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Lieèba chronických a recidivujúcich vulvovaginálnych kandidóz
opakovaným podávaním DiflucanuR (flukonazol) � prvé klinické

skúsenosti

Juraj �imko, Karol Igor Holomáò, Marián Kri�ko, Robert Paldia

Treatment of Chronic and Recidiving Vulvovaginal Candidosis by Repeated
Application of DiflucanR (fluconazol) � First Clinical Experience

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. DiflucanR 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 DiflucanR. No elevation of transaminases or any other side
effects were observed during treatment period.

The administration of DiflucanR 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,
DiflucanR.
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Súhrn

Perorálne podávané systémové antimykotiká sa stávajú
metódou vo¾by pri lieèení chronických vulvovaginálnych
kandidóz. Sú nielen lep�ie prijímané pacientkami, ale aj ich
terapeutický efekt je výraznej�í ako pri lokálnej terapii.
Autori prezentujú svoje prvé skúsenosti s dlhodobým podá-
vaním DiflucanuR pri lieèbe pacientok s takouto diagnózou.
Podávali DiflucanR 150 mg 1x mesaène na �tvrtý deò men-
�truaèného cyklu po dobu 6 mesiacov.

U v�etkých pacientok zaznamenali ústup infekcie, prièom
najdlh�ie sledovaná pacientka je v remisii u� 24 mesiacov.
U dvoch pacientok do�lo po 8, resp. 11 mesiacoch k recidíve
ochorenia s ústupom po opätovnom jednorazovom podaní
DiflucanuR. U pacientok nezaznamenali poèas lieèby elevá-
ciu transamináz ani �iadne iné ved¾aj�ie úèinky terapie.

Podávanie DiflucanuR opakovane 6x v mesaèných inter-
valoch sa javí ako optimálna a úèinná terapia na lieèenie
chronickej vulvovaginálnej kandidózy zapríèinenej perzis-
tujúcou C. albicans (lit. 13).

K¾úèové slová: recidivujúce vulvovaginálne kandidózy,
terapia, DiflucanR.

Úvod

Lieèba vulvovaginálnej kandidózy je pravdepodobne naj-
èastej�ím terapeutickým zásahom gynekológa vykonávajúce-
ho prax.

Viac ako 75 % sexuálne aktívnych �ien je týmto ochore-
ním postihnutých aspoò raz poèas svojho �ivota, u pribli�ne
polovice sa vaginálna mykóza vyskytne opakovane. Hlavným
patogénom podielajúcim sa na vzniku takejto infekcie je Can-
dida albicans, ale narastá poèet správ o záchyte kandidóz spô-
sobených inými druhmi kvasiniek, ako napr. C. glabrata, C.
cerevesiae, C. tropicalis a.i.

Spektrum príznakov kandidózy je pomerne typické, do-
minujú v òom pruritus a fluór, pri rozvinutej�ích a nelieèe-
ných formách sa pridru�í pálenie, dyspareunia a dyzúria.
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Pri gynekologickom vy�etrení zis�ujeme erytém vulvy a va-
gíny, pomerne èastý je pustulopapulózny výsev. Diagnózu
potvrdzuje èastá prítomnos� belavého fluóru, definitívnu is-
totu nám dáva kultivaèné mykologické vy�etrenie.

Lokálne antimykotiká vo forme krémov, èípkov a vaginál-
nych tabletiek boli donedávna hlavným terapeutickým pros-
triedkom na potlaèenie mykotickej infekcie. Osvedèili sa hlav-
ne u pacientok, ktoré mali jednorazový atak ochorenia (napr.
po pou�ívaní �irokospektrálnych antibiotík, po kúpeli v silne
chlórovanej vode, pacientok vo vy��om stupni tehotnosti).

Napriek ústupu �a�kostí sa mnohé pacientky s�a�ovali na
dyskomfort sprevádzajúci lokálnu terapiu (8, 12).

Ïal�ou komplikáciou boli pomerne èasté recidívy, ktoré
mô�u ma� viaceré príèiny.

Je pravdepodobné, �e èas� pacientok preru�uje terapiu ih-
neï po odznení najvýraznej�ích klinických príznakov a lo-
kálne antimykotikum nestihne zlikvidova� v�etky kandidy
vyvolávajúce kolpitídu. Druhou mo�nos�ou je pre�ívanie kva-
siniek vo forme blastospór v hlb�ích vrstvách stien po�vy aj
po dodr�aní då�ky terapie pod¾a pokynov lekára. U mnohých
pacientok bývajú recidivujúce kolpitídy sprievodným znakom
u�ívania hormónových antikonceptív s vy��ím obsahom es-
trogénov, diabetu, ale aj granulocytopénie a rôznych vrode-
ných syndrómov imunodeficiencie. Masívne mykotické in-
fekcie sprevádzajú tie� hematologické malignity a AIDS.
Pre�ívanie a reinfekcia z rezervoárov v gastrointestinálnom
trakte rovnako ako ping-pongový prenos medzi sexuálnymi
partnermi, sú ïal�ími mo�nými cestami vzniku recidivujúcej
vaginálnej kandidózy (5, 6, 8, l0, 12).

