoko-
nazolu jest zblizony do zaobserwowanego po leczeniu ketokonazolem,
za wyjatkiem zakazenia kropidlakami, gdzie ketokonazol okazat sig le-
kiem skuteczniejszym. Butokonazol w stezeniu 60nM znaczacg zmniej-
szat biosynteze ergosterolu w 50% kolonii C.albicans. Zblizony efekt te-
rapeutyczny odnotowano po zastosowaniu ketokonazolu, klotrimazolu
i mikonazolu w stezeniach 50nM, 120nM oraz 200nM. Butokonazol
okazat sie lekiem grzybobdjczym réwnie skutecznym jak ketokonazol
a w poréwnaniu do klotrimazolu i mikonazolu efekt terapeutyczny byt
obserwowany przy kilkukrotnie nizszych stezeniach substancji czynnej
[13, 14, 15].

Oprdcz silnego dziatania grzybobéjczego butokonazol wykazuje
dziatanie przeciwzapalne. Ten korzystny efekt potencjalizuje dziatanie
terapeutyczne butokonazolu tagodzac objawy podraznienia $luzéwki
pochwy oraz skéry sromu. W odrdznieniu od sertokonazolu butokona-
zol nie hamuje jednak uwalniania cytokin z limfocytéw infiltrujacych po-
draznione tkanki sromu [16].

W ostatnich latach coraz czes$ciej obserwuje sie przypadki zacho-
rowan na VVC/rVVC wywotywane przez gatunki Candida inne niz albi-
cans jak: C.glabrata, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.stellatoidea, C.fa-
mata, C.krusei, C.guillermondii oraz Saccharomyces cerevisiae - opor-
ne na terapie lekami z grupy azoli. Odsetek kobiet cierpigcych z powo-
du infekcji grzybami innymi niz Candida albicans wynosi od kilku do kil-
kunastu procent, w zaleznosci kraju, w ktdrym przeprowadzano analize
epidemiologiczng. W przypadku infekcji grzybami innymi niz C.albicans
istnieje konieczno$¢ uzycia wyzszych dawek lekéw przeciwgrzybiczych
ale do$wiadczenie kliniczne wskazuje na potrzebg wydtuzenia okresu
leczenia lub zastosowania pochodnej azolowej o udokumentowanej
efektywnosci antymikotycznej w stosunku do w/w gatunkéw drozdza-
kéw. Butokonazol wykazuje zadowalajgce dziatanie grzybobdjcze
w stosunku do C.parapsilosis a efekt terapeutyczny jest lepiej zazna-
czony niz po podaniu ketokonazolu i flukonazolu. Jedynie pacjentki le-
czone kwasem bornym mialy zblizony odsetek wyleczen mikologicz-
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nych. Lynch i Sobel [17] potwierdzili wysokg efektywno$¢ grzybobdj-
czg butokonazolu in vitro w stosunku do drozdzakéw C.albicans jak i ty-
péw opornych na leki azolowe innych niz 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 stezeniu hamujacym leku wynoszacym 0,01_g/ml-1,
zahamowano wzrost 50% i 90% jednostek tworzacych kolonie bada-
nych drozdzakéw. Tylko dla C.krusei stezenie butokonazolu hamujace
wzrost 50% kolonii tego mikopatogenu musiafo zosta¢ 10-krotnie
zwigkszone w 48 godzinie eksperymentu. Poréwnujac site dziatania
grzybobdjczego butokonazolu do efektu obserwowanego po zastoso-
waniu ketokonazolu, klotrimazolu, mikonazolu i terkonazolu, lek ten wy-
kazywat najszersze spektrum aktywno$ci antymikotycznej przy najniz-
szych stezeniach hamujacych [13, 14, 17, 18, 19, 20, 21, 22].

