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Prvé Kklinické skusenosti s flukonazolom (Diflucan® 150) v liecbe
akutnych a recidivujucich vulvovaginalnych kandidoz

Michal Kliment, DuSan Masura, 'Pavol Kertys, Anna Bohacikova

Our first experience with Diflucan® 150 in the treatment of acute and recurrent

vulvovaginal candidiasis

Suhrn

Autori uverejiiuju svoje prvé skisenosti s pouzitim fluko-
nazolu — systémovo ucinkujiceho triazolového antimykotika
(Diflucan® 150), v liecbe akatnych aj chronicky prebiehaju-
cich, recidivujucich vulvovaginalnych kandidéz. Na Speciali-
zovanej ambulancii zameranej na liecbu chronickych gyne-
kologickych zapalov, ako aj na ambulancii pre diagnostiku
a liecbu STD, pouzili jednorazovii davku Diflucan® 150 u 9
pacientok s akitnou mykotickou prvoinfekciou a u 15 pa-
cientok s chronickou formou recidivujicej vulvovaginalnej
kandidézy. Uspech lie¢by posudzovali podla dizky bezpri-
znakového obdobia. V prvej skupine pacientok jednorazova
divka plne nahradila lokalnu lie¢bu, pricom v sledovanom
obdobi nedoslo k Ziadnej recidive. V druhej skupine jedno-
razova davka flukonazolu nielen Ze potvrdila minimalne ta-
ku uspesnost ako lokalna terapia, ale u vySe 50 % pacientok
sa prediZilo bezpriznakové obdobie na viac ako o polovicu
(z 3-4 mesiacov na viac ako 6 mesiacov). U 33 % pacientok
pretrvavalo bezpriznakové obdobie eSte v Case spracovania
vysledkov. U 46,6 % pacientok s chronickou recidivujicou
formou vulvovaginalnej kandidézy jednorazové podanie Dif-
lucan® 150 neviedlo k prediZeniu doby remisie oproti obdo-
biu, kedy boli lie¢ené lokalnou antimykotickou terapiou.
U tejto skupiny pacientok sa vsak potvrdili rézne imunolo-
gické poruchy. Opakované podanie Diflucan® spojeného
s lie¢bou, ktorti ordinoval imunolég, viak zisadne predizilo
bezpriznakové obdobie aj u tejto rizikovej skupiny Zien.
U pacientok nezaznamenali Ziadne neziaduce Gcinky. Vzhla-
dom na obvykle lepSie tolerovanie systémovej — peroralnej
lieCby oproti lokalnej, upozoriuju autori v zavere svojej pra-
ce na mozny tlak zo strany pacientok, na predpisovanie nie-
ktorého z triazolov, ako lieku prvej volby (tab. 5, lit. 5).
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Summary

Authors present their first experience with the use of
Fluconasol — oral triasol antimycotics — in acute and re-
current vulvovaginal candidiasis. The treatment was per-
formed on out patient basis at specialised out-patient de-
partment concentrated at gynaecological infections.
Single dose of Fluconasol (Diflucan® 150 mg) was given
to 9 patients with acute mycotic infection and 15 pa-
tients with recurrent vulvovaginal candidiasis. The
lengh of symptomless period was evaluated. Group I:
single dose of Diflucan® 150 mg replaced local therapy
in full. There were no recurrent cases. Group II: Single
dose confirmed its sufficiency not only over local thera-
py, but symptomless period in 50 % of patients has ex-
tended from 3-4 month to more than 6 months (33 %
patients at time of this study were without any symp-
toms). 46 % patients with recurrent vulvovaginal candi-
diasis did not differ from local antimycotics therapy gro-
up when treated with single Diflucan® 150 mg. This gro-
up was characterized with increase of different types of
immunological defects. Repeated single dose treatment
(Diflucan® 150 mg) among this group of patients connec-
ted with therapy ordered by immunologist, extended
symptomless period significantly. No side effects were
noticed. As far as single dose seems to bee better tolera-
ted by patients — we can expect pressure from them to
use oral single treatment (e.g. Diflucan® 150 mg) as first
choice medicine (7ab. 5, Ref. 5).

