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Treatment of acute and recurrent vulvovaginal candidiasis
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Vulvovaginal infection is the most common cause of gynecological problems in sexually active women.

Few years ago it was not considered as serious disease which may cause major health implications.
Currently we are aware that it implies life worsening, temporal indisposition, postoperative complications and
even life threatening sepsis in patients hospitalized in Intensive Care Units. Knowledge about pharmacologi-
cal properties of drugs used in treatment vulvovaginal candidiasis allows for tailoring therapy to each patient.
Fluconazole is modern and up to date option for treatment of VWC/rVVC. Short- and long-term therapeutic
efficacy of fluconazole was confirmed in numerous high reliability clinical trials. Good tolerance, wide range
of single therapeutic dose and high level of patient’s acceptance gives the specialist powerful and efficient

tool for management of VVC/rVVC.
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Stany zapalne pochwy i sromu sg najczgstszym powodem zgfo-
szenia sie kobiety po porade u ginekologa. Szacunkowe dane amery-
kanskie wskazuja, ze rocznie sa one powodem ponad 10 milionéw wi-
zyt kobiet w placéwkach stuzby zdrowia USA i ponad 500 milionéw
konsultacji globalnie. Tylko w USA w 1990 roku przepisano z powodu
infekcji pochwy 13 milionéw recept, co obcigzyto budzet tego kraju
kwotg ponad 1 miliarda dolaréw [55].

Jeszcze stosunkowo niedawno przewazat poglad, ze zakazenia po-
chwy s3 uciazliwg ale raczej btahg przypadtoscia i nie pociagaja za so-
ba powazniejszych implikacji zdrowotnych. Obecnie wiemy, ze konse-
kwencje moga by¢ powazne — od pogorszenia jako$ci zycia, czasowej
niedyspozycji, poprzez powikiania infekcyjne po operacjach ginekolo-
gicznych a nawet stany zagrozenia zycia w przypadku sepsy u pacjen-
tek hospitalizowanych na oddziatach intensywnej opieki medycznej
[10].
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Leczenie ostrego i nawrotowego grzybiczego zapalenia pochwy i sromu.

Drozdzakowe zapalenie pochwy i sromu (VulvoVaginalCandidiasis
— VVC) jest po waginozie bakteryjnej drugg co do czesto$ci wystepo-
wania nieprawidiowos$cig zwigzang z zaburzeniem biocenozy pochwy
u kobiet [64].

Wiekszo$¢ kobiet doswiadczy co najmniej jednego objawowego
epizodu VVC w ciagu zycia a 40-50% bedzie leczona z tego powodu
wiecej niz dwa razy [12, 20, 21, 34, 46].

U 5-8% kobiet zostanie rozpoznana nawrotowa posta¢ schorzenia
(recurrent VVC — rVVC). Bezobjawowe nosicielstwo drozdzakéw doty-
czy 10-20% (od 5 do 80 procent) populacji kobiet bedacych w okresie
rozrodczym i nawet do 40% u kobiet w ciazy [11, 32, 46, 55].

Wigkszo$¢ infekcji grzybiczych sromu i pochwy wywotywana jest
przez drozdzaki z gatunku Candida albicans (C. albicans). Zidentyfiko-
wano okoto 200 szczepéw C. albicans zdolnych do kolonizacji narzadu
piciowego, zazwyczaj od strony przewodu pokarmowego. Drozdzaki
z rodzaju Candida namnazajg si¢ w jelicie grubym i penetrujg do po-
chwy od strony odbytnicy. Drozdzaki izolowane z wydzieliny pochwo-
wej kobiet z VVC/rVVC sg identyczne z tymi gatunkami, ktére identyfi-
kuje sie w jelicie grubym. Satelitarne kolonie Candida najcze$ciej zloka-
lizowane sa w okolicy zwieracza odbytnicy i stanowig rezerwuar dla
nawrotéw zakazenia drozdzakowego pochwy i sromu. Nie mozna jed-
nak wykluczy¢ hipotezy, ze kolonie grzybéw z rodzaju Candida zlokali-
zowane w okolicy odbytu sg wynikiem zanieczyszczenia tej cze$ci cia-
ta przez wydostajaca sie z pochwy wydzieling, bogatg w grzybnie réz-
nych grzybéw drozdzopodobnych. Z tego powodu wskazane jest lecze-
nie strefy okofoodbytniczej lekami przeciwgrzybicznymi o dziataniu
miejscowym [1, 9, 26, 56].

Candida albicans jest grzybem dwupostaciowym. U pacjentek
asymptomatycznych Candida wystepujg w postaci blastoporéw lub
blastokonidii odpowiedzialnych za transmisje zakazenia. Transformacja
Candida w kierunku patogennych postaci filamentowych (mycelial-
nych) zwigzana jest z rozwojem inwazyjnej postaci schorzenia. Zdol-
no$¢ do transformacji w kierunku form inwazyjnych odpowiada za wi-
rulencje poszczegdlnych gatunkdw rodzaju Candida. W poréwnaniu do
blastokonidii, peudohyphae/hyphae sa bardziej agresywna forma biolo-
giczng grzybéw drozdzopodobnych z rodzaju Candida o wysokim stop-
niu powinowactwa, adhezji i inwazji w stosunku do komérek nabtonka
pochwy. Gatunki rodzaju Candida, ktdre utracity zdolno$¢ do takiej
przemiany nie s3 dla cztowieka wirulentne. Transformacja w kierunku
form inwazyjnych jest mozliwa tylko w sytuacji, gdy ekosystem w kté-
rym znajduje sie nieinwazyjna posta¢ grzyba zmieni swoj charakter na
bardziej optymalny dla jego rozwoju. (11)

Etiopatogeneza zakazenia drozdzakowego
pochwy i sromu

Etiopatogeneza zakazenia VVC/rVVC ma charakter wieloczynniko-
wy. Rozwdj infekcji drozdzakowej w obrebie pochwy i sromu jest wy-
nikiem zaburzenia réwnowagi w ztozonym ekosystemie biocenozy po-
chwy. Pod wptywem licznych czynnikéw egzo- i endogennych ekosys-
tem pochwy aktywnej seksualnie kobiety podlega krétkoterminowym
fluktuacjom, zaréwno ilo$ciowym jak i jako$ciowym, ktére moga pre-
dysponowac do rozwoju zakazenia grzybiczego. (Tabela I).

Fakt, iz niezwykle rzadko VVC obserwuije sie¢ u dziewczynek oraz
kobiet w okresie menopauzy wskazuje, ze aktywno$¢ hormonalna go-
nady zenskiej w okresie rozrodczym odgrywa istotng role w kolonizacji
$cian pochwy przez dojrzate grzybnie [44, 46, 50, 55, 64].

Dane wskazujace na zwigzek pomiedzy czestos$cig epizoddw
VWC/VVC a stosowang metodg regulacji pocze¢ sg niejednoznaczne
i czesto sprzeczne.
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Tabela I. Czynniki predysponujace do rozwoju infekcji grzybicze;j.
[32, 44, 50, 55, 66].

zmiany statusu hormonalnego organizmu (okres rozrodczy, cykl
piciowy, cigza, potdg, HTZ, DTA, glikokortykosterydoterapia, ta-
moksifen, schorzenia endokrynologiczne np. niekontrolowana lub
Zle prowadzona cukrzyca, choroba Cushinga)

pledy dietetyczne — nadmiar cukréw rafinowanych (stodycze, soki,
jogurty)

zaburzenia odpornosci (AIDS, sterydoterapia, immunosupresja)

patologie w obrebie zenskiego narzadu piciowego (bakteryjne
zapalenie pochwy)

zabiegi chirurgiczne w obrebie narzagdu rodnego (stan po wycieciu
macicy)

nawyki higieniczne (irygacje, przesadna dbato$¢ o higieng sromu,
dobrze dopasowana nieprzewiewna bielizna z widkien syntety-
cznych)

aktywno$¢ seksualna (wczesne rozpoczecie wspoélzycia, czeste
wspotzycie, ryzykowne zachowania seksualne, nowy partner sek-
sualny w ciggu ostatnich 6 m-cy, wspétzycie w okresie miesigcz-
ki, seks oralno-genitalny, seks analny, DTA, IUD, diafragmy, sper-
micydy, lubrykanty)

nieracjonalne stosowanie antybiotykéw zwtaszcza u bezobja-
wowych nosicielek (zmniejszenie/wyparcie fakultatywnych
pateczek kwasu mlekowego z pochwy, brak ochronnego dziatania
nadtlenku wodoru, bakteriocyn, promocja wzrostu C. albicans oraz
C.glabrata w przewodzie pokarmowym i pochwie)

wiek <40 roku zycia

czynniki genetyczne (rasa czarna, grupy krwi ABO-Lewis o feno-
typie nie wydzielajagcym niektdrych klas immunoglobulin)

inne czynniki: niedobér zelaza, podraznienia chemiczne, atopia,
odczyny alergiczne i uczulenia na $rodki higieny osobistej, papier
toaletowy, tampony i podpaski higieniczne

Pewna ilo§¢ Zle zaprogramowanych badan wskazuje na zwiazek
pomiedzy stosowaniem doustnej tabletki antykoncepcyjnej a czesto-
$cig infekcji Candida albicans. Ryzyko to jest wigksze w przypadku ko-
biet stosujgcych doustng tabletke antykoncepcyjna (DTA) o wysokiej
dawce etynyloestradiolu. Kobiety stosujgce niskodawkowang DTA
miatyby byé mniej narazone na infekcje drozdzakowe. Wigkszo$¢ leka-
rzy jest przekonana o bezposrednim zwigzku pomiedzy stosowaniem
ztozonej antykoncepcji hormonalnej a czestszym wystepowaniem
VWC/rWC, co niekiedy moze implikowa¢ niepotrzebne dziatania tera-
peutyczne. U kobiet stosujgcych metody barierowe, zwtaszcza w pota-
czeniu ze $rodkami plemnikob6jczymi, réwniez zaobserwowano wzrost
czestosci infekcji drozdzakowych [1, 9]. Cetin i wsp. [9] badajac cze-
sto$¢ wystepowania VVC/r'VVC odnotowali wyzszy odsetek infekcji
u aktywnych seksualnie pacjentek stosujgcych rézne metody regulacji
poczeé, zaréwno hormonalne (57,5%,), jak i naturalne, oparte na sto-
sunku przerywanym (48,5%), barierowe (42,8%) czy zwigzane z obec-
nos$cig wktadki w jamie macicy (38,5%).