Badania na ludziach potwierdzity dane eksperymentalne dotycza-
ce silnego dziatania grzybobéjczego butokonazolu na mikopatogeny ko-
lonizujgce pochwe i srom. W randomizowanym badaniu klinicznym
(n=181) poréwnano czas od podania jednorazowej dawki 2% dopo-
chwowego kremu zawierajgcego butokonazol lub doustnego przyjecia
150mg flukonazolu, do ztagodzenia/ustapienia dolegliwosci na tle VVC.
Butokonazol, w poréwnaniu do flukonazolu, szybciej znosit ucigzliwe
dolegliwos$ci na tle VVC i rzadziej byt przyczyng dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapig przeciwdrozdzakowa. Srednia czasu, po ktérym
pacjentki zgtosity ulge po podaniu butakonazolu wynosita 17,5 godziny
w poréwnaniu do 22,9 godziny dla pojedynczej dawki flukonazolu. Az
75% pacjentek stosujgcych butokonazol raportowato poprawe
w pierwszej dobie leczenia. W grupie kobiet leczonych flukonazolem
efekt ten zaobserwowano dopiero po uptywie 46,3 godziny. Po 12 i 24
godzinach od aplikacji kremu z butokonazolem 44,4% i 72,8% leczonych
kobiet zgtosito ulge, podczas gdy w grupie pacjentek otrzymujacych flu-
konazol odsetek ten wynosit odpowiednio 29,1% i 55,7%. Srednia cza-
su ustapienia dolegliwosci na tle VVC po aplikacji 2% kremu z butoko-
nazolem byta o 7,8 godziny krétsza w poréwnaniu do odnotowanego
dla 150mg flukonazolu w okresie 48 godzinnej obserwacji. Nie wykaza-
no réznic pomiedzy badanymi grupami w aspekcie skuteczno$ci lecze-
nia oraz czesto$ci nawrotéw schorzenia w okresie 30 dni od wdrozenia
terapii. U pacjentek leczonych miejscowo butokonazolem odsetek ra-
portowanych dziatan niepozadanych byt nizszy w poréwnaniu do kobiet
leczonych systemowo. Swiad i pieczenie sromu to najcze$ciej zgtasza-
ne dziatania niepozadane po dopochwowej aplikacji butokonazolu.
W przypadku flukonazolu cze$ciej obserwowano béle gtowy, biegunke,
nudnosci, dolegliwos$ci gastryczne oraz podraznienie skory [2].

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym z udziatem 274 kobiet
z WC butokonazol w postaci 2% kremu aplikowanego do pochwy oka-
zat sig lekiem skuteczniejszym niz klotrimazol podawany w dwéch
dawkach dobowych. Butokonazol charakteryzowat sie wolniejszg ad-
sorbcjg systemowa z miejsca podania leku a maksymalne stezenie te-
rapeutyczne uzyskano dopiero po 24 godzinach od zafozenia kremu
[23].

W 2zblizonym co do zatozen badaniu przeprowadzonym na grupie
107 niecigzarnych kobiet leczonych insertami zawierajagcymi butokona-
zol w dawce 50mg i 100mg lub dopochwowymi tabletkami zawieraja-
cymi 200mg klotrimazolu, podawanymi rano i wieczorem przez okres 3
dni, potwierdzono skuteczno$¢ terapeutyczng butokonazolu udokumen-
towang wyzszym odsetkiem wyleczen mikologicznych w 8 dobie od
podania leku. W przypadku pacjentek zgtaszajacych nawrét schorzenia
w trzydziestym dniu od rozpoczecia leczenia odsetek rVVC byt nizszy
w grupie kobiet stosujacych butokonazol [24].

W wieloo$rodkowym badaniu klinicznym przeleczono 130 niecig-
zarnych kobiet z kandydioza pochwy i sromu potwierdzong pozytywna
hodowlg mikologiczng. U pacjentek leczonych 1% lub 2% kremem z bu-
tokonazolem czesciej niz w przypadku kobiet stosujacych 2% krem
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z mikonazolem, odnotowano poprawe lub wyleczenie VVC, zaréwno kli-
nicznie jak i w ocenie mikologicznej izolatéw pochwowych. Po 30 dni-
ach od zakonczenia eksperymentu odsetek wyleczen klinicznych dla 2%
kremu z butokonazolem, 1% kremu z butokonazolem oraz 2 % kremu
z mikonazolem wynosit odpowiednio 80%, 80% oraz 68%. Dziatania nie-
pozadane zastosowanej terapii miejscowej byty minimalne i dotyczyty
najczesciej dyskomfortu na tle podraznienia, pieczenia, $wiadu i wyply-
wania kremu z pochwy [25].

