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Liecba chronickych a recidivujucich vulvovaginalnych kandidéz
opakovanym podavanim Diflucanu® (flukonazol) — prvé klinické
skusenosti

Juraj Simko, Karol Igor Holoman, Marian Krizko, Robert Paldia

Treatment of Chronic and Recidiving Vulvovaginal Candidosis by Repeated
Application of Diflucan® (fluconazol) — First Clinical Experience

Suhrn

Peroralne podavané systémové antimykotika sa stavaju
metédou volby pri lie¢eni chronickych vulvovaginalnych
kandidéz. Su nielen lepSie prijimané pacientkami, ale aj ich
terapeuticky efekt je vyraznejsi ako pri lokalnej terapii.
Autori prezentuju svoje prvé skisenosti s dlhodobym poda-
vanim Diflucanu® pri lieCbe pacientok s takouto diagnoézou.
Podavali Diflucan® 150 mg 1x mesacne na Stvrty den men-
Struaéného cyklu po dobu 6 mesiacov.

U vsetkych pacientok zaznamenali ustup infekcie, pricom
najdlhSie sledovana pacientka je v remisii uzZ 24 mesiacov.
U dvoch pacientok doslo po 8, resp. 11 mesiacoch k recidive
ochorenia s istupom po opidtovnom jednorazovom podani
Diflucanu®. U pacientok nezaznamenali pocas liecby eleva-
ciu transaminaz ani Ziadne iné vedlajSie G¢inky terapie.

Podavanie Diflucanu® opakovane 6x v mesaénych inter-
valoch sa javi ako optimadlna a ucinna terapia na lieCenie
chronickej vulvovaginalnej kandidézy zapricinenej perzis-
tujucou C. albicans (/it. 13).

Klucové slova: recidivujice vulvovaginalne kandidézy,
terapia, Diflucan®.

Uvod

Liecba vulvovaginalnej kandidozy je pravdepodobne naj-
CastejSim terapeutickym zasahom gynekoldga vykonavajuce-
ho prax.
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Summary

Peroral systemic antimycotics are becoming the method of
choice in the treatment of vulvovaginal candidosis. They are
not only better tolerated, but also their therapeutic effect is
more prominent than in a case of a local therapy. The authors
present their first experience with a long lasting administra-
tion of DiflucanR in the treatment of patients with the above
mentioned diagnosis. Diflucan® was applied in a dose 150 mg.
Once monthly in the fourth day of menstruation cycle during
a period of 6 months. In all patients removal of infection was
observed, while the patient observed for a longest period is in
remission for 24 months. In two patients the recidive occurred
after 8 or 11 months respectively, however, the withdrawal of
infection was observed after repeated single dose application
of Diflucan®. No elevation of transaminases or any other side
effects were observed during treatment period.

The administration of Diflucan® repeatedly 6x at inter-
val one month seems to be an optimal and effective therapy
for treatment of chronic vulvovaginal candidosis, caused by
persistent C. albicans (Ref. 13).

Key words: recidiving vulvovaginal candidosis, therapy,
Diflucan®.
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Viac ako 75 % sexualne aktivnych Zien je tymto ochore-
nim postihnutych aspoii raz pocas svojho Zivota, u priblizne
polovice sa vaginalna mykoza vyskytne opakovane. Hlavnym
patogénom podielajucim sa na vzniku takejto infekcie je Can-
dida albicans, ale narasta pocet sprav o zachyte kandidoz sp6-
sobenych inymi druhmi kvasiniek, ako napr. C. glabrata, C.
cerevesiae, C. tropicalis a.i.

Spektrum priznakov kandidozy je pomerne typické, do-
minuji v fiom pruritus a fludr, pri rozvinutej$ich a neliece-
nych formach sa pridruzi palenie, dyspareunia a dyzuria.
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Pri gynekologickom vysetreni zistujeme erytém vulvy a va-
giny, pomerne Casty je pustulopapuldzny vysev. Diagnozu
potvrdzuje Casta pritomnost belavého fludru, definitivnu is-
totu nam dava kultivaéné mykologické vysetrenie.

Lokalne antimykotika vo forme krémov, ¢ipkov a vaginal-
nych tabletiek boli donedavna hlavnym terapeutickym pros-
triedkom na potla¢enie mykotickej infekcie. Osved¢ili sa hlav-
ne u pacientok, ktoré mali jednorazovy atak ochorenia (napr.
po pouzivani $irokospektralnych antibiotik, po kupeli v silne
chldérovanej vode, pacientok vo vy$Som stupni tehotnosti).

Napriek tstupu fazkosti sa mnohé pacientky staZovali na
dyskomfort sprevadzajuci lokalnu terapiu (8, 12).