U kobiet po menopauzie grzybicze zapalenie sromu wystepuje
trzykrotnie rzadziej niz w okresie reprodukcyjnym. Hormonalna terapia
zastepcza oraz dtugotrwata terapia antyestrogenami moze by¢ przyczy-
ng nasilenia epizodéw VVC/ rVVC u kobiet w okresie menopauzy i se-
nium [49].
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W poréwnaniu do kobiet z zachowang macicg u pacjentek po hi-
sterektomii czesciej obserwuije sie epizody nawrotowej postaci grzyhi-
cy, ktérej czynnikami etiologicznymi sg gatunki bardziej agresywne
i oporne na leczenie farmakologiczne, odpowiednio dla C. albicans
21,7% vs 52,2%, C. glabrata 17,4% vs 8,3% a C. albicans i C. stelloidea
21,7% vs 24%. Az 47,8% kobiet po histerektomii zgtosito nawrét
VWC/rVVC po 3 miesigcach od zakonczenia terapii a po 6 miesigcach
dolegliwos$ci potwierdzono u 39,1% pacjentek (w grupie kontrolnej od-
powiednio u 25% i 16,7% kobiet). Podanie flukonazolu w jednorazowej
dawce przyniosto poprawe u 95,8% kobiet z objawami VVC/rVVC i za-
chowang macicg i tylko u 17,4% pacjentek po wycigciu macicy.

Az 43,5% kobiet po hysterektomii potrzebowato dwéch lub wiecej
kurséw leczenia przeciwgrzybicznego w poréwnaniu do 25% kobiet
z grupy kontrolnej. Ventolini i wsp. [66] tlumaczg ten fakt zdolno$cig
macicy do produkcji immunoglobuliny klasy IgA, ktéra wykazujg dzia-
tanie ochronne w stosunku do $luzéwki pochwy polegajace na tworze-
niu biofilmu uniemozliwiajgcego adhezje/inwazje filamentowych
postaci C. albicans.

Leczenie ostrego i nawrotowego
drozdzakowego zapalenia pochwy i sromu

Wybér schematu terapeutycznego dla VVC/rVVC (leki doustne,
dopochwowe, czas trwania terapii) zalezy od indywidualnego wywiadu
chorobowego pacjentki, rodzaju i stopnia nasilenia objawéw chorobo-
wych, czestosci nawrotéw schorzenia, wynikéw testéw mikologicz-
nych (preparaty bezposrednie i/lub z uzyciem 10% KOH, barwienie me-
toda Grama lub PAS, hodowle i typowanie mikopatogendéw, ocena pH
wydzieliny pochwowej), skutecznosci i/lub objawdw niepozadanych
weczesniejszych terapii przeciwgrzybiczych, obecnosci ciazy, laktacji
oraz preferencji pacjentki. Wykonanie hodowli nalezy rozwazy¢ w kaz-
dym przypadku stwierdzenia objawéw klinicznych zakazenia, niejedno-
znacznego wyniku badania mikroskopowego, a takze w sytuacji, gdy
identyfikacja przynalezno$ci gatunkowej patogenu ma szczegéine zna-
czenie, na przyktad u pacjentek wielokrotnie poddawanych uprzednio
leczeniu przeciwgrzybiczemu (wiarygodno$¢ danych — IV; zalecenie
stopnia C) [47]. (Tabela Il).

Dokfadna analiza uzyskanych danych pozwala wstepnie zakwalifi-
kowaé pacjentke do niepowikianej lub powikianej postaci VVC/rVVC.
(Tabela Il). Nalezy pamigtac¢, ze prawie potowa kobiet, u ktérych rozpo-
znano VVC/r'VVC jedynie na podstawie objawdw klinicznych, nie jest
zainfekowana drozdzakami rodzaju Candida lub ma inne schorzenia.

Ze wzgledu na wysoki odsetek bezobjawowego nosicielstwa (10-
20%) pozytywny wynik oceny mikologicznej w kierunku obecnosci
w wydzielinie pochwowej drozdzakéw rodzaju Candida lub innych grzy-
béw komensalnych, przy braku typowych dolegliwo$ci zwigzanych
z zapaleniem, nie upowaznia do rozpoznania VVC/rVVC oraz wdrozenia
leczenia [46, 50].

Okoto 10-20% kobiet z objawami zapalenia pochwy i sromu zosta-
nie zakwalifikowana do powiktanej postaci VVC co wymaga od lekarza
indywidualizacji schematu diagnostyczno-terapeutycznego. Nawraca-
jaca posta¢ VVC, ze wzgledu na wzrastajacg czestos$é jej wystepowa-
nia, oporno$¢ drozdzakdw, zwtaszcza grzybdw innych niz gatunek Can-
dida albicans (ok. 10-20% zakazen), na konwencjonalne leki z grupy
azoli oraz brak efektywnych schematéw terapeutycznych a co za tym
idzie mozliwo$¢ wystapienia wznowy w krétkim odstepie czasu od za-
konczenia leczenia, w dalszym ciggu stanowi istotny problem kliniczny.
Za posta¢ nawrotowg uwaza sie czterokrotne przebycie VVC w ciggu
roku, ktére moze mie¢ zwigzek z kuracjg antybiotykami lub trzykrotne
epizody w ciggu roku niezwigzane z antybiotykoterapia.
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Nawracajgce zapalenia grzybicze sromu i pochwy sg na ogét spo-
wodowane tym samym szczepem Candida, ktéry odpowiadat za zaka-
zenie pierwotne i jest identyfikowany u aktualnego partnera seksualne-
go. Ciezkie postacie rVVC (rozlegty rumien sromu, podraznienia, obrzek,
owrzodzenia, bolesne oraz trudno gojgce sie mikroszczeliny) sg obcia-
zone niska efektywnos$cig postgpowania terapeutycznego, zwtaszcza
przy zastosowaniu krétkich schematdéw leczniczych [37, 38, 46].

Leczenie drozdzakowego zapalenia pochwy

i sromu

Skuteczna terapia VVC to, z klinicznego punktu widzenia, uzyska-
nie wiasciwej réwnowagi pomiedzy redukcjg dokuczliwych objawdéw
w obrebie zewnetrznych narzadéw piciowych, stopniem nasilenia dzia-
tan niepozadanych generowanych przez zastosowane leki a szansg na
catkowite wyleczenie lub jak najdiuzszy okres braku nawrotu schorze-
nia. Leki przeciwgrzybiczne do stosowania miejscowego nie dajg powi-
ktan systemowych, mozliwe sa natomiast podraznienia lub pieczenie
w miejscu aplikaciji. Leki doustne okazjonalnie mogg odpowiada¢ za
dyskomfort na tle dolegliwosci gastrycznych (nudnosci, béle brzucha)
oraz powodowaé dolegliwosci bélowe gtowy.

Rzadko obserwuje si¢ toksyczny efekt terapii systemowe;j
VWC/rWVC na poziomie komoérki watrobowej, ktéry manifestuje si¢ za-
zwyczaj przej$ciowym podwyzszeniem aktywnos$ci enzymoéw watrobo-
wych we krwi (wiarygodno$¢ danych — II; zalecenie stopnia B) [35, 47,
60].

Z tego wzgledu istnieje ciggta potrzeba poszukiwania nowych,
bezpiecznych lekéw i schematéw terapeutycznych leczenia VVC/rVVC,
ktére charakteryzowatyby sie wysokim potencjatem terapeutycznym
dajacym mozliwie jak najdtuzszy okres remisji ucigzliwych dolegliwosci
miejscowych. (Tabela Ill).

Idealny lek przeciwgrzybiczny 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 powodowaé dziatan niepozadanych zaréwno miejs-
cowych jak i systemowych, o wysokim profilu bezpieczenstwa w okre-
sie cigzy i laktacji, efektywnie zapobiega¢ nawrotom schorzenia, nie
powodowac zmian w ekosystemie pochwy, wykazywa¢ szerokie spek-
trum dziatania przeciwgrzybicznego oraz by¢ tani. Oczywiscie takiego
leku przeciwgrzybicznego jak do tej pory nie znamy [50].

Leczenie bezobjawowego nosicielstwa
C. albicans

Leczenie bezobjawowych nosicielek C. albicans budzi wiele kon-
trowersji. Zdecydowana wigkszo$¢ znawcdéw tematu przychyla sie do
opinii, by w takich wypadkach nie wdraza¢ leczenia przeciwgrzybicz-
nego [55].

Leczenie niepowiktanej postaci

drozdzakowego zapalenia pochwy i sromu

Leczenie ostrego epizodu drozdzakowego zapalenia pochwy i sro-
mu polega na krétkotrwatym systemowym lub/i miejscowym stosowa-
niu lekéw o dziataniu przeciwgrzybicznym. W terapii VVC najczesciej
stosowane s3 leki z grupy azoli oraz antybiotyki polienowe. (Tabela).
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Tabela II. Diagnostyka drozdzakowych zakazen pochwy i sromu [2, 17, 50, 55].