Efekt terapeutyczny trzydniowej kuracji dopochwowej 2% kre-
mem z butokonazolem byt poréwnywalny do zaobserwowanego po 7
dniach leczenia 2% kremem uwalniajgcym mikonazol. Odsetek wyle-
czen klinicznych i mikologicznych w grupie 68 kobiet byt zblizony, przy
prawie dwukrotnie krétszym czasie terapii butokonazolem. Jest to
istotne z punktu widzenia efektywnos$ci terapii przeciwgrzybiczej
w przypadku leczenia preparatami dopochwowymi u pacjentek niezdy-
scyplinowanych, u ktérych zachodzi podejrzenie mozliwosci braku
wspdipracy ze strony chorej lub stosowania leczenia w schemacie od-
biegajacym od zalecanego przez lekarza. Kilka innych badan potwierdza
wysokg skuteczno$¢ terapeutyczng butokonazolu w schemacie lecze-
nia krétkotrwatego. Tylko w jednym badaniu odnotowano wyzszo$¢ 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 efektywno$¢ terapeutyczng systemu
o przedtuzonym uwalnianiu butokonazolu (matryca bioadhezyjna Site-
Release/VagiSite). Juz po 24 godzinach od podania leku uzyskano
zmniejszenie odsetka skarg pacjentek na cigzkie objawy zwigzane
zWC az o 14%. W czwartym dniu badania odsetek cierpigcych kobiet
zmniejszyt sie do 3% a pomiedzy 5 a 7 dniem skargi zgtaszato juz tylko
1-2% badanych. W 6smym dniu od podania 2% kremu z butokonazolem
odsetek wyleczen klinicznych wynosit 92% a mikologicznych 87%. Po
30 dniach od zakonczenia leczenia 88% kobiet nie zgtaszato zadnych do-
legliwosci na tle VVC a u 74% z nich nie wykryto drozdzakéw w wydzie-
linie pochwowej. U pacjentek stosujgcych codziennie 2% krem z azota-
nem mikonazolu przez okres 7 dni odsetek pacjentek zgtaszajacych po-
prawe w zakresie cigzkich dolegliwos$ci na tle VVC wyniést jedynie 4%
dla pierwszej doby leczenia. Jednak w nastepnych dniach terapii miko-

nazolem nastgpowata szybka poprawa. Odsetek wyleczen klinicznych
i mikologicznych u kobiet leczonych mikonazolem po 8 i 30 dniach od
rozpoczecia terapii byt zblizony do zaobserwowanego w grupie stosu-
jacej butokonazol. W poréwnaniu do mikonazolu, wykazano istotne réz-
nice dotyczace szybko$ci ustepowania cigzkich objawdéw na tle VVC na
korzy$¢ butokonazolu, co ma istotny wptyw na oczekiwania pacjentek
dotyczace poprawy dobrostanu intymnych rejonéw ciata oraz ich jako-
§ci zycia, zwlaszcza, ze jest to powiazane z wysokim komfortem doty-
czacym potrzeby tylko jednorazowej aplikacji leku przeciwgrzybiczego
[(31]. (Tabela Ill).

Gynazol jest lekiem przeciwgrzybiczym o unikalnej formule umoz-
liwiajacej kontrolowang penetracje ognisk zakazenia przez butokonazol
stale uwalniany w optymalnym stezeniu terapeutycznym z substancji
nosnikowej o wysokim stopniu przylegania do $cian pochwy.

