I Farmakoterapia lekwpolsce.pl

Kandydoza pochwy i sromu
Vulvovaginal candidiasis

dr n. med. Robert Kuthan
Szpital Kliniczny Dzieciatka Jezus, Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej

@ FULL-TEXT

www.lekwpolsce.pl
Oddano do publikacji: 23.04.2014

Sfowa kluczowe: srom, pochwa, zakazenie, Candida, kandydoza, leczenie.

Streszczenie: Kandydoza pochwy i sromu (vulvovaginal candidiasis — VVC) to zakazenie wystepujgce przewaznie
u mtodych, aktywnych seksualnie kobiet, ale nierzadko takze spotykane u pacjentek w wieku postmenopauzalnym.
Czynnikiem etiologicznym sa drozdzaki z rodzaju Candida — przewaznie C. albicans, ale takze inne gatunki, np.
C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei. Sq to zakazenia zaliczane do endogennych, w zwigzku z czym wczesniejsza,
bezobjawowa kolonizacja drozdzakiem pochwy i sromu, zaburzenia skfadu flory fizjologicznej, a takze wszelkie
stany zmniejszenia odpornosci przyczyniaja sie do zwiekszenia ryzyka powstania infekcji.

Dominujgcymi objawami zakazenia u pacjentek sa: uporczywy swigd, pieczenie i bolesnos¢ okolicy sromu, a takze
upfawy o nieprzyjemnym zapachu. Do kryteriow niezbednych do rozpoznania CVV zalicza sie pozytywne wyniki
badania podmiotowego i przedmiotowego, ocene pH pochwy oraz bezposrednie badanie mikroskopowe i mikrobio-
logiczne (barwienie metodg Grama, posiew). W leczeniu kandydozy pochwy i sromu stosuje sie leki antymikotyczne
miejscowe i 0gdlne. W wiekszosci przypadkow skuteczne sg preparaty z antybiotykami polienowymi (nystatyna)
lub lekami azolowymi (klotrimazol, flukonazol, fentikonazol, itrakonazol). W terapii, jako leczenie uzupetniajace,
zalecane sg takze preparaty zawierajace probiotyki, ktére przyczyniaja sie do odbudowy prawidfowej mikroflory
pochwy i sromu.
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Abstract: Candidiasis of the vagina and vulva (vulvovaginal candidiasis — VVC) is an infection, occurring predomi-
nantly among young, sexually active women, but it also affects older (postmenopausal) patients. Yeasts that belong to
the genus Candida — mostly C. albicans, but also other species e.g.: C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei are main etio-
logical agents of an infection. VVC is recognized as an endogenous infection. The predominant symptoms reported
by patients are persistent itching, burning and soreness around the vulva, as well as a vaginal discharge.

In order to diagnose VVC the following information should be obtained and tests completed: physical examination,
evaluation of vaginal pH, direct microscopic examination (Gram staining) and results of fungal culture. VVC is treated
with antifungal drugs, which are locally or systemically administrated. In most cases polyene drugs (nystatin) or
azoles are effective (clotrimazole, fluconazole, fenticonazole, itraconazole). During treatment, as a supplementary
treatment, it is recommended to use probiotics, which help to restore normal bacterial flora of vulva and vagina.

Wprowadzenie

Zapalenie pochwy i sromu jest powszechnie
wystepujgcg w populacji kobiet dolegliwoscig,
ktdra klinicznie manifestuje sie przede wszyst-
kim w postaci $wigdu, pieczenia i podraznie-
nia okolic anogenitalnych, a takze wystepowa-
niem specyficznego, nieprzyjemnego zapachu
oraz uptawéw. U podstaw patogenezy lezy
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zakazenie o etiologii bakteryjnej, pierwotnia-
kowej lub grzybiczej. Udziat poszczegdinych
drobnoustrojow w zakazeniach Zzenskich na-
rzadéw ptciowych jest zréznicowany i wedtug
roznych autorow moze wynosi¢ odpowiednio:
22-50%, 4-35% i 17-39% [11.