Key words: Diflucan® 150, vulvovaginal candidiosis, an-
timycotic therapy.
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Uvod

Recidivujuca vulvovaginalna kandidéza (RVK) patri me-
dzi najcastejsie infekcie dolnej Casti Zenskych genitalii, ktoru
spdsobuju asporogénne, imperfektné a fakultativne patogén-
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ne kvasinky rodu Candida, obvykle druh Candida albicans.
(1) V poslednej dobe sa zjavuju spravy o zvySovani % infek-
cii sposobenych inym druhom kandidy (Candida glabrata,
Candida cerevesiae, Candida tropicalis) (1, 2). Po diagnosti-
kovani tohto ochorenia sa pre lie¢bu ponuka velké mnozstvo
uc¢innych antimykotickych preparatov, podavanych hlavne
lokalne (polyény a imidazoly) (4).

Problémom v sucasnej dobe nie je nedostatok ti¢innych lie-
kov, ale stupajtici pocet recidiv. Vyskumy sa zaoberaju ich pri-
¢inami a postupne sa podarilo zistit r6zne rizikové faktory, Casto
spdsobujuce sekundarny deficit prevazne lokalnej slizni¢nej
imunity alebo alergizujtice pacientky, medzi ktoré patri nevy-
vazeny diabetes, tehotnost, poddvanie hormonalnej antikoncep-
cie s obsahom estrogénov, uzivanie kortikosteroidov, Sirokos-
pektralnych antibiotik, nevzdusné, potivé pradlo hlavne zo syn-
tetickych latok, lokalna precitlivelost a alergické reakcie na
kozmetické pripavky napr. komeréné telové Sampony, silne
chldérovana voda, imunosupresivna liecba a AIDS.

Za jeden z najdolezitejsich rizikovych faktorov sa vSak po-
vazuje perzistencia kandidy v hlbsich vrstvach vaginalne; sliz-
nice, ktora nebola lie¢ebne ovplyvnena lokalne podavanymi
antimykotikami, ako aj perzistencia kandidy v GIT — s rizi-
kom reinfekcie (3). Aj toto zistenie bolo dévodom pre stale
CastejSie pouZivanie — nielen v lie€be chronickych recidivuju-
cich kandidovych vulvovaginitid — peroralnej, systémovo ucin-
kujtcej terapie. Problémom celkovej antimykoticke;j terapie bola
donedavna nielen cena preparatov, ale velké % neziaducich
ucinkov, hlavne ich hepatotoxicita. Objavenie triazolovej sku-
piny antimykotik (Itraconazol, Ketokonazol, Flukonazol), zna-
menalo prevrat v moznostiach celkovej terapie, nielen pre ich
ucinnost ale hlavne u flukonazolu aj pre dobru toleranciu pre-
paratu (5). Mnohi autori za hlavnu vyhodu tejto terapie pova-
zuju fakt, Ze jednorazova peroralna lie¢ba nahradi aj dlhodo-
bejsiu lokélnu liecbu a povazuji fluconazol za liek prvej volby
pri liecbe kandidovej vulvovaginitidy.

V ambulanciach Kliniky Zenskych choroéb Dérerovej NsP
sledujucich sexualne prenosné ochorenia, ako aj chronické
zéapaly vonkajsich a vnutornych genitalii, sme tiezZ v posled-
nom obdobi zacali pouzivat v ramci terapeutického algorit-
mu aj peroralny fluconazol — Diflucan® 150. V jednej z tych-
to ambulancii sa koncentruju chronické kolpitidy z ré6znych
gynekologickych ambulancii Bratislavy a okolia. Na zakla-
de udajov z ambulantnych zdznamov vyhodnocujeme prinos
zavedenia Diflucan® 150 pre uspech liecby akitnych aj chro-
nickych — recidivujucich foriem kandidovej vulvovaginitidy.
Uspesnost posudzujeme hlavne na zéklade dizky remisie, kto-
ru sa podarilo dosiahnut po podani Diflucan® 150, oproti pred-
chadzajucej, prevazne lokalnej terapii.