Dopochwowy system uwalniania butokonazolu oparty jest na za-
awansowanej technologicznie matrycy biodhezyjnej SiteRelease/Vagi-
Site charakteryzujgcej sie:

e diugotrwatym i kontrolowanym uwalnianiu butokonazolu
w optymalnej dawce terapeutycznej przez okres 4-7 dni.
W poréwnaniu do zwyktych kreméw dopochwowych wy-
dtuzono czas aktywnej terapii ognisk zakazenia w pochwie
0 63%, z 2.5 dnia do 4.2 dnia.
ciagly ekspozycja na Srodek grzybobdjczy o szerokim spek-
trum dziatania terapeutycznego.
znikomg utratg substancji aktywnej (5%) zwigzang z wypty-
waniem leku z pochwy w okresie 3-6 godzin od jego poda-
nia. Utrata butokonazolu na cykl leczenia w stosunku do
standardowego kremu dopochwowego zostata zredukowa-
na 0 50%.
mozliwos$cig dopochwowej aplikacji leku antymikotycznego
o0 kazdej porze dnia w jednorazowej dawce lecznicze;.
szybkim ustepowaniem dolegliwos$ci na tle VVC.
wysokim profilem bezpieczenstwa terapii.
rzadkim wystepowaniem dziatan niepozadanych zwigzanym
z podraznieniem zmienionych chorobowo miejsc przez wy-
sokie stezenia lekéw azolowych [31]. (Tabela).

Tabela Ill. Zalety matrycy bioadhezyjnej SiteRelease/VagiSite uwalniajacej do pochwy w sposéb przedituzony butokonazol

w dawce terapeutycznej 100mg (Gynazol).

Klasyczne podioze
zawieszajace lek antymikotyczny

System bioadhezyjny
SiteRelease/VagiSite

Czas uwalniania substancji czynnej

Krotki i catkowity

Przedtuzony i kontrolowany

Systemowa ekspozycja na lek Wysoka Niska
Czas miejscowej ekspozycji na lek Krotki Dtugi
Stezenie substancji czynnej w pochwie Wysokie Niskie

Wyciekanie substancji aktywnej z pochwy

Znaczne (25% w czasie 3-6 godzin)

Minimalne (5% w czasie 3-6 godzin)

Aplikacja dopochwowa Tylko w nocy O kazdej porze
Ustepowanie dolegliwosci VVC Wolne Szybkie
Skutecznos$¢ terapeutyczna Wysoka Wysoka
Miejscowe dziatania niepozadane Czesto Rzadko
Konieczno$¢ powtarzania dawki Tak Nie
Koniecznos¢ czyszczenia aplikatora Tak Nie
Dyskomfort estetyczny Tak Nie
Dyskomfort higieniczny Tak Nie

Akceptacja schematu leczniczego Niska Wysoka
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Jak leczy¢ ciezarng z dolegliwosciami
na tle VVC?

Odsetek cigzarnych z objawowga i bezobjawowa kandydoza po-
chwy i sromu jest wyzszy niz u kobiet poza okresem cigzy. Wéréd czyn-
nikéw usposabiajgcych do wystapienia VVC u cigzarnych wymienia sig
immunomodulacyjne dziatanie estrogenéw, progesteronu i gonadotro-
piny kosméwkowej, zmiang odczynu wydzieliny pochwowej, rozpulch-
nienie $luzéwki pochwy i tkanek sromu oraz wysokg zawarto$¢ gliko-
genu w komérkach nabtonka pochwy. Cigzarne z VWC powinny by¢ le-
czone w oparciu o schematy terapeutyczne wykorzystujace leki dziata-
jace miejscowo. Systemowa absorpcja dopochwowych lekédw prze-
ciwdrozdzakowych jest niska i wynosi od 0 do 15% zastosowanej daw-
ki terapeutycznej, z maksymalng koncentracjg substancji aktywnej
w surowicy krwi w zakresie od 1 do 100ng/ml po 12-72 godzinach od
rozpoczecia leczenia [5, 32, 33].