0,
Dolegliwosci kliniczne Wyktadniki przedmiotowe infekcji TesI:(z):IOA: mill-(lc?ﬁ)og‘;vc!:na
*  podraznienie *  rumien (erythema)
. Swigd . peknigcia i mikrowrzodzenia
*  pieczenie *  grudkowata wysypka okolicy
*  bolesnos¢ sromu sromu
. tawy: wodniste, homogenne
. , uprawy ) 9
up a?/vy lub serowate o kwasnym lub
. pomerzch(_)wna neutralnym zapachu
dy.spareunla *  wykwity satelitarne
. objawy dyzuryczne . obrzgk sromu
Zaden z powyzszych objawéw przedmiotowych i podmiotowych nie jest
swoisty dla VVC/rVVC. Rozpoznanie zakazenia wyfacznie na podstawie
obrazu klinicznego jest niewiarygodne. W 50% przypadkéw zapalen ma
etiopatogeneze inng niz VVC/rVVC np.odczyny uczuleniowe, bakteryjne
zapalenie pochwy, rzesistkowica (wiarygodno$¢ danych - II; zalecenie
stopnia A).
Przy liczbie grzybni mniejszej niz 10°  blastokonidii/ml wydzieliny
pochwowej potwierdzenie kolonizacji pochwy przez C.albicans badaniem
mikroskopowym jest niemozliwe, podobnie jak bezposrednia ocena w
kierunku kolonizacji C. glabrata. W takich przypadkach diagnostyka
opiera sie na technikach genetycznych (PCR). Dotychczas nie sg
dostgpne proste i tanie metody wykrywania antygenéw C. albicans przy
pomocy testow serologicznych. Inne testy: mikolinowy, APl Candidia,
API-1, API-20C, Auxcolor pozwalajg na uzyskanie potwierdzenia
zakazenia VVC/rVVC po 2-3 dniowym okresie diagnostyki.
Drozdzakowe zapalenie
pochwy i sromu
* 70-80% ++ ++ + +
e 20-30% -+ -+ R
Kolonizacja Candida
albicans
* ok . 90% . . - +
* ok .10% R R "
Postacie schorzenia
* bezobjawowa - * +
*  minimalne + * + +
objawy

W pordéwnaniu do nystatyny, przeciwgrzybicze leki z grupy azoli,
doustne lub miejscowe, charakteryzujg sig¢ wyzsza efektywnos$cig
w znoszeniu ostrych objawdéw chorobowych VVC. Schematy terapeu-
tyczne oparte na lekach z grupy azoli (miejscowych i doustnych) po-
zwalajg uzyskac u pacjentek, ktére ukonczyty terapie, catkowitg remi-
sje dolegliwosci oraz 80-95% odsetek tzw. wyleczen mikologicznych
(negatywne wyniki hodowli w kierunku obecnosci grzybéw). W tej sa-
mej grupie chorych wskaznik wyleczen w przypadku stosowania pre-
paratéw nystatyny oszacowano na 70-90% (wiarygodno$¢ danych — II;
zalecenie stopnia A) [35].

Nie wykazano istotnych réznic dotyczacych efektywnosci klinicz-
nej w znoszeniu objawdéw VVC dostepnych lekéw z grupy azoli do sto-
sowania miejscowego. W przypadku krétkich schematéw terapeutycz-
nych zasadg jest stosowanie postaci o wyzszym stezeniu substancji
aktywnej podawanej doustnie lub miejscowo do pochwy i/lub na srom.
(50]
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Doustne pochodne imidazolowe i triazolowe (flukonazol, itrakona-
zol, ketokonazol) sg skuteczne w leczeniu ostrych postaci VVC, jak réw-
niez w zapobieganiu nawrotom infekcji. Flukonazol stanowi obecnie
JZtoty standard” w leczeniu kandydozy sromu i pochwy, ze wzgledu na
jego skuteczno$é kliniczna, profil bezpieczenstwa, korzystng farmakoki-
netyke i prostote podawania. Przeglad najwazniejszych randomizowa-
nych badan klinicznych poréwnujacych efektywno$¢ schematéw tera-
peutycznych opartych na flukonazolu oraz itrakonazolu przedstawiono
w tabeli IV.

Korzystny profil farmakodynamiczny pozwala na podanie flukona-
zolu w jednej dawce dobowej, a uzyskane stezenie terapeutyczne
utrzymuje sie w tkankach docelowych przez okres 72 godzin. Flukona-
zol doskonale penetruje do tkanek narzadu ptciowego kobiety. Juz po
godzinie od podania leku stezenie flukonazolu w macicy wahato sig po-
migdzy 6,4g/g tkanki a 9,5ug/g tkanki i byto wyzsze od obserwowa-
nego w surowicy krwi, gdzie odnotowano koncentracje leku na pozio-
mie 6,1ug/ml.
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Stezenie terapeutyczne flukonazolu (>0,5ug/ml) w wydzielinie
pochwowej utrzymuje sie przez okres 72-96 godzin [10, 22, 29, 30]. Ke-
tokonazol jest zazwyczaj podawany w dawce dobowej 400mg przez
okres 5 dni.

Ze wzgledu na silny wptyw hamujacy ketokonazolu i itrakonazolu,
oraz w znacznie mniejszym stopniu flukonazolu, na aktywno$¢ metabo-
liczng izoenzymu CYP 3A4 cytochromu P450 (metabolizuje ponad 50%
wszystkich lekéw uzywanych w farmakoterapii), doustne stosowanie
wymienionych azoli moze wigza¢ sie ze wzrostem ryzyka niekorzyst-
nych interakcji pomiedzy réwnoczes$nie stosowanymi innymi lekami
np. hormonalng antykoncepcja, ktérej komponenta estrogenowa jest
wiasnie metabolizowana przy udziale tego izoenzymu.

W Tabeli V dokonano charakterystyki wybranych parametréw naj-
czesciej stosowanych lekéw doustnych w terapii VVC/rVVC .

Dopochwowe zastosowanie pojedynczej dawki clotrimazolu, bu-
tokonazolu lub doustne podanie flukonazolu pozwala uzyska¢ stezenie
terapeutyczne leku w tkankach pochwy nawet przez okres 5 dni [55].

Przeglad 17 badan klinicznych wskazuje na zblizong efektywno$é¢
terapeutyczng i podobny odsetek wyleczen mikologicznych po zastoso-
waniu pojedynczej doustnej dawki flukonazolu lub itrakonazolu oraz le-
kéw z grupy azoli stosowanych w schemacie wielodawkowe;j terapii
miejscowej. Jedynie w kilku doniesieniach odnotowano nieznacznie
wyzszg skuteczno$¢ terapeutyczng lekéw podawanych doustnie.
W przypadku lekéw stosowanych miejscowo pacjentki czesciej zgta-
szaly pojawienie sig dyskomfortu (pieczenie, podraznienie) w miejscu
aplikac;ji leku [50, 55].

0 ile objawy chorobowe zwigzane z leczeniem ostrego epizodu
VVC ustapily nie jest wymagane badanie kontrolne pacjentki oraz po-
wtérna ocena mikologiczna wydzieliny pochwowej w kierunku obecno-
$ci grzybéw z rodzaju Candida. Pacjentki powinny by¢ poinformowane
o koniecznosci badania kontrolnego w sytuacji, gdy dolegliwos$ci nie
ustgpity pomimo zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego lub do-
szto do nawrotu VVC w okresie 2 miesigcy od wystapienia ostrych ob-
jawéw zwigzanych z pierwotnym epizodem zapalenia drozdzakowego
pochwy i sromu [14, 37, 38, 44, 46].

Powiktana posta¢ VVC

Powiktana posta¢ VVC wymaga zazwyczaj zastosowania schema-
tu leczniczego bedacego kompromisem pomiedzy czesto$cig nawro-
téw schorzenia, stopniem nasilenia i diugo$cia trwania objawdw zapa-
lenia, gatunkiem grzyba odpowiedzialnego za etiopatogeneze schorze-
nia a potencjalnymi efektami ubocznymi intensywnej terapii przeciw-
grzybicznej. Wybdér odpowiedniej postaci leku oraz odpowiedni czas te-
rapii umozliwia uzyskanie dtugotrwatego sukcesu terapeutycznego. Pa-
cjentki z wywiadem w kierunku cigzkiej postaci VVC Zle odpowiadajg
na standardowe schematy lecznicze z uzyciem miejscowych lub doust-
nych preparatéw z grupy azoli. Odsetek wyleczen klinicznych i mikolo-
gicznych mozna zwigkszy¢ wydtuzajgc do 10-14 dni standardowy 5-7
dniowy okres leczenia miejscowego lub zwigkszajac wielko$¢ (do
200mg) i catkowitg liczbe dawek flukonazolu przyjmujac lek dwu lub
trzykrotnie w odstepach 72 godzin. (Tabela V).

W ciezkiej postaci VVC przy rozleglym stanie zapalnym sromu
miejscowo podawane azole moga nie przynie$¢ poprawy a wrecz nasi-
li¢ dolegliwos$ci zwiazane z pieczeniem okolicy zewnetrznych narzadéw
ptciowych. Podobnie preparaty doustne mogg okaza¢ sie niewystar-
czajace do ztagodzenia/zniesienia objawdw pieczenia, $wigdu i podraz-
nienia sromu i krocza. Takie pacjentki beda prawdopodobnie wymaga-
ty leczenia wspomagajacego z uzyciem kreméw zawierajacych stabe
glikokortykosterydy lub azole ze sterydami np. Travocort (izokonazol, di-
flucortolon). Silnie dziatajgce glikokortykosterydy nie sg zalecane w le-
czeniu ciezkiej postaci VVC ze wzgledu na mozliwo$¢ indukowania lub
wrecz nasilenia dyskomfortu zwigzanego z odczuciem pieczenia.

W przypadku konieczno$ci stosowania miejscowego glikokortyko-
steroidéw warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze powinny one by¢ stosowa-
ne jak najkrécej, uzywane wytacznie do czasu opanowania objawow:
pieczenia, $wigdu i podraznienia.W przypadkach opornych warto roz-
wazy¢ stosowanie kreméw/masci z nystatyng lub nasiadéwki z dwu-
weglanu sodowego.

Na rynku polskim brak jest lekéw zawierajacych wytgcznie nysta-
tyne w postaci kremu. Dostepne sa jedynie preparaty ztozone, a podto-
za stosowane aktualnie w recepturze aptecznej nie spetniajg wymo-
gbw, ktérymi powinny cechowac sig nowoczesne bazy do lekéw dopo-
chwowych (uwalnianie sktadnika czynnego, stopier dyspersji leku,
etc, etc).