Material a metédy

Vyhodnocujeme ambulantné tdaje 62 pacientok s chro-
nickou, recidivujicou formou kolpitidy, ktoré navstivili am-
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Tab. 1. Niektoré izolované patogény v suboroch recidivu-
jucich kolpitid (n=62)

Typ infekcie Pocet pacientok %
Candida 37 59,7
Chlamydia 9 14,5
Mykoplazmy a ureaplazmy 7 11,3
Kvapavka 1 1,6

bulanciu pre chronické formy gynekologického zéapalu od
januara 1994 do 29. aprila 1996 (tab. 1). Tieto pacientky boli
odoslané na nasu ambulanciu z obvodnych gynekologickych
ambulancii, kde boli dovtedy neuspesne liecené. 37 z nich
bolo liecenych na chronicku recidivujucu formu kandidove;j
vulvovaginitidy. Vyhodnocujeme efekt jednorazového pero-
ralneho podania Diflucan® 150 u 15 pacientok z tejto skupi-
ny. Ostatné pacientky s kandidovou vulvovaginitidou boli lie-
¢ené lokalne alebo im boli podavané iné systémovo pdsobia-
ce antimykotika.

Kedze z inej ambulancie nasej kliniky — pre sexualne pre-
nosné ochorenia — mame dokumentované jednorazové pero-
ralne podavanie Diflucan® 150 u 9 pacientok s akitne pre-
biehajicou zmiesanou infekciou posvy, kde bola diagnosti-
kovana aj kandida, vyhodnocujeme jeho terapeuticky efekt
aj u tejto skupiny Zien.

Diagnosticky a terapeuticky algoritmus

Diagnosticka schéma zac¢ina odobratim kultivacii na Dia-
mandovo tekuté médium a parazitologickym vySetrenim.
(Standardne zabezpedujeme aj kultivacie na izolaciu kva-
pavky a nespecifickej flory ako aj izolaciu chlamydii, my-
koplaziem a ureaplaziem). V anamnéze patrame po diabete
v rodine a ordinujeme GTT, pytame sa na spdsob antikon-
cepcie, Specidlne na hormonalnu kombinovanu antikoncep-
ciu alebo uzivanie kortikosteroidov. Ordinujeme HIV test
(so suhlasom pacientky), pytame sa na druh spodnej bieliz-
ne a prostriedky osobnej hygieny, dopiiame alergologicku
anamnézu. Sucastou vysetrenia byva imunoskin test na ski-
ning imunologickych poruch. U pacientok s podozrenim na
poruchu imunologickej odpovede ordinujeme imunologic-
ké vySetrenie.

V terapii sme doteraz pouZzivali bezné lokalne antimykoti-
ka, pricom sme sa sustredovali aj na odstraiovanie riziko-
vych faktorov a ich liecbu. Stucastou liecebného algoritmu je
aj dieteticky rezim s obmedzenim cukrov aj u pacientok, kde
sa diabetes jednoznacne nedokézal. Sprievodnu bakterialnu,
patogénnu fléru lieCime podla citlivosti celkovo alebo lokal-
ne. Pacientky s dokdzanou formou imunitnej poruchy su lie-
¢ené imunolégom. V niektorych pripadoch sme odporucili
zmenit druh antikoncepénej metddy.
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Tab. 2. Potvrdené rizikové faktory v stibore RVK (n=37)

Typ rizikového faktora ~ Pocet pacientok %
Porucha imunity 16 43,24
Diabetes mellitus 2 5,40