U kobiet w okresie cigzy lub karmigcych piersig nie zaleca sie sto-
sowania doustnych preparatéw przeciwgrzybiczych (wiarygodno$¢ da-
nych - II; zalecenie stopnia A). Doustne leki przeciwgrzybicze osiggajg
w surowicy krwi stezenia od 10 do 1000 razy wyzsze (1-100_g/ml) niz
leki dziatajgce miejscowo i to w znacznie krétszym czasie od podania
leku (od 2 do 48 godzin), co prawdopodobnie odpowiada za ich dziata-
nie teratogenne. W badaniach na zwierzetach do$wiadczalnych leczo-
nych eksperymentalnie doustnymi lekami przeciwgrzybiczymi w okre-
sie cigzy czesciej obserwowano wady rozwojowe na tle poliploidii
i aberracji chromosomalnych (dziatanie genotoksyczne).

U ciezarnych kobiet leczonych doustnymi lekami przeciwgrzy-
biczymi odnotowano przypadki izolowanych defektéw w obrebie twar-
zoczaszki, szkieletu oraz wad serca. Z drugiej strony istniejg doniesienia
o braku toksycznego wptywu na ptéd ludzki flukonazolu zastosowanego
przypadkowo w dawce jednorazowej lub nawet kilkakrotnie
w | trymestrze cigzy [5, 32, 33, 34).

U cigzarnych z VVC leczonych miejscowo klotrimazolem i tolnafta-
tem ryzyko wad rozwojowych nie rézni sie od ryzyka populacyjnego.
Stosowanie nystatyny moze by¢ powiazane ze spodziectwem a po do-
pochwowej aplikacji ekonazolu czesciej wystepujg wady rozwojowe
serca [34].

Carter i wsp. [34] przeprowadzita krytyczng analize ryzyka wysta-
pienia i typu najczesciej obserwowanych wad rozwojowych u dzieci
matek leczonych z powodu VVC w | trymestrze ciazy (The National
Birth Defects Prevention Study). W tym duzym badaniu poréwnaw-
czym przeanalizowano rekordy medyczne dotyczace 7047 przypadkéw
cigz zakonczonych porodem dziecka z izolowang wada rozwojowa.

Grupe kontrolng stanowity 4774 cigzarne, ktére urodzity zdrowe
dzieci. Odnotowano zwigkszone ryzyko wystapienia wady rozwojowej
jedynie dla zespotu niedorozwoju lewej potowy serca (iloraz szans:
2.30) u dzieci pacjentek z VVC leczonych w | trymestrze cigzy mikona-
zolem, terkonazolem, ketokonazolem i w dwdch przypadkach po niezi-
dentyfikowanym leku przeciwgrzybiczym. Umiarkowany wzrost ryzyka
odnotowano dla mozliwosci wystapienia 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 zwiazku pomie-
dzy ekspozycija cigzarnej w | trymestrze ciazy na leki przeciwgrzybicze
a wzrostem ryzyka wystapienia wady rozwojowej u ptodu za wyjat-
kiem zespotu hipoplastycznego lewej potowy serca (niedorozwoj lewe-
go przedsionka, wady zastawki mitralnej, aortalnej oraz aorty wstepu-
jacej) [34]. (Tabela IV).

Jick [35] oraz Rosa i wsp. [36] nie odnotowali wzrostu zagrozenia
wada rozwojowa u dziecka dla cigzarnych leczonych w Il [ Il trymestrze
cigzy flukonazolem, mikonazolem, ketokonazolem, ekonazolem, itrako-
nazolem, klotrimazolem oraz nystatyna.

Tabela IV. Wady wrodzone skojarzone z leczeniem VVC u ciezarnych w | trymestrze cigzy

wedtug National Birth Defects Prevention Study (1997-2003) [34].
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o = ] ] ] X S x o |Ss| = | R
™ = = > X ) 3 ° = Y Qo £2) N »
s o ] = e} 2 w 5 > g o (=]
4 [ e - N a %) 8l F |Za
Liczba przypadkow (n)
Grupa kontrolna
7 6 0 4 1 1 1 0 0 0 29
(n=4774) 3
UL B CO UL 10 20| 2] 0| 1 o | o | o | 1 0o | 4
(n=750)
Rozszczep podniebienia
zwarga lub bezwargi(n=t086) | ° | 0 | 2 | 2 [V O | v O}t O 18
Atrezja anorektalna
8 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
(n=209)
Spodziectig 3| 21201 ]0]o|lo|o]| o] a
(n=776)
Craniosynostoza 2 2 0 1 1 0 0 0 0 0 0 5
(n=447)
Gastroschisis 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
(n=455)
Przepuklina przeponowa 2 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 6
(n=275)
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Amerykanska agencja Centers for Disease Control and Prevention
rekomenduje u kobiet w cigzy z objawami VVC leczenie oparte na miej-
scowym stosowaniu lekéw azolowych (butakonazol, klotrimazol, miko-
nazol, tiokonazol, terkonazol). Polskie Towarzystwo Ginekologiczne za-
leca u cigzarnych z VVC/rVVC miejscowgq terapie preparatami azolowy-
mi lub antybiotykami polienowymi [5, 32, 33].