W przypadku etiologii grzybiczej zakaze-
nie najczesciej wywotane jest przez grzyby
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jednokomadrkowe — drozdzaki (Candida spp.).
W literaturze anglosaskiej schorzenie to okre-
$lane jest jako vulvovaginal candidiasis (VWC).
W przebiegu VVC najczestszym objawem jest
$wigd sromu wystepujacy u 81-90% pacjen-
tek. Nasilenie dolegliwo$ci wigze sie przede
wszystkim ze wzrostem temperatury, stad
czesto pacjentki zgtaszajg narastanie $wigdu
w czasie lezenia w tdzku oraz podczas goracej
kapieli. Réwnie czesto, bo w ok. 75% przy-
padkow, wystepuje pieczenie oraz bolesnosé
sromu, w szczegolnosci podczas stosunku
ptciowego lub oddawania moczu.
Do typowych objawdw przedmiotowych
VWC naleza:
+ zaczerwieniona i obrzeknieta bfona $luzo-
wa warg sromowych
« ciemnoczerwony rumien bfon $luzowych
pochwy i sromu
+ obecno$¢ na btonach S$luzowych biafa-
wych, grudkowatych nalotéw
+ serowate uptawy.

WC jest spowodowane nadmiernym
namnozeniem sie drozdzakéw, zwykle
z rodzaju Candida, ktére moga wchodzi¢
w skfad flory fizjologicznej pochwy jako
drobnoustroje komensalne. Grzyby z rodza-
ju Candida wystepuja u bardzo wielu kobiet.
W zalezno$ci od badanej populacji wykaza-
no, ze kolonizacja drozdzakami wystepuje
u 5-80% kobiet [2,3,4]. Odsetek koloniza-
Cji zwigzany jest z czynnikami osobniczymi
(wiek, rasa, status immunologiczny) oraz
socjoekonomicznymi i geograficznymi. Sza-
cuje sie, ze blisko 75% zdrowych, dorostych
kobiet dos$wiadcza przynajmniej jednego
incydentu VVC. Dotyczy to gtéwnie kobiet
w wieku rozrodczym.

Blisko potowa kobiet bedzie odczuwata
dolegliwos$ci zwigzane z VVC wiecej niz dwa
razy w trakcie zycia, a u ok. b-8% bedzie
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to zakazenie nawracajace (recurrent vu-
Ivovaginitis — rVVC). Nawracajacy VVC jest
definiowany jako wystgpienie wiecej niz
4 objawowych zakazeh w ciggu roku, po-
twierdzone badaniem mikrobiologicznym.
Zdaniem wielu autoréw, rVVC nie powinno
by¢ postrzegane jako choroba przewlekta,
lecz jako schorzenie nawracajace. Za tym
stanowiskiem przemawia fakt, ze kolejne
epizody w przebiegu rVVC moga by¢ wywo-
tane przez inne szczepy, a nawet przez inne
gatunki drozdzakow [3,5,6,7,8].

Na podstawie manifestacji klinicznej,
wynikéw badan mikrobiologicznych, czynni-
kéw zwigzanych z pacjentami i odpowiedzi
na zastosowane leczenie, VVC jest klasyfi-
kowane jako przypadki powiktane i niepo-
wiktane, a ich czestotliwo$¢ szacowana jest
odpowiednio na 10% i 90% [1]. W przy-
padkach niepowiktanych objawy zwigzane
z obecnoscig grzybow wystepujg nie cze-
$ciej niz 3 razy w roku, a nasilenie dole-
gliwosci jest umiarkowane — do $redniego.
Jednoczes$nie szczep wywotujgcy zakazenie
jest podatny na zastosowane leczenie, ktére
obejmuje krétkotrwate podawanie lekéw an-
tymikotycznych. Przypadki te dotyczg kobiet
ze sprawnym uktadem odporno$ciowym.
Przypadki powiktane obejmujg zakazenie
nawrotowe u immunokompetentnych pa-
cjentek, a takze kazde ciezkie VVC, wyste-
pujgce w czasie cigzy, w przebiegu niekon-
trolowanej cukrzycy lub immunosupresji.