Tabela Ill. Wrazliwos$¢ Candida spp. na obecnie stosowane i eksperymentalne leki przeciwgrzybiczne o dziataniu systemowym [10].

n AMB 5FC FLU ITR POS VOR AFG CFG MFG

Candida
species 50 90 50 90 50 90 50 90 50 920 50 920 50 90 50 90 50 90

% % Y% Y% Y% Y% Y% Y% Y% Y% Y% Y% % Y% Y% Y% Y% Y%
C. albicans 733 | 0,06 | 0,25 | 0,13 1 0,25 2 0,06 | 0,5 | 0,03 | 0,13 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,03 | 0,5 0,5 | 0,03 | 0,03
C. glabrata 458 1 0,13 | 0,5 | 0,13 | 0,13 8 32 1 4 1 2 0,25 1 0,03 | 0,13 | 0,5 1 0,03 | 0,06
C. parapsilosis 391 (0,13 | 0,5 | 0,13 | 0,13 1 2 0,13 | 0,25 | 0,03 | 0,13 | 0,03 | 0,06 2 2 2 2 1 2
C. tropicalis 307 { 0,13 | 0,5 | 0,13 | 0,5 0,5 16 0,13 1 0,06 1 0,06 2 0,03 | 0,13 | 0,5 1 0,03 | 0,06
C. krusei 50 [ 0,25 | 05 4 32 32 >64 0,5 1 0,25 | 0,5 0,5 1 0,06 | 0,13 1 2 0,13 | 0,25
C. lusitaniae 20 | 0,13 | 0,5 | 0,13 | 0,13 | 0,5 2 0,06 | 0,25 | 0,03 | 0,13 | 0,03 | 0,06 | 0,06 | 0,25 1 2 0,06 2
C. dubliniensis 18 10,03 (0,13 |0,13]0,13]0,13 | 05 | 0,03 0,06 |0,03]0,06|0,03|0,030,03]0,06]| 05 0,5 | 0,03 | 0,03
Minimalne stgzenie hamujace (MIC ) wyrazono w pg/ml; AMB: Amfoterycyna B; SFC: Flucytozyna; FLU: Flukonazol; ITR: Itrakonazol; POS: Posakonazol,
VOR: Vorikonazol; AFG: Anidulafungina; CFG: Kaspofungina; MFG: Mikafungina
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Tabela IV. Flukonazol vs itrakonazol w systemowym leczeniu pacjentek z objawami drozdzakowego zapalenia pochwy i/lub sromu
- metaanaliza najwazniejszych randomizowanych badan klinicznych [13, 16, 18, 29, 34, 36, 69].

Liczba Zastosowane schematy Okres
pacjentek Ocena mikologiczna leczniczelliczba pacjentek obserwaciji po
Pi$miennictwo | wiaczonych do prébek wydzieliny ktére ukonczyty badanie w zakoriczeniu
badania pochwowej badanej grupie badania
(n) (n) (dni)
Candida albicans-80% | Fluconazol 150mg p.o.
Ferahbas i wsp Candida non-albicans jednorazowo; (n=15)
2006 n=30 -13% lub 28
Saccharomyces ltraconazol 2x200mg p.o./7 dni;
cereviasiae - 7% (n=10)
. g Fluconazol 150mg p.o.
_ 0,
Candida albicans - 89% jednorazowo; (n=38)
Costa i wsp. _ Candida non-albicans
2004 n=106 Z31% lub 14
Itraconazol 2x200mg p.o./1dzien;
(n=42)
, , Fluconazol 150mg p.o.
_ 0,
Candida albicans -97% jednorazowo; (n=38)
De Punzio i wsp. _ Candida non-albicans
2003 n=86 39, lub 21
Itraconazol 1x200 mg p.o./3 dni;
(n=32)
Fluconazol 150mg p.o.
) ; jednorazowo; (n=50)
'1\’3';2”‘0 I Wsp. n=100 Brak danych lub 60
Itraconazol 1x200mg p.o./3 dni;
(n=50)
Fluconazol 150mg p.o.
o jednorazowo; (n=72)
%‘;‘;”ey | [l n=147 Brak danych lub 10
Itraconazol 2x200mg p.o./1 dzien;
(n=75)
Fluconazol 150mg p.o.
- jednorazowo (n=198)
ngzs | il n=623 Brak danych lub 50
Itraconazol 2x200mg p.o./1dzien;
(n=186)

Podsumowanie analizy:

Nie wykazano istotnych réznic dotyczacych efektywnosci terapeutycznej badanych lekéw w leczeniu drozdzakowego
zapalenia pochwy i sromu. Odsetek wyleczen mikologicznych po zakonczeniu leczenia flukonazolem lub itrakonazolem
byt zblizony. W poréwnaniu do kobiet stosujacych itrakonazol, w grupie pacjentek leczonych flukonazolem czes$ciej
odnotowywano poprawe kliniczng oraz ilo$¢ wyleczen mikologicznych, ale réznice te nie byty istotne statystycznie.
Nie wykazano roéznic dotyczacych czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowanej terapii
przeciwgrzybicznej w zakresie OUN i przewodu pokarmowego. W poréwnaniu do kobiet przyjmujacych flukonazol u
pacjentek stosujacych itrakonazol czesciej obserwowano odczyny w zakresie tkanki podskérnej (2% vs 12%).
U pacjentek leczonych flukonazolem odsetek nawrotéw drozdzycy byt nizszy w poréwnaniu do kobiet leczonych

itrakonazolem i wynosit odpowiednio 9 i 13%.

W wigkszo$ci przypadkéw wiasciwie dobrana terapia ciezkiej po-
staci VVC pozwala na uzyskanie poprawy w przeciggu 24-48 godzin
[46, 50].

Leczenie nawrotowej postaci drozdzakowego

zapalenia pochwy i sromu

W leczeniu nawracajacych zakazen drozdzakowych pochwy i sro-
mu schematy terapeutyczne dobierane sa empirycznie. Nie opracowa-
no dotychczas schematdéw leczniczych opartych na podstawie wyni-
kéw badan klinicznych z randomizacja.

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Zaleca sig wdrozenie leczenia wstepnego przez okres 14 dni (miej-
scowego i/lub systemowego) a po uzyskaniu remisji mikologicznej za-
stosowanie 6 miesigecznej, a w przypadku wielokrotnych nawrotéw
schorzenia, nawet 12 miesigcznej systemowej terapii podtrzymujacej
opartg na codziennych (ketokonazol 100mg/6m-cy, itrakonazol 50-
100mg /6 m-cy) lub tygodniowych pulsach terapeutycznych flukonazo-
lu (od 100 do 200mg/6m-cy) lub itrakonazolu (od 200 do 400mg/6 m-
cy) [14, 46, 60].

Brak jest wystarczajacej liczby badan przeprowadzonych zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach, ktére dotyczacych bezpie-
czenstwa diugotrwatego stosowania ketokonazolu. Ketokonazol nalezy
do lekéw o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. Decydujac sie
na leczenie ketokonazolem dtuzej niz 5 dni nalezy przed rozpoczeciem
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terapii oceni¢ parametry laboratoryjne funkcji watroby. Nalezy poinfor-
mowac pacjentke o mozliwosci i objawach mogacych sugerowaé po-
lekowe uszkodzenie watroby (np. nudno$ci, wymioty, ostabienie, zmia-
ny w kolorze moczu i stolca, zéttaczka).

W leczeniu miejscowym rVVC zaleca sig stosowanie clotrimazolu
w postaci globulek dopochwowych w dawce 500mg aplikowanych raz
w tygodniu. W okresie stosowania terapii podtrzymujacej az 90% ko-
biet zgtasza brak dolegliwosci zwigzanych z rVVC. Przerwanie terapii
podtrzymujacej moze doprowadzi¢ do nawrotu choroby nawet u 40-
50% pacjentek. W przypadku rzadkich nawrotéw kandydozy pochwy
i sromu kazdy przypadek rVVC powinien by¢ leczony niezaleznie. Tylko
znikomy odsetek pacjentek cierpiacych na r'VVC bedzie wymagat wie-
loletniego okresu leczenia przeciwgrzybicznego [10, 14, 37, 38, 44, 46,
55].

W randomizowanym badaniu klinicznym Sobela i wsp. [48] prze-
prowadzonym na grupie 343 kobiet z r'VWC otrzymujacych flukonazol
w dawce 150mg trzykrotnie w odstepie 72 godzin, a nastepnie po uzy-
skaniu klinicznych i mikologicznych wyktadni remisji, jeden raz w tygo-
dniu przez okres 6 miesigcy, udowodniono wyzszy odsetek wyleczen
klinicznych w poréwnaniu do grupy kontrolnej (90,8% vs 35,9%,
p<0,001) oraz znamienne zwigkszenie odsetka wyleczen mikologicz-
nych (82,1% vs 28,2%, p<0,001). Po 12 miesigcach obserwacji odse-
tek kobiet bez nawrotu schorzenia byt wyzszy w grupie przyjmujacej
dtugotrwale flukonazol (42,9% vs 21,9%, p<0,001) przy wzro$cie od-
setka pozytywnych hodowli mikologicznych w kierunku Candida albi-
cans w wydzielinie pochwowej. Sredni czas nawrotu w grupie stosuja-
cej flukonazol wynosit 10,2 miesigca w poréwnaniu do 4 miesiecy u ko-
biet nie leczonych. Nie stwierdzono istotnych réznic dotyczacych wy-
stepowania objawdw niepozadanych leczenia (bdle brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunka, wzdgcia, migreny, béle gtowy, wysypka) pomigdzy
badanymi grupami.

Tylko u jednej pacjentki z grupy stosujgcej flukonazol stwierdzono
podwyzszong aktywno$¢ enzyméw watrobowych w surowicy krwi, co
nie doprowadzito jednak do zaprzestania leczenia. [48].

U wielu kobiet z wstgpnym rozpoznaniem nawrotowej postaci
VWC przyczyna ich dolegliwosci nie jest etiologicznie zwigzana z inwa-
zjg drozdzakami. Nadmierna miejscowa reakcja tkankowa (topical con-
tact dermatitis) zwigzana z kontaktowym chemicznym lub alergicznym
podraznieniem $§luzéwki pochwy lub skéry sromu indukuje czesto nie-
potrzebne i nasilajgce jeszcze dolegliwosci leczenie przeciwgrzybicze.
Z tego powodu kfadzie sig nacisk na przeprowadzenie, u opornych na
terapie kobiet, wysokospecjalistycznego postepowania diagnostyczne-
go w osrodkach referencyjnych zajmujacych sie problematyka zakazen
pochwy i sromu.