Charakteristika suborov

Zo 62 pacientok s chronickou formou kolpitidy, ktoré na-
vstevuju ambulanciu pre gynekologicky zapal na Klinike Zen-
skych chorob Dérerovej NsP, malo 37 chronicku recidivuju-
cu kandidovu vulvovaginitidu, ¢o je 59,7 % zo vsetkych reci-
divujucich kolpitid. Chlamydiova infekcia bola potvrdena u 9
pacientok, ¢o je 14,5 %, pozitivna izolacia mykoplaziem a ure-
aplaziem bola u 7 pacientok, ¢o je 11,3 %. U jednej pacien-
tky bola diagnostikovana kvapavka (1,6 %). Z 37 pacientok,
ktoré sledujeme pre chronickd, recidivujicu formu kandido-
vej vulvovaginitidy, ma 16 pacientok potvrdent imunologic-
ka poruchu (43,24 %). Medzi imunologickymi diagnézami
dominuju poruchy T-bunkovej imunity, znizena cidna schop-
nost polymorfonuklearnych leukocytov (PMN), alergické re-
akcie na kandidin a r6zne kovy. 2-krat bol diagnostikovany

Tab. 3. Efekt jednorazového podania Diflucan® — u 150
v subore akutnej kandidovej vulvovaginitidy (n=9)

%
100

Terapeuticky efekt Pocet pacientok

9

Doteraz trvajuca remisia 6-15 mes.

Tab. 4. Efekt jednorazového podania Diflucan® — u 150
v subore RVK (n=15)

Terapeuticky efekt Pocet pacientok %

Doteraz trvajuca remisia 6-15 mes. 5 33,3
Predlieni,e remisie z 3 na 6 mes. 3 20,0
Bez predlzenia obdobia remisie (<4 mes.) 7 46,6

Tab. 5. Terapeuticky efekt opakovaného podania Diflucan®
150 v subore RVK (n=7)

Terapeuticky efekt Pocet pacientok %

Doteraz trvajuca remisia (9 mes.) 1 14,3
Predlieni,e remisie z 3 na 6 mes. 4 57,4
Bez predlzenia obdobia remisie (< 4 mes.)1 14,3
Burning vulva syndrém 1 14,3

Liec¢ba vulvovagindlnych kandidéz lukonazolom (Diflucan®)

diabetes (5,4 %) (tab. 2). Priemerny vek pacientok s chronic-
kou kandidovou vulvovaginitidou bol 32,6 r. (19-59 r.).

V skupine pacientok s chronickou formou kandidovej
vulvovaginitidy bol priemerny pocet recidiv 3-4-krat do ro-
ka. Diflucan® 150 tbl. nebol ordinovany ako lie¢ba prvej vol-
by, ale aZ po zlyhani inych lie¢ebnych schém. Sucastou lie-
¢ebnej schémy s Diflucan® 150 bola aj lie¢ba sprievodnej bak-
teridlnej flory a imunoterapia. Z imunoterapie podaval imu-
nolég v zavislosti na zistenej patologii antihistaminika,
autovakcinu alebo transfer faktor. Na tpravu posvovej bioce-
ndzy po skonceni liecby sme podavali Fermalac.

Medzi 9 pacientkami s akutnou formou kandidovej vul-
vovaginitidy sme okrem bakteriadlnej vagindzy u jednej pa-
cientky nezistili Ziadny rizikovy faktor. Priemerny vek bol
nizsi ako v skupine s chronickou recidivujucou formou in-
fekcie 25,7 r. (17-38 1.). ISlo o zmie$ané infekcie, kde okrem
kandidy dominoval Streptococcus agalactiae a E. coli. 2-krat
sme zistili pozitivny test na bakterialnu vagindzu. V tejto sku-
pine bol Diflucan® 150 pouzity ako liek prvej volby. Na skra-
tenie obdobia akutnych priznakov bol v tivode terapie lokal-
ne jednorazovo aplikovany borax glycerin a zaroven sme lie-
¢ili aj sprievodnu floru.