Etiologia

Czynnikiem etiologicznym grzybiczych zakazen
pochwy i sromu sg najczesciej drozdzaki z ro-
dzaju Candida. Dominujgcym gatunkiem jest
C. albicans, ktéry odpowiada za 70-90% zaka-
zen. Drugim najczesciej izolowanym (~20%)
gatunkiem jest C. glabrata. Pozostate grzyby
jednokomoérkowe odpowiedzialne za VVC to:
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C. tropicalis, C. krusi, C. kefir, C. guillermon-
dii, C. parapsilosis, C. stellatoidea, C. famata
oraz Saccharomyces cereviesiae [9].

Wystepowanie gatunkéw innych niz
C. albicans wzrasta wraz z wiekiem pacjentki.
Dotychczas przyczyna tej zaleznosci pozosta-
je nieznana. Dominacja jednego z gatunkow
drozdzakéw w mikroflorze fizjologicznej po-
chwy ma wiele przyczyn.

Drozdzaki bardzo tatwo i szybko namnazajg
sie na wilgotnej i bogatej w sktadniki odzywcze
btonie $luzowej pochwy i sromu. Czynnikami
sprzyjajacymi ich rozwojowi sg takze optymal-
na temperatura i anatomiczne pofatdowania
bton $luzowych pochwy i sromu.

W zwigzku z powszechng bezobjawowag
kolonizacjg, rozpoznanie grzybicy nie moze
by¢ postawione jedynie na podstawie wyste-
powania na $luzéwce pochwy i sromu droz-
dzopodobnych form Candida spp., a nawet na
podstawie wspdtistnienia objawow klinicznych.
Okazuje sig, ze ok. 50% kobiet z postawionym
rozpoznaniem VVC nie jest zainfekowana Can-
dida spp., a ich dolegliwosci majg inng przy-
czyne. Dlatego dopiero potaczone wyniki:

+ badania klinicznego

+ wywiadu chorobowego

+ oceny pH pochwy (w przebiegu VWC od-
czyn ma wartos¢ w zakresie 4,0-4,5,
a podczas infekcji bakteryjnych i pierwot-
niakowych wynosi >4,5)

+ bezposredniego badania mikroskopowego
i mikrobiologicznego (barwienie metodg
Grama, posiew)

upowazniajg do postawienia diagnozy i wdro-

zenia leczenia przeciwgrzybiczego [10].

Czynniki etiologiczne grzybicy pochwu
i sromu (VVC) sg najczesciej pochodzenia
endogennego [3], jednakze Zrédtem za-
kazenia mogg by¢ bezobjawowi partnerzy
seksualni skolonizowani drozdzakami lub
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chorujacy na drozdzakowe zapalenie zotedzi
pracia (balanitis).

Pomimo ze nie jest to choroba przenoszona
drogg ptciowa, kobiety wykazujgce duzg aktyw-
no$¢ seksualng sg bardziej narazone na infek-
cje Candida spp. Wigze sie to z mikrourazami
btony $luzowej, stosowaniem czestych zabie-
gow higienicznych, réznego rodzaju preparatéw
nawilzajgcych oraz farmaceutycznych i mecha-
nicznych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Inne czynniki sprzyjajace infekcjom Candi-
da spp. to gtéwnie:

+  cukrzyca

+ zaburzenia endokrynologiczne

« immunosupresja

« radio- i chemoterapia

+  antybiotykoterapia szerokospektralna (w szcze-
gblnosci diugoterminowa)

« antybiotykoterapia miejscowa, wywotujgca
zniszczenie mikroflory fizjologicznej

« brak higieny, ale takze przesadna higiena

w postaci czestych irygacji, wykonywanych

wielokrotnie preparatami antybakteryjnymi
+ nieprawidtfowa dieta
+ noszenie nieprzepuszczalnej dla powietrza,

syntetycznej i obcistej bielizny.