Dalsou komplikaciou boli pomerne &asté recidivy, ktoré
moézu mat viaceré priciny.

Je pravdepodobné, ze Cast pacientok prerusuje terapiu ih-
ned po odzneni najvyraznejsich klinickych priznakov a lo-
kalne antimykotikum nestihne zlikvidovat vSetky kandidy
vyvolavajuce kolpitidu. Druhou mozZnostou je preZivanie kva-
siniek vo forme blastospdr v hibsich vrstvach stien posvy aj
po dodrzani diZky terapie podla pokynov lekara. U mnohych
pacientok byvaju recidivujtice kolpitidy sprievodnym znakom
uzivania hormoénovych antikonceptiv s vy$§im obsahom es-
trogénov, diabetu, ale aj granulocytopénie a réznych vrode-
nych syndromov imunodeficiencie. Masivne mykotické in-
fekcie sprevadzaju tiez hematologické malignity a AIDS.
PreZivanie a reinfekcia z rezervoarov v gastrointestinalnom
trakte rovnako ako ping-pongovy prenos medzi sexualnymi
partnermi, su dal$imi moznymi cestami vzniku recidivujice;j
vaginalnej kandiddzy (5, 6, 8, 10, 12).

Systémova terapia vulvovaginalnych kan-
didoz

Peroralna systémova antimykoticka terapia bola vyraznym
pokrokom pri lieceni perzistujticich kolpitid zapri¢inenych
C. albicans. Nielenze ju pacientky, pokial maju moznost vy-
beru, vyrazne uprednostituju, ale aj klinické vysledky su lep-
Sie ako pri lokélnej terapii.

Na naSom trhu st v ponuke tri systémové antimykotika:
ketokonazol (Nizoral®), itraconazol (Sporanox®), fluconazol
(Diflucan®). Vsetky tri patria do skupiny tiazolov a ich fun-
gistaticky u¢inok spociva v inhibicii syntézy steroidov v bun-
kovej membrane.

Najlepsie vysledky v poslednom obdobi boli zaznamena-
né pri liecbe flukonazolom. Od ostatnych dvoch spomenu-
tych antimykotik sa lisi predovsetkym svojou schopnostou
lahko penetrovat z plazmy do tkaniv. V tkanivach dosahuje
najvyssiu koncentraciu uz 30 az 90 minut po podani a az po
30 hodinéch sa jeho koncentracia v plazme zniZuje na polo-
vicu. Jeho u¢innost je nezavisla od pH v traviacom trakte,
odolava posobeniu traviacich enzymov. Gastrointestindlne
tazkosti sa takmer nevyskytuju, hepatalne poskodenie, ktoré
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byvalo najéastej$im dévodom prerusenia lie¢by ketokonazo-
lom, je hlasené iba ojedinele a spravidla sa prejavuje iba mier-
nou elevaciou pecenovych enzymov (3, 9, 10, 12, 13).
Podla observaénych §tadii z posledného obdobia flukona-
zol nema teratogénny efekt a mozno ho podavat tehotnym
pocas celej doby gravidity (11). Ekonomicka naro¢nost bola
hlavnou namietkou proti $irSej aplikacii systémove;j terapie.
Postupné znizovanie ceny vyrobkov obsahujucich flukona-
zol i vyssia efektivita lie¢by odstranuju aj tento argument.

Terapia recidivujucich a perzistujicich
vulvovaginalnych kandido6z

Liecba recidivujucej vulvovaginalnej kandidézy (dalej
RVVC) zostava napriek pokroku vo vyvoji terapeutik nedo-
rieSenym problémom.

Pritom iba u malej Casti pacientok sa nam podari najst
a prip. odstranit pravdepodobnu pric¢inu recidiv (diabetes
mellitus, opakované uzivanie Sirokospektralnych antibiotik,
hormonova antikoncepcia alebo terapia s uzivanim estrogén-
bohatych preparatov atd).

Stéle castejSie siu tychto zien diagnostikované stavy imu-
nodeficiencie a preto konzultacia imunologického pracovis-
ka ma byt sucastou diagnostického algoritmu (4, 6).

Dlhodoba terapia lokalnymi preparatmi byva pacientkami
prijimana ¢asto velmi negativne a navyse ich u¢innost je spra-
vidla iba prechodna.

Metddou volby je v takychto pripadoch dlhodoba terapia
systémovymi antimykotikami. Vzhladom na vysoku G¢innost,
nizke percento vedlajsich priznakov a velmi jednoduché dav-
kovanie je mnohymi gynekoldgmi odporucany predovsetkym
flukonazol.

Vdaka hydrofilnosti penetruje rychlo a lahko aj do hlbo-
kych vrstiev vaginalnej sliznice, kde pretrvava dobu dosta-
toc¢ne dlhu na efektivnu destrukciu mycélii (1, 2).