Inne rodzaje leczenia moga mie¢ wptyw na zmniejszenie czestosci
wystepowania nawrotowej postaci VVC. Dennerstein [15] na grupie 15
pacjentek z rVVC potwierdzit korzystny wptyw depozytu octanu me-
droksyprogesteronu na zmniejszenie czesto$ci nawrotdw schorzenia.
U pewnej grupy kobiet z przetrwatym $wigdem sromu na tle VVC/rVVC
korzystny efekt leczniczy uzyskano po podaniu klasycznych lekéw prze-
ciwhistaminowych pierwszej generacji [8]. Wyniki eksperymentalnych
badan dotyczacych odczulania pacjentek z r'VVC przez podawanie dro-
ga skorng antygenéw Candida sa niejednoznaczne. Produkty metaboli-
zmu i antygeny Candida albicans moga by¢ przyczyng nadmiernej reak-
cji tkankowej ktéra objawia sig cigzkim zapaleniem sromu z masyw-
nym obrzekiem, zaczerwieniem, uporczywym $wigdem i wysypka aler-
giczna. Cechg charakterystyczng takiej postaci VVC/rVVC jest znikoma
ilo§¢ eksudatu pochwowego i nieliczne kolonie grzybéw drozdzopodob-
nych w badaniach mikologicznych. Desensytyzacja moze zmniejsza¢
czesto$¢ ostrych dolegliwosci na tle nawrotu schorzenia. Jest to cie-
kawa opcja terapeutyczna dla kobiet nie mogacych diugotrwale stoso-
wac podtrzymujacej terapii opartej na lekach z grupy azoli [39, 42].

Tabela V. Poréwnanie najczesciej stosowanych doustnych lekéw przeciwgrzybiczych stosowanych w leczeniu VVC/rVVC [45, 65].

konieczne taczenie z
innymi lekami np.
amfoterycyng B

zakazen grzybiczych

Flucytozyna Ketokonazol Flukonazol Itrakonazol
Klasyfikacja Fluorowany analog Pochodna Pochodna Pochodna triazolowa
chemiczna cytozyny imidazolowa triazolowa
Mechanizm Kompetycyjne Hamowanie Hamowanie Hamowanie aktywnosci
dziatania hamowanie wychwytu | aktywnosci szlaku aktywnosci szlaku szlaku enzymow
puryny | pirymidyny, enzymow enzymow cytochromu P-450
hamowanie syntezy cytochromu P-450 cytochromu P-450 odpowiedzialnych za
DNA i RNA odpowiedzialnych za | odpowiedzialnych za | przeksztatcenie lano
przeksztatcenie lano | przeksztatcenie lano | sterolu do ergosterolu w
sterolu do sterolu do Scianie komorkowe;j
ergosterolu w ergosterolu w grzyba
Scianie komdrkowe;j Scianie komorkowe;j
grzyba grzyba
Aktywnos¢ Candida spp., B.dermatitidis, Candida spp, B.dermatitidis,
przecigrzybicza | Cryptococcus spp. C.neoformans, Coccidioides spp., H.capsulatum,
H.capsulatum, Cryptococcus spp, C.immitis, S.schenckii,
C.immitis, P.brasiliensis, Candida
P.brasiliensis, spp., Aspergillus spp.,
Candida spp. Sporotrichum spp.,
Inne Waskie spektrum Obecnie nie Lek z wyboru w Jedyna doustna
dziatania, szybko stosowany rutynowo | leczeniu pochodna triazolowa o
rozwijajgca sie w leczeniu systemowym infekcji | tak szerokim zakresie
lekoopornosc, systemowym drozdzakowych dziatania

przeciwgrzybiczego
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Leczenie VVC/rVVC wywotanych przez grzyby

inne niz Candida albicans

W ostatnich latach coraz cze$ciej obserwuje sie przypadki
VWC/r'WC wywolywane przez gatunki Candida jak: C.glabrata, C. pa-
rapsilosis, C. tropicalis, C. stellatoidea, C. famata, C.krusei, C.guiller-
mondii oraz Saccharomyces cerevisiae oporne na terapie lekami z gru-
py azoli. Odsetek kobiet cierpigcych z powodu infekcji grzybami innymi
niz Candida albicans wynosi od kilku do kilkunastu procent, w zalezno-
$ci kraju, w ktérym przeprowadzano analize epidemiologiczna. Tego ty-
pu infekcje obserwowane sg czesciej u pacjentek leczonych z powodu
cukrzycy. W przypadku infekcji grzybami innymi niz C.albicans istnieje
konieczno$¢ uzycia wyzszych dawek lekéw przeciwgrzybicznych z gru-
py azoli ale do$wiadczenie kliniczne wskazuje na potrzebe wydtuzenie
okresu leczenia.

Najpowszechniej wystepujgcym czynnikiem sprawczym VVC
o etiologii innej niz C. albicans jest C. glabrata. W przypadku zakazenia
C. glabrata nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki dobowej oraz wydtuzy¢
okres podawania flukonazolu. C. krusei tworzy zaréwno blastospory
(paczkujace komérki drozdzy), jak i pseudogrzybnie, widoczne pod mi-
kroskopem, ale jest takze oporna na flukonazol. Pacjentki z zakazeniem
wywotanym przez Saccharomyces cerevisiae stabo reaguja na doustne
leki z grupy azoli. Z tego powodu witasciwa diagnostyka mikologiczna
ma istotne znaczenie dla odniesienia sukcesu terapeutycznego.

Lekiem z wyboru w leczeniu zakazenia pochwy i sromu gatunka-
mi innymi niz C. albicans jest kwas borny. Leczenie polega na miejsco-
wej aplikacji gatek dopochwowych zawierajgcych 600mg tego leku co-
dziennie przez okres 14 dni. Odsetek wyleczen klinicznych i mikologicz-
nych sigga okoto 70%. Przy nawrotach infekcji mozna powtérzy¢ kurs
leczenia kwasem bornym przez kolejne 14 dni, a nastgpnie nalezy
wdrozy¢ terapie podtrzymujacg polegajacg na aplikacji gatek do po-
chwy dwa razy w tygodniu przez kilka miesiecy. Systemowe wchtania-
nie kwasu bornego z pochwy nie przekracza zazwyczaj 10ug/I. Nie dys-
ponujemy danymi analizujgcymi bezpieczefistwo terapii zwigzane z po-
tencjalnie toksycznym dziataniem ogdlnoustrojowym kwasu bornego
stosowanego w schemacie leczenia diugotrwatego. Alternatywa jest
uzycie globulek z amfoterycyng B lub dopochwowego kremu z nystaty-
ng w ilosci 100000 jednostek/g preparatu, stosowanego codziennie
przez okres od 3 do 6 miesigcy. Opisywano korzystne dziatanie 17%
kremu dopochwowego z flucytozyna aplikowanego przez 14 dni, niekie-
dy razem z amfoterycyng B, gtéwnie w przypadkach zakazen C. glabra-
ta opornych na inne leczenie. Prawdopodobienstwo sukcesu terapeu-
tyczny opartego na takim schemacie wynosi prawie 90%. W Polsce
amfoterycyna B nie jest zarejestrowana w postaci dopochwowej a do-
stepne sg jedynie preparaty do podawania dozylnego.

Ze wzgledu na znaczng toksyczno$é tego leku przeciwgrzybicz-
nego oraz mozliwo$¢ znacznej penetracji ogélnoustrojowej, takze po
podaniu dopochwowym, wydaje sig, ze ze wzgledéw bezpieczenstwa
nalezy z duza ostrozno$cig rozwazy¢ wskazania do dopochwowego za-
stosowania amfoteryczny, zwlaszcza w leczeniu przewlektym. Leczenia
flucytozyna nie powinno sie naduzywac ze wzgledu na mozliwos$¢ in-
dukciji lekooporno$ci u wrazliwych na lek grzybéw. Nie zaleca sig w te-
rapii VVC/r'VVC dopochwowego stosowania 1% wodnego roztworu fio-
letu gencjany (toksyczny barwnik anilinowy). C. crusei wykazuje opor-
no$¢ na flukonazol i flucytozyne. Postepowaniem z wyboru w takich
przypadkach jest zastosowanie globulek dopochwowych z kwasem
bornym [1, 9, 26, 44, 52, 54, 55, 56].

Schematy terapeutyczne Center for Disease and Prevention (CCD)
leczenia ostrej, przewlekiej i nawrotowej postaci VVC oraz wywotywa-
nych przez grzyby inne niz Candida albicans przedstawia tabela VI.
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Leczenie partnera seksualnego pacjentki
z objawami VVC/rVVC

Konieczno$¢ leczenia partnera seksualnego kobiety cierpigcej na
dolegliwos$ci zwigzane z VVC/rVVC jest kontrowersyjna. Drozdzakowe
zapalenie pochwy i sromu nie jest uznawane za chorobe przenoszona
droga piciowa. Nawrotowe infekcje drozdzakowe obserwuije sig zardw-
no u dziewic jak u kobiet, ktére zaprzestaty wspdtzycia, jakkolwiek po-
jawiaja sie doniesienia o zwigzku epizoddéw schorzenia z aktywno$cig
seksualng pacjentek. Odbycie stosunku ptciowego nie zwigksza ryzyka
VWC. Ryzyko transmisji seksualnej drozdzakdw przez meskiego nosicie-
la jest niskie i dotyczy prawdopodobnie tylko wyjatkowych przypad-
kéw. Pozytywne posiewy mikologiczne z materiatu pobranego z zotedzi
pracia uzyskuje sige u ok. 20% partneréw pacjentek z rVVC ale tylko
5,4% z nich bedzie wymagato leczenia przeciwgrzybiczego. U partne-
réw kobiet cierpigcych na rVVC czterokrotnie czesciej wykazano bezob-
jawowa kolonizacje genitalii tymi samymi szczepami C. albicans, ktére
sg przyczyna dolegliwosci kobiety. Sporadycznie u partnera seksualne-
go bezobjawowej nosicielki C. albicans pojawi si¢ przej$ciowe podraz-
nienie, $wiad i zaczerwienie Zotedzi pracia bezposrednio powigzane
z aktem seksualnym, prawdopodobnie na tle nadwrazliwo$ci na pro-
dukty metabolizmu drozdzakéw obecne w wydzielinie pochwowej.
Tylko w jednym badaniu wykazano korzystny wptyw leczenia przeciw-
grzybicznego u partnera seksualnego w redukcji czestosci epizodéw
nawrotowej postaci VVC.

Wielu ekspertéw tematu oraz amerykanska agenda rzgdowa Cen-
ter for Disease and Prevention nie rekomenduje potrzeby leczenia part-
nera seksualnego kobiety z objawami VWC/rVVC. (wiarygodno$¢ da-
nych - I; zalecenie stopnia A) [3, 46, 50, 55, 59].