Ze wzgledu na wystepowanie fizjologicznego
stanu immunotolerancji w czasie cigzy i pofogu,
a takze obecne rozpulchnienie bton $luzowych
oraz wysoki poziom glikogenu w komdrkach na-
btonka narzaddw rodnych dochodzi do czestsze-
go wystepowania infekcji drozdzakowych u tych
pacjentek, w pordéwnaniu z kobietami niecie-
zarnymi. Podobny zwigzek wykazano takze dla
bezobjawowego nosicielstwa Candida spp., kto-
re jest wyzsze u kobiet ciezarnych.

Réwniez bakteryjna waginoza, trychomo-
nadoza (zakazenie Trichomonas vaginalis)
oraz chlamydioza (zakazenie Chlamydia tra-
chomatis), a takze infekcje wirusowe pochwy
i sromu zwigkszajg zapadalnos¢ na VWC.
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Leczenie

Zakazenia drozdzakowe pochwy i sromu, po-
mimo statego rozwoju diagnostyki i terapii, sg
istotnym problemem w praktyce ginekologdw
i pofoznikdéw. Liczba porad lekarskich zwig-
zanych z dolegliwo$ciami wywotanymi kolo-
nizacja i/lub zakazeniem szczepami Candida
spp. ulega podwojeniu mniej wiecej co 10 lat.
Epizody VWWC wystepujg u wiekszosci kobiet
w wieku rozrodczym co najmniej raz w ciggu
zycia. Ponad potowa z nich bedzie leczona
z powodu nawrotéw (rVVC) nawet wiecej niz
dwukrotnie. Cze$¢ z tych oséb bedzie leczona
cyklicznie i/lub dfugotrwale [8,11].

Z zwigzku z tym poszukuje sie coraz to
nowych, aktywnych lekdéw antymikotycznych
oraz opracowuje bardziej efektywne zasady
leczenia, z wykorzystaniem juz istniejgcych le-
kow. Istotne jest, aby charakteryzowaty sie one
duzg skutecznoscig terapeutyczng, niskg tok-
sycznos$cig, brakiem dziatan niepozgdanych
i umozliwiaty maksymalne minimalizowanie
odsetka nawrotéw (réwniez z powodu bfed-
nego stosowania, jak i z niezdyscyplinowania
pacjenta) [12].

Obecnie uznaje sie, ze leczenie prze-
ciwgrzybicze nalezy podejmowac tylko po
uzyskaniu pozytywnych wynikéw badan la-
boratoryjnych: bezposredniego badania mikro-
skopowego, posiewu, antymikogramu (elimi-
nuje niepowodzenie terapii).

Wybér leczenia doustnego i/lub dopochwo-
wego Uuzaleznia sie od objawéw, wywiadu
chorobowego, czestosci nawrotéw, schorzen
metabolicznych, wspdtistniejacych innych te-
rapii oraz obecnosci cigzy [10]. W wiekszosci
przypadkow skuteczne sg preparaty miejsco-
we z antybiotykami polienowymi (nystatyna)
lub lekami azolowymi (klotrimazol, ekonazol,
tiokonazol, mykonazol, terkonazol, ketoko-
nazol, flukonazol, fentikonazol, itrakonazol)
[13,14,15].

OOOOO

Farmakoterapia I

Nystatyna

Pierwszym lekiem specyficznym w leczeniu
zakazen grzybiczych byta nystatyna. Wczesniej
w leczeniu grzybic stosowano rézne preparaty
chemiczne, niespecyficzne, ktére wykazywaty
minimalne lub watpliwe dziatanie antymiko-
tyczne [13].

Nystatyna dostepna jest w postaci tabletek
dopochwowych (100 000 j. x 1/14 dni) oraz
doustnych drazetek (500 000 j.) podawanych
w sposéb  zindywidualizowany, zaleznie od
odpowiedzi klinicznej (zmniejszenie dawki/
/wydtuzenie odstepu miedzy dawkami/mody-
fikacja czasu leczenia) [9]. Posiada szerokie
spektrum antymikotyczne, juz w niskich daw-
kach jest aktywna w stosunku do C. albicans,
C. glabrata, S. cereviesiae oraz Cryptococcus
neoformans.