Vzhladom na minimalnu hepatotoxicitu a iba ojedinelé
vedlajsie ucinky moze byt podavany dlhodobo a likvidovat
tak loziska perzistujuce vo forme blastospor.

Podla viacerych autorov o uspesnosti terapie RVVC ne-
rozhoduje zvySovanie davky, ktora je v najcastejSie pouziva-
nych baleniach (Diflucan® 150 mg) dostato¢na, ale dizka te-
rapie. Uz jednorazové podanie Diflucanu® pacientkam
s RVVC navodzuje dlhsie bezpriznakové obdobie (4, 7, 8,
13). 4 davky v mesacnych intervaloch u liecenych zien re-
misiu vyrazne predlzuju (3, 4).

Najlepsie vysledky sa dosiahli opakovanym mesacnym
podéavanim po dobu jedného roka, ktoré bolo efektivne u viac
ako 90 % pacientok.

Niektori navrhujt terapiu fluconalzolom kombinovat s va-
ginalnym podavanim kultury laktobacilov, ktoré ma pomoct
navodit v posve rovnovahu, kde prirodzena fléra brani osa-
deniu a rozmnoZeniu kandidovej kultary (3, 4).
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Stbor pacientok a metédy

Uvadzame vysledky terapie u 11 pacientok lie¢enych na
nasej klinike ambulantne pre chronicku recidivujicu kolpiti-
du v rokoch 1996-1998. 9 z nich podstupilo (spravidla opa-
kovane) netspes$nu liecbu v rajonnych gynekologickych za-
riadeniach. Vek pacientok sa pohyboval od 22 do 37 rokov.
Ani jedna z pacientok nemala diabetes mellitus ani inu endo-
krinopatiu. Standardne bol u pacientok (s ich stthlasom) or-
dinovany test na HIV, pozitivita nebola potvrdend ani v jedi-
nom pripade. Negativne boli tiez vySetrenia na Trichomonas
vaginalis, gonokokovu infekciu a BWR. U 4 pacientok boli
pomocou PCR reakcie potvrdené chlamydie, prelie¢ené uspes-
ne Sumamedom?®.

3 pacientky mali imunoldgom potvrdenu a lie¢enu poru-
chu T-bunkovej imunity.

U 6 pacientok sa kolpitida objavovala po kazdom menzes,
zvy$nych 5 malo 4 a viac recidiv ro¢ne. U vsetkych bola
kultivacne potvrdena pritomnost C. albicans.

Styrom pacientkam bola zmenena antikoncepcia (2-krat
extrakcia IUD, 2-krat vymena hormdnovej antikoncepcie za
preparat so zvyraznenou gestagénovou zlozkou).

Pacientkam sme 6 mesiacov podavali fluconazol 150 mg
(Diflucan®), 1 tabletku na 4. defi menstrua¢ného cyklu. Dva-
krat pocas liecby (v strede a pri ukonceni) sme podavali Cis-
tu kultaru laktobacilov (Fermalac vaginal®) na obnovu po-
Svovej bioflory. Pred zacatim, po troch mesiacoch a po ukon-
¢eni terapie sme u kazdej z pacientok vykonali kontrolu trans-
aminaz. Partnerom sme odporucili lokalnu antimykoticku
terapiu.

Vysledky

U vsetkych pacientok lie¢enych 6 mesiacov davkami Dif-
lucanu® 150 mg sme zaznamenali Gstup tazkosti. Bezpros-
tredne po skonceni terapie kultivacné vysetrenie nepotvrdilo
pritomnost C. albicans ani u jednej. Pacientky sledujeme na-
dalej v dvojmesacnych intervaloch. Najdlhsie sledovana pa-
cientka je v remisii 24 mesiacov.

U 2 pacientok doslo k reaktivacii infekcie (po 8, resp. 11
mesiacoch). Prva z nich priznavala opakovani zmenu sexu-
alneho partnera, druha trpi na chronicku kandidézu viac ako
10 rokov. Bola u nej tiez diagnostikovana porucha T-bunko-
vej imunity, lieCend bez vyraznejSicho efektu imunologom.
Opakované jednorazové podanie Diflucanu® tymto pacientkam
potlacilo reaktivaciu infekcie.

Ani jedna pacientka neuvadzala negativne vedlajSie pri-
znaky terapie. Kontrola transaminaz nezaznamenala ich zvy-
Senie v polovici ani po ukonceni lieenia u ziadnej pacien-
tky. VSetky pacientky hodnotili perordlne podavanie anti-
mykotika vyrazne pozitivne v porovnani s lokalnou tera-
piou.
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Diskusia a zaver

Peroralne podavanie systémovych antimykotik pri liecbe
vulvovaginalnej kandiddzy sa stava celosvetovym trendom.
Je pozitivne hodnotené pacientkami, pretoze eliminuje nega-
tivne javy sprevadzajice lokalnu terapiu, ako napr. znehodno-
tenie spodného pradla, dyskomfort pri sexualnom Zivote a.i.