Butokonazol posiada kategorie C agencji Food and Drug Admini-
stration (FDA) okreslajacg bezpieczenstwo stosowania leku w cigzy
i okresie karmienia piersig. U zwierzat do$wiadczalnych, ktérym
dopochwowo podawano wysokie dawki butokonazolu, wielokrotnie
przekraczajace stezenia terapeutyczne dopuszczalne u ludzi, nie wyka-
zano dziafania teratogennego leku na ptody. Po dodaniu do karmy wy-
sokich dawek butokonazolu (od 100 do 750mg/kg m.c./dobe) udoku-
mentowano zwigzek pomiedzy stosowaniem leku w okresie organo-
genezy a wzrostem odsetka wad rozwojowych u ptodéw szczurzych
[37]. (Tabela V).

Analizujgc wyniki badania The National Birth Defects Prevention
Study okazuje sig, ze butokonazol byt jedynym lekiem przeciwgrzybi-
czym z grupy azoli, dla ktérego nie odnotowano przypadku wystapienia
wady rozwojowej u dzieci matek leczonych tym lekiem z powodu VVC
w | trymestrze cigzy [34]. Przeprowadzono tylko jedno badanie z zasto-
sowaniem 2% kremu z butokonazolem u kobiet w okresie ciazy. W gru-
pie 28 cigezarnych bedacych w lll trymestrze cigzy z dolegliwo$ciami na
tle rWC (C.albicans: 85,7% badanych, C. tropicalis: 10,7% badanych,
C.parapsilosis 1% badanych) juz po 24-48 godzinach od podania 2%
kremu z butokonazolem uzyskano ztagodzenie/ustapienie dolegliwosci
na tle r'VVC az u 92,7% leczonych. Przeprowadzona kontrola po 10-14
dniach od wdrozenia terapii wykazata catkowite wyleczenie mikologicz-
ne u 87,5% ciezarnych a u 12,5 % kobiet wyhodowano jedynie pojedyn-
cze kolonie C.albicans [38].

Brak badan o duzej sile naukowej oceniajgcych bezpieczenstwo
terapii dopochwowej 2% kremem z butokonazolem na rozwdj ptodu
w | trymestrze limituje jego uzycie w tym okresie. Gynazol wydaje sie
by¢ jednak bezpieczng i skuteczng opcjg terapeutyczng dla cigzarnych
z VWC bedacych w Il'i lll trymestrze cigzy.

Podsumowanie

Wiedza dotyczaca unikalnych cech farmakologicznych lekéw
stosowanych w leczeniu VVC pozwala praktykujagcemu lekarzowi na
indywidualizacje leczenia i wybdr optymalnej metody terapeutycznej.
Efektywnos$¢ kliniczna 2% dopochwowego kremu z butokonazolem
potwierdzajg badania kliniczne o wysokim wspétczynniku wiarygod-
nosci naukowej. Gynazol jest nowoczesng opcjg terapeutyczng dla
kobiet z VVC, takze cigzarnych w Il i lll trymestrze, ktdre sg zaintereso-
wane ultrakrétkim  schematem terapeutycznym,  szybkim
ustepowaniem przykrych dolegliwos$ci w obrebie pochwy i sromu,
wygodng forma aplikacji leku, nie akceptujacych lub nie mogacych
stosowac terapii doustnymi lekami przeciwgrzybiczymi, dla ktérych
wymoég zdyscyplinowanego przyjmowania lekéw antymikotycznych,
systemowo i/lub miejscowo, w $cisle zdefiniowanych odstgpach
czasu, jest problematyczny.