Stosowanie w przepadkach VVC nystatyny
(tabletki dopochwowe) w dawkach 100 000 —
— 200 000 j przez min. 7 dni daje 90-100%
odsetek wyleczen.

Lek ten jest dobrze tolerowany i wykazuje
korzystny profil bezpieczenstwa. Nie ma dzia-
tania teratogennego, co jest istotne w stosowa-
niu tego leku u kobiet ciezarnych.

Leki azolowe

Obecnie po ponad 60 latach od biosyntezy
nystatyny mamy do dyspozycji w zakresie sys-
temowej, jak i miejscowe] terapii VVC wiele
nowoczesnych chemioterapeutykéw, antymi-
kotykdw i antyseptykdw. Leki te sg stosowa-
ne od wielu lat w empirycznych schematach
leczenia drozdzakowego zapalenia pochwy
i sromu [9,10,13].

Sposrod lekow azolowych wysokg sku-
tecznoscig w leczeniu VVC wywotanego przez
C. albicans wykazuje klotrimazol. Jego sku-
tecznos¢, przy aplikacji miejscowej, jest taka
sama jak w przypadku stosowania innych
lekdéw nalezacych do tej grupy — ekonazolu,
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ketokonazolu. Lek wykazuje ponadto skutecz-
no$¢ wobec szczepdw opornych na nystatyne.

Klotrimazol wystepuje w dwoch posta-
ciach farmaceutycznych — krem do stoso-
wania zewnetrznego zawierajagcy 10 mg/g
substancji czynnej oraz tabletek dopochwo-
wych o zawartosci 500 mg i 100 mg leku.
W przypadku stosowania kremu leczenie trwa
2-4 tygodnie. Z uwagi na fakt, ze krem nalezy
do grupy preparatéw OTC, jesli pacjent nie
stwierdza ustepowania zmian chorobowych
i poprawy klinicznej po uptywie 7 dni, powi-
nien zwrocic sie do lekarza. Tabletki 500 mg apli-
kuje sie gteboko dopochwowo jednorazowo
na noc. Zastosowanie tabletek dopochwo-
wych 100 mg, dawkowanych raz na dobe
na noc wymaga 6-7 dni kuracji. Natomiast
przy zastosowaniu tabletek 100 mg 2 razy na
dobe leczenie moze by¢ skrécone do jedynie
3 dni. Terapia z wykorzystaniem 100 mg ta-
bletek dopochwowych jest nie tylko krétsza,
ale takze w tym zastosowaniu lek podlega
50% refundacji.

Wykazano skuteczno$¢ pochodnych tria-
zolowych (flukonazol, itrakonazol) zaréwno
w ostrych postaciach VWC, jak i w pdzniej-
szych nawrotach [10]. W nawracajacych
infekcjach pochwy i sromu (zwigzane z tym
samym szczepem Candida spp.) stosuje sie
antymikotyk przez 14 dni (miejscowo oraz
ogolnoustrojowo — przeciwwskazane w ciazy),
a nastepnie utrzymuje sie przez 6 miesiecy
systemowa terapie podtrzymujaca [10,16].

Catkowita remisja dolegliwosci i eradyka-
cja drobnoustrojow patogennych w przypadku
zastosowania lekéw azolowych (doustnych
i miejscowych) osiaga 80-95%, w poréwna-
niu do 70-90% w przypadku zastosowania
nystatyny [11,13]. Miejscowe leki polienowe
oraz azolowe sg zalecane przez Polskie Towa-
rzystwo Ginekologiczne do leczenia ostrego
i nawrotowego VVC [12].
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Badania poréwnawcze wykonane w 2012 r.
wykazaly nieznamienne rdznice pomiedzy
wskaznikami skutecznosci leczenia przy za-
stosowaniu nystatyny i flukonazolu w klinicz-
nych przepadkach VVC. Wyleczenia VVC przy
stosowaniu nystatyny odnotowano w 74%
przypadkéw. Wskaznik wynoszacy 87%
w przypadku flukonazolu dotyczyt kandydozy
wywotanej przez szczepy inne niz C. albicans
[14]. Jednakze nalezy pamieta¢, ze gatunki
C. glabrata i C. krusei wykazuja naturalng
oporno$¢ na flukonazol. W spektrum jego ak-
tywnosci znajduja sie C. albicans, C. parapsi-
losis, C. tropicalis [9].