Kwasniewska i wsp. [24] wykazata w materiale biologicznym uzy-
skanym od kobiet z r'VVC oraz od ich partneréw seksualnych wysoka
czesto$¢ wystepowania tych samych gatunkéw drozdzakéw. Wskazu-
je to na mozliwo$¢ transmisji grzyba i wielokrotnego wzajemnego za-
kazania sig partnerdw i nawrotéw schorzenia pomimo wdrozonego le-
czenia przyczynowego u partnerki. Fakt ten autorzy ttumacza wielo-
ogniskowo$cig miejsc infekcji Candida albicans zlokalizowanych w réz-
nych cze$ciach ciafa partnera i partnerki.

U kobiet z rVVWC stwierdzano 3 i 4 ogniskowe, rzadziej 2 i 1 ogni-
skowe zakazenia Candida albicans, w odrdznieniu od ich partneréw
seksualnych, u ktdérych najczesciej wykrywano infekcje jedno, dwu lub
tréjogniskowe a rzadziej cztero, pigcio i sze$cio punktowe. W opinii au-
toréw taka wieloogniskowo$¢ zakazenia Candida albicans moze by¢
przyczyng nawrotéw lub przewlekania sig schorzenia, co jest empirycz-
nym uzasadnieniem do diugotrwatej terapii systemowej schorzenia
u obojga partneréw [24].

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne zaleca uzyskanie wywiadu
w kierunku wystepowania objawdw infekcji drozdzakowej u partnera
seksualnego i w razie ich potwierdzenia (balanitis, wyprzenie i podraz-
nienie $luzéwki pracia w okolicy rowka zazotednego) réwnoczesne je-
go leczenie, najczesciej preparatami miejscowymi [37, 38].

Leczenie cigzarnych z objawami VVC

W czasie cigzy odsetek kobiet z kandydozg objawowa, w tym po-
stacig nawrotowa, jest wyzszy niz u kobiet poza cigzg. Takze bezobja-
wowg kolonizacje grzybami z rodzaju Candida stwierdza sig czesciej
u cigzarnych (30-40% przypadkdw).
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Tabela VI. Klasyfikacja i schematy leczenia drozdzakowego zapalenia pochwy i sromu - wytyczne CDC z 04 sierpnia 2006 [46].

POSTACIE KLINICZNE DROZDZAKOWEGO ZAPALENIA POCHWY | SROMU

Niepowiklana Powiktana

Czestosé Sporadycznie lub nie czesciej niz 3 Czesciej niz 3 (bez zwigzku z antybiotykoterapia)
epizodéw VVC razy w roku lub 4 krotnie (po antybiotykoterapii) w ciggu roku
Na_sner'ue tagodne lub $rednie Ciezkie

objawow

Cz_ynnl_k Candida albicans Grzyby nie nalezace do gatunku Candida albicans
etiologiczny

Zaburzenia Zdrowe kobiety bez obcigzonego Kobiety z obcigzonym wywiadem medycznym w kierunku

immunologiczne
illub schorzenia

wywiadu chorobowego zaburzen uktadu odpornosciowego, leczone immuno-

supresyjnie, nosicielki HIV lub chore na AIDS, cukrzyczki,
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ogolno- dtugotrwata antybiotykoterapia lub leczenie
ustrojowe kortykosterydami np. po przeszczepach, ciezarne,
pacjentki z rozsianym procesem nowotworowym
SCHEMATY LECZNICZE
Preparaty Butakonazol 2% krem - rVVC ktorych czynnikiem etiologicznym jest Candida
dopochwowe 5g x 1 /3dni albicans: zazwyczaj dobrze odpowiada na standardowe

Butakonazol 2% krem

5g x 1/1dzien

Clotrimazol 1% krem

5g x 1/7-14 dni

Clotrimazol tabl. dopochwowe
a 100mg x 1/7dni

Clotrimazol tabl. dopochwowe
a 100mg x 2/3dni

Mikonazol 2% krem 5g x 1/7dni
Mikonazol glob. dopochwowe
a 100mg x 1/7dni

Mikonazol glob. dopochwowe
a 200mg x 1/3dni

Mikonazol glob. dopochwowe
a 1200mg x 1/1 dzieni
Nystatyna tab. dopochwowe
a 100 000j. x 1/14 dni
Tiokonazol 6,5% krem
dopochwowy 5g x 1/1 dzien
Terkonazol 0,4% krem
dopochwowy 5g x 1/7dni
Terkonazol 0,8% krem
dopochwowy 5g x 1/3dni
Terkonazol globulki
dopochwowe a 80mg x 1/3dni

miejscowe lub/i doustne leczenie preparatami azolowymi
stosowanymi tak jak w przypadku postaci niepowiktanej.

. Terapia inicjujgca: zaleca sie przedtuzenie leczenia
preparatami miejscowymi do 7-14 dni i/lub doustne
podanie flukonazolu

. Terapia podtrzymujaca: Clotrimazol tabl.
dopochwowe a 100 mg x 2/ dwa razy w tygodniu, lub
Clotrimazol glob. dopochwowa a 500 mg x1/tydzien,
lub nalezy indywidualizowac terapie miejscowg w
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej na zastosowane
leczenie albo poda¢ doustnie flukonazol

- Ciezka posta¢ rVVC:
. 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

. Jako postepowanie 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 efektywnosci w/w leczenia pacjentke
nalezy skierowa¢ do osrodka referencyjnego celem
przeprowadzenia specjalistycznego postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego

- Cigza i okres laktacji:

. Dopuszczalna jest miejscowe leczenie preparatami
azolowymi przez okres 7 dni.

- Pacjentki z obcigzonym wywiadem medycznym

w kierunku schorzen predysponujacych do rVVC:

. Niezadawalajaca odpowiedz kliniczna na krétkie
schematy terapeutyczne.

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

Gincikl()l()gia

Olska

Nr 9/2008



Ginekol Pol. 2008, 79, 638-652

STANOWISKDO

ZESPOLU EKSPERTOW PTG

Leczenie ostrego i nawrotowego grzybiczego zapalenia pochwy i sromu.

Tabela VI. (c.d.) Klasyfikacja i schematy leczenia drozdzakowego zapalenia pochwy i sromu - wytyczne CDC z 04 sierpnia 2006 [46].

Preparaty .
doustne

Flukonazol — jednorazowo,
W razie potrzeby powtorzyc

-RVVC:

. Terapia inicjujgca: Flukonazol — 3 dawki po 100mg
lub 150mg lub 200mg w ciagu do 14 dni

. Terapia podtrzymujaca: Flukonazol w dawce 100mg
lub 150mg lub 200mg x1/tydzien/6 miesiecy i/lub
leczenie miejscowe

- Ciezka posta¢ RVVC:
. Zaleca sie podanie flukonazolu w kilku dawkach

w odstepie 72 godzin lub leczenie miejscowe
preparatami azolowymi

- Cigza i okres laktacji:
. Stosowanie doustnych lekoéw przeciwgrzybicznych
jest przeciwwskazane
- Pacjentki z obcigzonym wywiadem medycznym
w kierunku schorzen predysponujacych do rVVC:

. Niezadawalajaca odpowiedz kliniczna na krotkie
schematy terapeutyczne

. Zaleca sie Indywidualizacje postepowania
leczniczego - np. podanie 2 lub 3 dawek flukonazolu
(100,150 lub 200mg) w odstepach 72 godzin a
nastepnie terapie podtrzymujacg 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 schematoéw zalecanych dla
kobiet seronegatywnych. Nie ma jednoznacznych
wytycznych co do profilaktyki nawrotow rVVC.

U pacjentek z objawami VVC lub postacig nawrotowg
schorzenia zaleca sie profilaktyczne podawanie 200
mg flukonazolu jeden raz w tygodniu w schemacie
przedtuzonym. Nie zaleca sie profilaktyki VVC
doustnymi preparatami azolowymi w przypadku
kobiet HIV-pozytywnych nie cierpigcych na rvVVC

Poziom wiarygodnosci danych

Stopien zalecenia

1.  Randomizowane badania kliniczne

2. Dobrze zaprogramowane badania
prospektywne

3. Kliniczno-kontrolne badania retrospektywne
(case control)

4. Dane pochodzg z badan poréwnawczych
(case series)

5.  Opinie ekspertéw oparte na doswiadczeniu
klinicznym

A. Istniejg jednoznaczne dane oparte na
pierwszym poziomie wiarygodnosci
(rekomendacja wysoka).

B. Istniejg wystarczajgce dane oparte na ll i lll
stopniu wiarygodnosci (rekomendowane).

C. Istniejg limitowane dane oparte na IV stopniu
wiarygodnosci (rekomendacja niepewna).

D. Brak jednoznacznych danych
(nierekomendowane).

Do czynnikéw usposabiajacych wystapienie grzybicy narzadu
piciowego u cigzarnych zalicza sie immunosupresyjne dziatanie estro-
gendéw, progesteronu i gonadotropiny kosmdéwkowej produkowanych
przez tozysko, rozpulchnienie $luzéwki pochwy i tkanek sromu oraz wy-
soka zawarto$¢ glikogenu w komdrkach nabtonka pochwy. W przypad-
ku cigzarnych z VWC/rVVC zaleca sig miejscowe leczenie preparatami
azolowymi lub antybiotykami polienowymi. W niektdrych przypadkach
konieczne jest przedtuzenie leczenia (wiarygodno$¢ danych - II; zalece-
nia stopnia B). Systemowa absorpcja stosowanych miejscowo lekow
przeciwdrozdzakowych jest niska i wynosi od 0 do 15 % uzytej dawki,
z maksymalng koncentracjg leku w surowicy krwi w zakresie od 1 do
100ng/ml po 12-72 godzinach od rozpoczecia leczenia. Nie wykazano
teratogennego wptywu stosowanego miejscowo clotrimazolu oraz tol-
naftatu na ptody ludzkie. Wady serca odnotowano jedynie po dtugo-
trwatym lokalnym stosowaniu ekonazolu. [7, 68].