Vysledky

1. V skupine pacientok s akutnou formou kandidovej vul-
vovaginitidy sme po jednorazovej peroralnej terapii Diflucan®
150, ktora bola kombinovana protibakteridlnou liecbou, do-
teraz nezaznamenali Ziadnu recidivu v dizke od 6 mesiacov
do 1,5 roka (tab. 3).

II. V skupine 15 zien s chronickou recidivujucou formou
kandidovej vulvovaginitidy sme po jednorazovej peroralnej
lie¢be Diflucan® 150, kombinovaej ev. s imunologickou tera-
piou pri zisteni patoldgie, cielenou antibakteridlnou liecbou
a dietetickym rezimom, zistili nasledujiuce vysledky:

1. U 5 pacientok zo skupiny 15 chronickych recidivuji-
cich kandidovych vulvovaginitid (33,3 %), jednorazové, pe-
roralne podanie Diflucan® 150 viedlo k doteraz trvajicej re-
misii, ktord je dlhsia ako 6 mesiacov (6-15 mesiacov).

2. U 3 pacientok zo skupiny chronickych, recidivujucich
kandidovych vulvovaginitid (20 %) stacilo jednorazové pe-
roralne podanie Diflucan® 150 predizit obdobie remisie z 3-4
mesiacov minimalne na dvojnasobok — teda 6 mesiacov, po
ktorom vsak doslo k recidive ochorenia.

3. Jednorazové peroralne podanie Diflucan® 150 nepredi-
zilo obdobie remisie u 7 pacientok, ¢o je 46,6 %. Terapeutic-
ky efekt sa v tychto pripadoch nelisil od lokalnej terapie (tab.
4). U tychto pacientok sme vSak diagnostikovali niektoru
z vyssie uvedenych imunologickych poruch. Dve z nich mali
zavedené vnutromaternicové teliesko a imunoldg signalizo-
val nielen alergicku reakciu na Candidu albicans, ale aj na
niektoré kovy. Z tohto dévodu odporucil extrakciu telieska.
Imunologicka lie¢ba spojend s extrakciou telieska a opako-



KLIMENT M. A SPOL.: Lie¢ba vulvovagindlnych kandidoz lukonazolom (Diflucan®)

vanym jednorazovym peroralnym podanim Diflucan® 150
viedla k zlepSeniu terapeutického vysledku u jednej pacien-
tky k prediZeniu remisie z 3 mesiacov na obdobie vyse 6
mesiacov a u druhej pacientky pretrvava remisia doteraz, o
je uz vyse 9 mesiacov. U dalSich 3 pacientok imunoterapia
spojena s opakovanym podanim Diflucan® 150 viedla tiez bud
k prediZeniu doby remisie na obdobie vyse 6 mesiacov u jed-
nej z nich, na obdobie vySe 9 mesiacov u druhej a na obdo-
bie vySe jedného roka u tretej. Jedna z pacientok uziva v su-
Casnosti dlhodobu lokalnu preventivnu schému inym prepa-
ratom.

Poslednu z tejto skupiny 7 pacientok, kde peroralne poda-
nie jednej davky Diflucan® 150 neznamenalo ustup subjek-
tivnych tazkosti, nemozno povazovat za neuspech liecby, pre-
toze kultivacne sa opakovane Candidu nepodarilo dokazat
a v sucasnosti je sledovana pre pruritus vulvy a neurcité tro-
fické zmeny s diagnézou ,,Burning vulva syndrém (tab. 5).

U nasich pacientok sme po jednorazovom perordlnom
podani Diflucan® 150 nezaznamenali Ziadne nepriaznivé ved-
[ajsie ucinky.