Organizmy probiotyczne
Mikrooganizmy wystepujgce w pochwie two-
rza jej naturalng mikroflore, ktéra stanowi
zrébwnowazony ekosystem. Zachwianie stanu
réwnowagi pomiedzy poszczegdlnymi drobno-
ustrojami moze prowadzi¢ do dominacji jed-
nego z nich i rozwiniecia bakteryjnej waginozy
badz zakazenia grzybiczego, gtéwnie drozdza-
kowego o etiologii Candida spp. W zwigzku
z tym pomocne w leczeniu, jak i pézniejszym
zapobieganiu nawrotom wydaje sie byé sku-
teczne zastosowanie $rodkow zawierajacych
bakterie probiotyczne — w szczegblnosci pre-
paraty, ktorych sktad stanowig gatunki Lac-
tobacillus acidophilus, L. rhamnosus GR-1,
L. rhamnosus GG oraz L. fermentum RC-14
[17]. O skutecznosci bakterii probiotycznych
w zapobieganiu nawrotom VVC i tagodzeniu
dolegliwosci decyduje nie tylko sktad gatunko-
wy mikroorganizmow zawartych w produkcie
leczniczym, ale takze okres stosowania, ktory
powinien wynosi¢ ok. 2-4 tygodni. Istotna jest
réwniez liczba zywych bakterii, ktéra ma wy-
nosi¢ nie mniej niz 800 min [18].

Na rynku dostepnych jest wiele prepara-
tow zawierajacych bakterie probiotyczne do
aplikacji dopochwowej — kapsutki, globulki
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oraz preparaty do stosowania doustnego. Ich
wybor powinien by¢ podyktowany udowodnio-
ng skutecznoscig dziatania zawartych w nich
szczepdw bakterii w przebiegu VVC [18].

Badania Hiltona [19] wykazaty, ze spozy-
wanie jogurtu zawierajacego L. acidophilus
prowadzito do obnizenia liczby komérek Candi-
da spp. w pochwie, a takze zmniejszenia cze-
stotliwosci nawrotéw VWC. Zjawisko to ttuma-
czone jest kompetencjg pomiedzy bakteriami
a grzybami o te same receptory na powierzch-
ni btony $luzowej. Przyjmowanie probiotykdw
wptywa na wzrost kolonizacji odbytnicy, skad
mikroorganizmy mogg migrowac i zasiedla¢
pochwe. Z uwagi jednak na ograniczong liczbe
wynikéw badan przeprowadzonych na duzej
liczbie pacjentek, nie jest mozliwe jednoznacz-
ne okreslenie skutecznosci zastosowania pro-
biotykdéw w leczeniu i zapobieganiu nawrotom
WC, niemniej w $wietle dostepnych danych
preparaty te moga by¢ wykorzystywane jako
leczenie uzupetniajgce. Bakterie probiotyczne
moga by¢ takze pomocne w leczeniu pacjen-
tek, u ktdrych nie jest mozliwe zastosowanie
lekdw przeciwgrzybiczych [17,20].

Podsumowanie
Podsumowujac nalezy zauwazy¢, ze obecnie
na rynku znajduje sie wiele preparatéw ma-
jacych zastosowanie w leczeniu kandydozy
pochwy i sromu.

Dokonujgc wyboru jednego z nich, nalezy
uwzgledni¢ nie tylko czynnik etiologiczny za-
kazenia, ale takze wystepowanie opornosci na
niektore antymikotyki.

Istotne jest takze wspotwystepowanie
czynnikéw ryzyka zakazenia oraz stan ogolny
pacjentki, m.in. jej status immunologiczny,
obecnos¢ chorob przewlektych badz cigzy.

Jedynie kompleksowe podejscie pozwoli na
uzyskanie sukcesu terapeutycznego w postaci
eliminacji zakazenia i ustapienia objawdw.
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