Gynazol jest jedynym aktualnie dostgpnym na rynku preparatem
zawierajgcym butokonazol uwalniany w sposdb przedtuzony z nowo-
czesnej bioadhezyjnej matrycy nos$nej SiteRelease/VagiSite.

Preparat zapewnia pacjentkom z ostrg postacig z VVC wysoka
efektywno$¢ terapeutyczng, takze w stosunku do drozdzakéw opor-
nych na klasyczne preparaty azolowe, bezpieczenstwo, komfort oraz
higieng miejsc intymnych po aplikacji.

Dobra tolerancja leczenia, mozliwo$¢ zastosowania leku u kobiet
cigzarnych w Il i lll trymestrze cigzy oraz matek karmigcych piersia,
dziatania niepozadane o minimalnym wptywie na jako$¢ zycia pacjen-
tek, daje lekarzowi narzedzie terapeutyczne w walce z drozdzakowym
zapaleniem pochwy i sromu.

Tabela IV. Wady wrodzone skojarzone z leczeniem VVC u ciezarnych w | trymestrze cigzy

wedtug National Birth Defects Prevention Study (1997-2003) [34].

Kategoria

Definicja

Badania z grupg kontrolng nie wykazaty istnienia ryzyka dla ptodu w | trymestrze cigzy.

. Mozliwos¢ uszkodzenia ptodu wydaje sie mato prawdopodobna.
Badania na zwierzetach nie wskazujg na istnienie ryzyka dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan z grupg kontrolng
B u ludzi, lub badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozadane na ptdd, ale badania w grupie kobiet ciezarnych
nie potwierdzity istnienia ryzyka dla ptodu.
c Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne lub zabdjcze dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan

z grupg kontrolng kobiet, lub nie przeprowadzono odpowiednich badan ani na zwierzetach, ani u ludzi.

Istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptéd, ale w pewnych sytuacjach klinicznych potencjalne korzysci
D z jego zastosowania przewyzszajg ryzyko (np. w stanach zagrazajacych zyciu lub chorobach, w ktérych inne,
bezpieczne leki nie mogg by¢ zastosowane lub sg nieskuteczne).

korzysci z jego zastosowania.

Badania przeprowadzone na zwierzetach lub u ludzi wykazaty nieprawidtowosci ptodu w wyniku stosowania danego
X leku badz istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptéd ludzki i ryzyko zdecydowanie przewyzsza potencjalne
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STANOWISKDO

ZESPOLU EKSPERTOW PTG

Stanowisko zespotu Ekspertéw PTG dotyczace zastosowania 2% kremu dopochwowego...

Zespot ekspertow PTG dazy do zapewnienia niezaleznosci i obiektywi-

Zmu we wszystkich swoich dziataniach edukacyjnych.

Celem dziatan ekspertow PTG ktdre doprowadzity do powstania niniej-

szej monografii nie jest promowanie, popieranie lub zalecanie w szczegdiny
sposcb produktow handlowych, ustug ani Sprzetu medycznego, ktdrych opi-
sy znalazty sie w artykule.

Celem ujawnienia ewentualnych konfliktow intereséw zwigzanych z ni-

niejszq publikacja, autorzy oSwiadczaja, ze wspdipracowali w badaniach lub
grantach edukacyjnych z nastepujacymi firmami medycznymi, w ktdrych
portfolio znajdujg sie preparaty o dziafaniu przeciwdrozdzakowym:

prof. dr hab. Romuald Debski
— Pfizer, Polpharma, Astellas

prof. dr hab. Jan Kotarski
— nie zglasza konfliktu intereséw

prof. dr hab. Tomasz Paszkowski
— nie zgfasza konfliktu intereséw

prof. dr hab. Tomasz Pertyriski
— nie zglasza konfliktu intereséw

dr n. med. Jacek Tomaszewski
— Pliva, Astellas, Solvay, Gedeon-Richter
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