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Nie zaleca sie stosowania doustnych preparatéw przeciwgrzy-
bicznych u kobiet cigzy oraz w okresie laktacji. (Wiarygodno$¢ danych
- II; zalecenie stopnia A). Doustne leki przeciwgrzybiczne osiggajg w su-
rowicy krwi stezenia od 10 do 1000 razy wyzsze (1-100ug/ml) niz leki
dziatajgce miejscowo i to w znacznie krétszym czasie od podania leku
(od 2 do 48 godzin), co prawdopodobnie odpowiada za ich dziatanie
teratogenne. Wykazano genotoksyczny efekt doustnych lekéw azolo-
wych oraz 5-fluorocytozyny dotyczacy aberracji strukturalnych oraz
poliploidii chromosoméw.

Systemowe podanie nystatyny moze by¢ skojarzone ze spodziec-
twem. U pacjentek w cigzy leczonych doustnymi lekami przeciwgrzy-
bicznymi udokumentowano dziatanie teratogenne zwiazane z defektami
w obrebie twarzoczaszki, szkieletu oraz wad serca [5, 22, 23, 27, 28,
31, 35, 41, 43, 58, 68, 71, 72].
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Z drugiej strony opublikowano doniesienia o braku toksycznego
wptywu niskich dawek flukonazolu zastosowanych jednorazowo lub
kilkakrotnie w | trymestrze cigzy na ptéd ludzki. Jick [23] oraz Rosa
i wsp. (41) nie odnotowali wzrostu ryzyka wad wrodzonych u cigzar-
nych w Il I lll trymestrze cigzy leczonych flukonazolem, mikonazolem,
ketokonazolem, ekonazolem, itrakonazolem, klotrimazolem oraz nysta-
tyna.

Carter i wsp. (7) dokonata przegladu pismiennictwa dotyczacego
ryzyka wad wrodzonych po zastosowaniu lekéw grzybiczych w | tryme-
strze cigzy u kobiet. Ekspozycja na leki przeciwgrzybicze we wczesnej
cigzy byta skojarzona z umiarkowanym lub niskim ryzykiem wystapie-
nia wad wrodzonych u ptodu. Odnotowano jedynie dwukrotny wzrost
czestosci wystepowania zespotu niedorozwoju lewej pofowy serca
(hypoplazja lewego przedsionka, wady zastawki mitralnej, aortalnej
oraz aorty wstepujacej) u dzieci pacjentek leczonych mikonazolem, ter-
konazolem, ketokonazolem i w dwdch przypadkach po nieznanym leku
przeciwgrzybiczym. Ryzyko wystapienia przepukliny przeponowej byto
wyzsze niz w populacji kontrolnej, ale nie istotnie statystycznie. Dla po-
zostatych wad wrodzonych ryzyko nie byto wyzsze niz w populacji zdro-
wych cigzarnych [7]. (Tabela VII).

Problem lekoopornosci w terapii

drozdzakowego zapalenia pochwy i sromu

Nagminne naduzywanie przeciwgrzybicznych preparatéw OTC
(over-the-counter), zaréwno miejscowych jak i doustnych, dostepnych
w wielu krajach bez recepty, nieuprawnione stosowanie flukonazolu
w profilaktyce nawrotu VVC, stosowanie suboptymalnych dawek lecz-
niczych, jak tez niestosowania sie do zalecen lekarza i wcze$niejsze
przerwanie zalecanego schematu terapeutycznego odpowiada za zjawi-
sko lekoopornosci C. albicans na standardowg terapie lekami z grupy
azoli (przypuszczalne mechanizmy: zmniejszenie przepuszczalno$ci
$ciany komdrkowej dla azoli, zmniejszenie zdolno$ci do wewnatrzko-
mérkowej akumulacji azoli, zwigkszenie aktywno$ci genéw odpowie-
dzialnych za usuwanie azoli z komarki, wzrost biosyntezy enzyméw
szlaku cytochromu P450 i biosyntezy sterolu, zmniejszenie wrazliwosci
na azole na poziomie genéw odpowiedzialnych za kodowanie enzyméw
szlaku cytochromu P450).

Stezenie flukonazolu w wydzielinie pochwowej miesci sie zazwy-
czaj w granicach pomiedzy 4 a 8ug/ml. Zakazenie szczepami C. albi-
cans wykazujacymi in vitro wrazliwo$¢ na wyzsze stezenia flukonazolu
(8>pg/ml) uniemozliwia przeprowadzenie efektywnej klinicznie terapii
przeciwgrzybicznej opartej na empirycznych standardach. W takich
przypadkach zaleca sie stosowanie nystatyny, kwasu bornego lub flu-
cytozyny. Dtugotrwate leczenie statymi dawkami pochodnych triazolo-
wych moze prowadzi¢ do braku efektywnosci schematéw leczniczych
opartych na tych lekach [4, 25, 40, 55].

Wréblewska i wsp. (70) oceniajac efekt terapeutyczny przediuzo-
nego stosowania flukonazolu oraz itrakonazolu wykazali, ze u pacjen-
téw hospitalizowanych na oddziatach chirurgicznych, intensywnej tera-
pii medycznej oraz internistycznych, odsetek chorych z grzybicg syste-
mowag reagujacych na leczenie byt wyzszy w grupie stosujacej fluko-
nazol i wynosit odpowiednio 61,5% oraz 47,3%. Odsetek pacjentéw
niewrazliwych na zastosowane schematy terapeutyczne byt wyzszy
w grupie leczonej itrakonazolem (47,6% vs 37,2%) [70].
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Czesto$¢ wystepowania drozdzakdw w moczu nie przekracza
zwykle 1% populacji zdrowych kobiet. W ciagu ostatnich dwdch dekad
odsetek pacjentéw z objawowsa i bezobjawowa kandidurig wzrést dra-
matycznie, zwtaszcza w grupie hospitalizowanych kobiet, u ktérych
cewnikowano pecherz moczowy. Ponad potowa z nich jest leczona
z powodu cukrzycy, immunosupresyjnie, onkologicznie lub stosowata
wczesniej antybiotykoterapie. Szacuije sig, ze Candida albicans obecnie
moze by¢ czynnikiem etiologicznym 10-25% wszystkich przypadkéw
infekcji dolnego odcinka drég moczowych co oznacza 5-krotny wzrost
czestosci zachorowan w ciggu ostatnich 10 lat. W badaniu mikrobiolo-
gicznym moczu najczesciej wykrywa sie drozdzaki C. albicans oraz C.
glabrata. Kandiduria wywotana przez gatunki inne niz Candida albicans
spotykana jest stosunkowo rzadko, gtéwnie u kobiet ktére zgtaszaja do-
legliwosci na tle nawrotowych infekcji pochwy, sromu i jamy nosowo-
gardtowej. W 10% przypadkdéw z moczu izoluje sig wigcej niz jeden ga-
tunek grzybéw drozdzopodobnych. Liczba kolonii C. albicans przekra-
czajgca 103/ml moczu pozwala postawi¢ kliniczne rozpoznanie kandi-
durii. Zakazeniu drozdzakowemu dolnego odcinka drég moczowych to-
warzyszy zazwyczaj leukocyturia. Wigkszo$¢ pacjentek jest asympto-
matyczna. W przypadku objawowej postaci kandidurii pacjentki zgta-
szajg objawy dyzuryczne, uczucie napigcia i tkliwosci za spojeniem to-
nowym, parcia i czeste oddawanie moczu. W obrazie cystoskopowym
$ciana pecherza moczowego jest przekrwiona i zazwyczaj pokryta bio-
filmem grzybni. Nie leczona kandiduria pecherza moczowego prowadzi
do wstepujgcego zapalenia nerek i urosepsy.

Lekiem z wyboru w terapii niepowiktanej objawowej kandidurii
wywotanej przez C. albicans jest flukonazol. Lek ten charakteryzuje sig
wysokim profilem bezpieczeristwa terapii, mata toksyczno$cig oraz ule-
ga koncentracji w nerce. Ponad 80% dawki jest wydalana z moczu
w postaci niezmienionej a jego stezenie jest 10-krotnie wyzsze niz
w surowicy krwi. Standardowa dawka dobowa flukonazolu (200-
400mg) pozwala uzyskac stezenie terapeutyczne leku w moczu na po-
ziomie 100ug/ml , ktdre jest wystarczajgce do zniszczenia kolonii C. al-
bicans w drogach moczowych. Lek powinien by¢ podawany jeszcze
przez 7-14 dni od uzyskania jatowych prébek moczu i ustgpienia obja-
wow infekciji. W przypadku zakazenia wywotanego przez oporne na flu-
konazol gatunki C. glabrata, C. tropicalis lub C. parapsilosis schemat te-
rapeutyczny bedzie wymagat zwigkszenia dawki dobowej leku oraz wy-
diuzenia okresu leczenia. Przy braku efektywnosci pochodnych triazolo-
wych nalezy rozwazy¢ zastosowanie amfoteryczny B lub flucytozyny
[19, 51, 53].

Atrofia pochwy i sromu po leczeniu

onkologicznym, immunosupresyjnym
oraz antygonadotropowym.

Kobiety po leczeniu onkologicznym (chemioterapia, radio- i bra-
chyterapia, adiuwantowa terapia antygonadotropowa), immunosupre-
syjnym (przeszczepy narzadowe/tkankowe) oraz pacjentki diugotrwale
stosujagce leki antygonadotropowe z powodu endometriozy, mig$nia-
kéw macicy, rozrostéw endometrium, nieprawidtowego profilu krwa-
wien z drég rodnych a nawet dziewczynki leczone z powodu przed-
wczesnego dojrzewania piciowego, zgtaszaja dolegliwosci kliniczne na
tle atrofii urogenitalnej. Nabtonek pokrywajgcy pochwe oraz tarcze czg-
$ci pochwowej szyjki macicy staje sie delikatny i podatny na urazy.
Sluzoéwka pochwy staje si¢ cienka.
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Wozrasta zasadowos$¢ wydzieliny pochwowej. Dochodzi do zmiej-
szenia wysoko$ci bogatej w glikogen warstwy powierzchownej na-
btonka pochwy. Zmniejsza sie produkcja wydzieliny pochwowej i §luzu
szyjkowego. Sucho$¢ pochwy, wzrost odczynu pH wydzieliny pochwo-
wej, zmiany jakos$ciowe i iloSciowe dotyczace flory zasiedlajacej po-
chwe odpowiadajg za zwigkszong podatnos$¢ tego narzadu na infekcje,
w tym spowodowane drozdzakami.