Stale pocetnejsie Studie poukazuju aj na velmi dobry tera-
peuticky ucinok peroralne podavanych antimykotik v porov-
nani s lokalnymi pripravkami. Ich dlhodobé podavanie sa javi
ako najvhodnejsi prostriedok terapie chronickych vulvovagi-
nalnych kandiddz zapri¢inenych C. albicans.

Z antimykotik dostupnych na naSom trhu sa na takuto liec-
bu javi najvhodnejsi Diflucan® (flukonazol). Na rozdiel od
ketokonazolu nema hepatotoxické ucinky ani po dlhodobom
podavani, itraconazol je G¢innejsi predovsetkym na nonalbi-
cans infekcie.

Diflucan® rychlo prenika do tkaniv a pretrvava tam v ne-
zmenenej podobe dostatoc¢ne dlhu dobu, aby zlikvidoval lo-
ziska kandid aj v hlbsich vrstvach posvovej steny. Cast kan-
did preziva vo forme rezistentnych blastospdr a tieto mozu
byt odstranené az ked sa pretransformuju do podoby na tera-
piu senzitivnych mycélii. To umoznuje iba opakované poda-
vanie flukonazolu (1, 2, 12). Neda sa presne odhadnut kolko-
nasobné podanie antimykotika zabezpeci uplné zlikvidova-
nie kandidovych lozisk perzistujicich vo forme tak mycélii
ako aj blastospor.

Dvojmesaéna davka predizi dobu remisie u velkej asti
pacientok, ale v neskorSom obdobi dochadza spravidla k re-
aktivacii infekcie (3). 12-mesacéna terapia, ktora infekciu zlik-
viduje takmer vzdy (2), je finan¢ne uzZ pomerne narocna.

6-nasobné podanie Diflucanu®v mesacnych intervaloch sa
podla nasSich skusenosti javi ako optimalne. Spolahlivo do-
stava infekciu do remisie, ktora vo vécSine pripadov pretrva-
va dlht dobu.

Ci bude tato remisia trvald a ¢i nami zvolena davka bude
skutocne optimalna, ukaze len sledovanie vdcsieho suboru
pacientok pocas dlhsieho ¢asového obdobia.
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B. Schultz-Zehden

Telesné symptodmy klimaktéria sa prejavuji velmi indivi-
dualne a rozdielne. Pri sledovani menopauzy prevladali do-
teraz Studie, v ktorych sa klddol déraz na klimakterické symp-
tomy. Autor prezentuje vysledky dvoch menopauzalnych stu-
dii, ktoré opisuju ,,telesny Zivot menopauzalnej Zeny. K to-
mu patria aspekty ako ,,odbremenenie menopauzou,
pozorovanie a porovnavanie vlastnej atraktivnosti a Zenskosti,
doévernosti tela, senzibilita organizmu, zmeny sexuality a zov-
najsku®. Vysledky zdoraziuju rozdiel medzi osobnym a cu-
dzim zobrazovanim. Proti prevladajucej mienke sa ukazuje,
Ze zeny si uvedomuju stratu atraktivity. 3/4 Zien vo svojich
subjektivnych pocitoch odmieta zniZenie svojej atrativnosti
a zenskosti. Na druhej strane si Zeny uvedomuju, Ze su spo-
lo¢nostou vnimané uplne inak. Viac ako 1/2 Zien pocituje, Ze

je spolo¢nostou povazovana za ,,amortizovanu®, ,,patriacu do
starého zeleza“. Viac ako 1/2 zien uvadza pokles libida a 0s-
tup sexualnych aktivit. V tychto pripadoch sa poukazuje na
psychosocialne aspekty. Vysledok klustrovej analyzy umoz-
nuje sprehladnit rézne ,telesné koncepcie®, ktoré boli pred-
tym sledované v tychto vekovych kategoriach zien. Najvéc-
Sia skupina Zien disponuje ,,telesnym konceptom* s vysokou
telesnou akceptaciou a prakticky ziadnymi klimaktericky-
mi tazkostami! Zistili sa aj dalSie 3 ,telesné koncepty*, ,.teles-
na neistota®, ,,suzované zenské telo a ,.telo, ktoré je povazo-
vané za pritaz“. Sledovanie tychto 4 r6znych ,,telesnych kon-
ceptov* zvyraziuje potrebu vSestranného spdsobu pozorova-
nia Zien v klimaktériu.

Martin Valent