Diskusia

Zavedenie triazolovej skupiny antimykotik do terapeutic-
kého algoritmu sa povazuje za rozsirenie terapeutickych moz-
nosti pri kandidovych infekciach posvy. U nasich pacientok
s akttnou formou tohto ochorenia jednorazova peroralna dav-
ka Diflucan® 150 plne nahradila lokalne podavané lieky, pri-
¢om sme za sledované obdobie 6 mesiacov az 1,5 roka nepo-
zorovali Ziadnu recidivu.

U chronickych recidivujucich foriem kandidovej vulvova-
ginitidy znamenalo podanie jednorazového peroralneho Dif-
lucan® 150 do terapeutického algoritmu v 53,3 % predize-
nie bezpriznakového obdobia miniméalne na dvojnasobok
oproti predchadzajucemu obdobiu, pricom u 33,3 % pretr-
vava terapeuticky efekt doteraz. U 46,6 % naSich pacientok
neviedlo jednorazové peroralne podanie Diflucan® 150 k pre-
diZeniu bezpriznakového obdobia. I§lo o imunologicky pos-
tihnuté pacientky a komplexna liecba odporucend imunolo-
gom, s opakovanym podanim Diflucan® 150 viedla k predi-
Zeniu bezpriznakového obdobia, pricom u jednej z tychto
pacientok pretrvava terapeuticky efekt doteraz, co je uz vy-
Se 9 mesiacov.

Zaver

Pri chronickych recidivujucich formach kandidovej vul-
vovaginitidy ma ulohu mnozstvo rizikovych faktorov, pricom
za jeden z najdélezitejSich dovodov Castych recidiv sa pova-
zuju lokalnou liecbou neovplyvnené v hlbsich vrstvéach sliz-
nice posvy a v GIT prezivajuce kandidy. Uvedeny stav moz-
no pomerne Casto uspesne riesit aj dlhodobou liecebnou sché-
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mou s podavanim nevstrebatelnych antimykotik peroralne
a mnohomesacnou terapiou podavanou lokalne — vaginalne,
hlavne v obdobi tesne po menstruacii. Tento postup vsak pa-
cientky Casto odmietaju a tak sa na recidivach podpisuje aj
zla compliance lokalnej lie¢by. Donedavna pouZivané systé-
movo ucinkujuce antimykotikéd boli horSie tolerované a he-
patotoxické.

Diflucan® 150 je pripravkom, ktory rozsiruje spektrum na-
sich antimykotik. Uginkuje systémovo a nie je hepatotoxic-
ky. O tom ¢i sa pre nase ambulancie stane lickom prvej volby
aj v liecbe akutnych kandidovych infekcii posvy rozhodnu
zrejme porovnavania vztahu cost/benefit. Z naSich skisenos-
ti vyplyva, ze pri chronicky prebiehajicich — recidivujucich
formach kandidovej vulvovaginitidy jednorazové podanie tohto
pripravku nie je vzdy dostato¢né. V nasom subore u 46,6 %
pacientok tato davka nestacila. Jednorazova davka vsak po-
tvrdila minimalne taku isti u¢innost ako lokalna lie¢ba a u vy-
Se 50 % pacientok sa po jeho jednorazovom podani predizilo
bezpriznakové obdobie o viac ako o polovicu (vySe 6 mesia-
cov). Délezita je jeho dobra tolerancia aj v porovnani s inymi
peroralne podavanymi preparatmi.

V sucasnosti si [udia na celom svete stale viac uvedomu-
ju vyznam kvality svojho individudlneho Zivota. Nielen taz-
kosti vyplyvajice z mykotickej kolpitidy, ale aj potreba dlho-
dobej lokalnej lieCby, naruSuje Casto partnerské vztahy. To
je jeden z dévodov, preco sa stale viac Zien dozaduje jedno-
duchsej a subjektivne menej zatazujucej peroralnej lieCby.
Mozno ocakavat, Ze aj u nas budeme v blizkej budicnosti
vystaveni podobnému tlaku zo strany naSich pacientok.
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