Ze wzgledu na bliskie sasiedztwo drég wyprowadzajacych mocz,
przewlekiym infekcjom w pochwie towarzyszg zwykle stany zapalne
cewki i pecherza moczowego, w tym spowodowane grzybami drozdzo-
podobnymi. Takie pacjentki bedg wymagaty indywidualizacji terapii
przeciwgrzybiczej, zazwyczaj w schematach przedtuzonych, gdzie do-
ustne leczenie pochodnymi triazolowymi jest czesto wspomagane pre-
paratami adiuwantowymi (lubrykanty, kwas hialuronowy, lokalnie sto-
sowane estrogeny, probiotyki, dilatatory mechaniczne) a nawet poste-
powaniem zabiegowym [61, 62, 63].

Profilaktyka zakazen drozdzakowych pochwy,

sromu i dolnego odcinka drég moczowych

Profilaktyka VVC/rVVC polega na wyeliminowaniu czynnikéw ryzy-
ka zakazenia. Poniewaz bezobjawowe nosicielstwo dotyczy zazwyczaj
15-20% kobiet, leczenie asymptomatycznych kobiet z pozytywnym wy-
nikiem badania mikologicznego lekami z grupy azoli nie jest rekomen-
dowane. U wigkszo$ci kobiet stosujacych antybiotykoterapie prawdo-
podobnie nie dojdzie do wystapienia objawowej postaci VVC.

U pacjentek, u ktérych potwierdzono taki zwigzek w przeszio$ci,
nalezy rozwazy¢ réwnoczesne stosowanie lekéw przeciwgrzybicznych
i/lub probiotykdw.

Probiotyki sg ciekawg opcja aktywnej profilaktyki zakazen droz-
dzakowych pochwy i sromu. Te suplementy diety zawierajg drobno-
ustroje, ktére podawane drogg doustng lub wprowadzone bezposrednio
do okreslonego narzadu, np. pochwy, majg wywiera¢ korzystny wptyw
na organizm gospodarza poprzez poprawe i/lub przywrécenie réwno-
wagi w biocenozie mikroflory pochwy, dolnego odcinka drég moczo-
wych lub przewodu pokarmowego. Szczepy wykorzystywane w prepa-
ratach dedykowanych dla pochwy powinny by¢ wyizolowane z prawi-
diowej mikroflory pochwy, regulowac jej sktad poprzez konkurencje
w dostepie do sktadnikéw odzywczych oraz wykazywac¢ antagonizm
w stosunku do patogenéw kolonizujgcych narzad ptciowy oraz dolny
odcinek drég moczowych.

Warunkiem uzyskania diugotrwatego efektu ochronnego w po-
chwie jest zastosowanie jako probiotykdéw szczepéw Lactobacillus,
ktérych charakterystyka mikrobiologiczna i metaboliczna zblizona byta-
by do zaobserwowanej dla prawidtowej flory pochwy niezaleznie od
réznic rasowych, srodowiskowych czy geograficznych.

Niezwykle pozadang cecha probiotykéw jest ich zdolno$¢ do ko-
egzystenc;ji z fakultatywnymi pateczkami kwasu mlekowego, charakte-
rystycznymi dla danej populacji kobiet, w ktérej majg by¢ powszechnie
zastosowane. Badania nad zastosowaniem u ludzi wyselekcjono-
wanych szczepéw drobnoustrojéow probiotycznych, wytwarzanych
przemystowo, potwierdzity ich zdolno$¢ do kolonizacji narzadéw, ktére
te bakterie zwyczajowo zasiedlaja.

Tabela VII. Wady wrodzone obserwowane po zastosowaniu lekéw przeciwgrzybicznych u kobiet z VVC/rVVC w | trymestrze cigzy,

National Birth Defects Prevention Study (1997-2003) [7].

Miko- | Clotri- | Terko- | Fluko- | Tioko- | Ketoko | Eko- | Butako | Cyklo- 'r‘l‘gafo | Terbina- N'elze':(a"y
nazol mazol nazol nazol nazol -nazol nazol -nazol piroks priop fina .
nowy pl/grzybiczy
Liczba przypadkow (n)
Grupa
kontrolna 39 7 6 0 4 1 1 0 0 0 29
(n=47740)
Wady cewy
nerwowej 10 2 0 2 0 0 0 0 1 0 4
(n=750)
Rozszczep
podniebienia
z warga lub 9 0 2 2 1 1 0 1 0 1 8
bez wargi
(n=1086)
Atrezja
anorektalna 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
(n=209)
Spodziectwo
(n=776) 3 2 1 2 0 0 0 0 0 0 4
Craniosyno-
stoza 2 2 0 1 1 0 0 0 0 0 5
(n=447)
Gastroschysis
(n=455) 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
Przepuklina
przeponowa 2 0 0 1 0 0 0 0 0 0 6
(n=275)
Wady serca
(n=3049) 13 5 4 4 0 0 0 0 0 0 23
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Dato to podstawy do zastosowania lekéw probiotycznych jako ele-
mentu uzupelniajgcego terapie tradycyjnymi preparatami przeciwgrzy-
bicznymi czy przeciwbakteryjnymi. Co wiecej, kontynuacja tego typu
leczenia uzupetniajgcego po zakonczeniu wiasciwego leczenia przyczy-
nowego, ma na celu uzyskanie dtugotrwatego wyleczenia i/lub zmniej-
szenie czesto$ci nawrotéw infekcji w obregbie pochwy. Takich danych
dostarczajg wyniki randomizowanych badan klinicznych, w ktérych pa-
cjentki systematycznie stosowaty Lactobacillus rhamnosus typ GR-1
oraz Lactobacillus reuteri typ RC-14 [61, 62, 63]

Pirotta i wsp. [33] wykazali wyzszg skuteczno$¢ probiotykéw po-
dawanych droga doustng w poréwnaniu do postaci aplikowanych miej-
scowo w profilaktyce nawrotéw VVC u kobiet leczonych antybiotyka-
mi.

Zakazenia wspotistniejgce

VWC moze nakiada¢ sie na istniejgce wczesniej bakteryjne zapale-
nie pochwy, rzesistkowice, zapalenie szyjki macicy oraz infekcje w ob-
rebie miednicy mniejszej. Dostepno$¢ $rodkéw o dziataniu miejsco-
wym lub systemowym umozliwia lekarzowi leczenie kazdej z wspdfist-
niejacych infekeji przy pomocy optymalnego schematu leczniczego
przy wykorzystaniu réznych drég podawania lekdw.

Nie rekomenduje sie miejscowego podawania dwdch réznych
preparatow o dziataniu przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybicznym. Da-
je to bowiem mozliwo$¢ nieracjonalnego prowadzenia lub naduzywania
terapii przez pacjentke bez wiedzy lekarza. Niewtasciwe leczenie moze
prowadzi¢ do obnizenia skuteczno$ci terapeutycznej, powstania leko-
opornosci, reakcji alergicznych oraz zwigkszenia czesto$ci nawrotéw
[55].

Nowe kierunki rozwoju terapii

przeciwdrozdzakowych

Nowe generacje diugodziatajacych lekéw doustnych z grupy azoli
o szerokim spektrum dziatania (ravuconazol, posaconazol, albaconazol,
voriconazol, eberkonazol, BMS-207147, beta cyklodekstryna itrakona-
zolu) wykazujgcych dziatanie fungistatyczne wobec drozdzakéw, w tym
C.albicans, opornych na flukonazol oraz C. glabrata, C. krusei, Fusarium
spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., B. dermatidis, H. capsula-
tum.

Echinokandyny — hamujg synteze $cian komdrkowych; anidula-
fungina, mikafungina, pneumocandyna i kaspofungina wykazuja aktyw-
no$¢ w kierunku C. albicans i Aspergillus fumigatu).

Srodki do stosowania miejscowego:
— Rilopiroks — skuteczny wobec C.krusei i C.glabrata.
— Rekombinowana lektyna wiazaca si¢ z mannozg na powierzch-
ni $cian komérkowych nabtonka pochwy — optymalizacja me-
chanizmdw obronnych pochwy.

650

Terapie skojarzone rzadziej stosowanymi lekami przeciwgrzy-
biczymi (zmniejszenie maksymalnego stezenia hamujacego wzrost
kolonii dla zastosowanych lekéw), amfoterycyna B+flucytozyna,
flukonazol+flucytozyna, amfoterycyna B-+fluconazol, kaspofungi-
na-+amfoterycyna B.

Terapia genowa — wptyw na geny lekooporno$ci u C.albicans.

Immunoterapia: transfuzje wymienne leukocytéw, czynnik stymu-
lujgcy wzrost granulocytéw, czynnik stymulujgcy wzrost makrofagow,
interferon gamma, czynnik martwicy guza, interleukiny, szczepionki,
immunomodulatory, aktywowana transferryna.

Probiotyki tworzace na $cianach pochwy biofilm ochronny oraz
produkujgce substancje o dziataniu przeciwdrozdzakowym [6, 44, 45,
55, 57, 61, 62, 63].

Podsumowanie

Wiedza dotyczaca unikalnych cech farmakologicznych lekéw sto-
sowanych w terapii grzybiczego zapalenia pochwy i sromu, zaréwno
tych klasycznych jak i najnowocze$niejszych, pozwala praktykujagcemu
lekarzowi na indywidualizacje leczenia i wybdr optymalnego preparatu.

Flukonazol jest ciekawa, nowoczesng opcjg terapeutyczng w le-
czeniu ucigzliwych dolegliwosci na tle VVC/rVVC. Krétko- i dtugotermi-
nowg efektywnos$¢ terapeutyczng flukonazolu potwierdzaja badania kli-
niczne o wysokim wspdtczynniku wiarygodnosci naukowej.

Co wiecej, dobra tolerancja leczenia, szeroki zakres jednorazowej
dawki dobowej leku (od 50 do 200mg), mozliwos$é ptynnej korekty
dawki terapeutycznej, wysoki poziom akceptacji terapii ze strony pa-
cientki daje specjaliscie zajmujagcemu sie¢ problematyka VVC/rVVC
doskonate narzedzie terapeutyczne.

Zespdt ekspertéw PTG dazy do zapewnienia niezaleznosci i obiektywi-
zZmu we wszystkich swoich dziataniach edukacyjnych.

Eksperci PTG nie popieraja i nie zalecaja stosowania Zadnych
produktow handlowych, ustug ani sprzetu medycznego, ktérych
opisy znalazly sie w niniejszej publikacji.
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