Systémová terapia vulvovaginálnych kan-
didóz

Perorálna systémová antimykotická terapia bola výrazným
pokrokom pri lieèení perzistujúcich kolpitíd zapríèinených
C. albicans. Nielen�e ju pacientky, pokia¾ majú mo�nos� vý-
beru, výrazne uprednostòujú, ale aj klinické výsledky sú lep-
�ie ako pri lokálnej terapii.

Na na�om trhu sú v ponuke tri systémové antimykotiká:
ketokonazol (NizoralR), itraconazol (SporanoxR), fluconazol
(DiflucanR). V�etky tri patria do skupiny tiazolov a ich fun-
gistatický úèinok spoèíva v inhibícii syntézy steroidov v bun-
kovej membráne.

Najlep�ie výsledky v poslednom období boli zaznamena-
né pri lieèbe flukonazolom. Od ostatných dvoch spomenu-
tých antimykotík sa lí�i predov�etkým svojou schopnos�ou
¾ahko penetrova� z plazmy do tkanív. V tkanivách dosahuje
najvy��iu koncentráciu u� 30 a� 90 minút po podaní a a� po
30 hodinách sa jeho koncentrácia v plazme zni�uje na polo-
vicu. Jeho úèinnos� je nezávislá od pH v tráviacom trakte,
odoláva pôsobeniu tráviacich enzýmov. Gastrointestinálne
�a�kosti sa takmer nevyskytujú, hepatálne po�kodenie, ktoré

bývalo najèastej�ím dôvodom preru�enia lieèby ketokonazo-
lom, je hlásené iba ojedinele a spravidla sa prejavuje iba mier-
nou eleváciou peèeòových enzýmov (3, 9, 10, 12, 13).

Pod¾a observaèných �túdií z posledného obdobia flukona-
zol nemá teratogénny efekt a mo�no ho podáva� tehotným
poèas celej doby gravidity (11). Ekonomická nároènos� bola
hlavnou námietkou proti �ir�ej aplikácii systémovej terapie.
Postupné zni�ovanie ceny výrobkov obsahujúcich flukona-
zol i vy��ia efektivita lieèby odstraòujú aj tento argument.

Terapia recidivujúcich a perzistujúcich
vulvovaginálnych kandidóz

Lieèba recidivujúcej vulvovaginálnej kandidózy (ïalej
RVVC) zostáva napriek pokroku vo vývoji terapeutík nedo-
rie�eným problémom.

Pritom iba u malej èasti pacientok sa nám podarí nájs�
a príp. odstráni� pravdepodobnú príèinu recidív (diabetes
mellitus, opakované u�ívanie �irokospektrálnych antibiotík,
hormónová antikoncepcia alebo terapia s u�ívaním estrogén-
bohatých preparátov atï).

Stále èastej�ie sú u týchto �ien diagnostikované stavy imu-
nodeficiencie a preto konzultácia imunologického pracovis-
ka má by� súèas�ou diagnostického algoritmu (4, 6).

Dlhodobá terapia lokálnymi preparátmi býva pacientkami
prijímaná èasto ve¾mi negatívne a navy�e ich úèinnos� je spra-
vidla iba prechodná.

Metódou vo¾by je v takýchto prípadoch dlhodobá terapia
systémovými antimykotikami. Vzh¾adom na vysokú úèinnos�,
nízke percento ved¾aj�ích príznakov a ve¾mi jednoduché dáv-
kovanie je mnohými gynekológmi odporúèaný predov�etkým
flukonazol.

Vïaka hydrofilnosti penetruje rýchlo a ¾ahko aj do hlbo-
kých vrstiev vaginálnej sliznice, kde pretrváva dobu dosta-
toène dlhú na efektívnu de�trukciu mycélií (1, 2).

Vzh¾adom na minimálnu hepatotoxicitu a iba ojedinelé
ved¾aj�ie úèinky mô�e by� podávaný dlhodobo a likvidova�
tak lo�iská perzistujúce vo forme blastospór.

Pod¾a viacerých autorov o úspe�nosti terapie RVVC ne-
rozhoduje zvy�ovanie dávky, ktorá je v najèastej�ie pou�íva-
ných baleniach (DiflucanR 150 mg) dostatoèná, ale då�ka te-
rapie. U� jednorazové podanie DiflucanuR pacientkám
s RVVC navodzuje dlh�ie bezpríznakové obdobie (4, 7, 8,
13). 4 dávky v mesaèných intervaloch u lieèených �ien re-
misiu výrazne predl�ujú (3, 4).

Najlep�ie výsledky sa dosiahli opakovaným mesaèným
podávaním po dobu jedného roka, ktoré bolo efektívne u viac
ako 90 % pacientok.

Niektorí navrhujú terapiu fluconalzolom kombinova� s va-
ginálnym podávaním kultúry laktobacilov, ktoré má pomôc�
navodi� v po�ve rovnováhu, kde prirodzená flóra bráni osa-
deniu a rozmno�eniu kandidovej kultúry (3, 4).
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Súbor pacientok a metódy

Uvádzame výsledky terapie u 11 pacientok lieèených na
na�ej klinike ambulantne pre chronickú recidivujúcu kolpití-
du v rokoch 1996-1998. 9 z nich podstúpilo (spravidla opa-
kovane) neúspe�nú lieèbu v rajónnych gynekologických za-
riadeniach. Vek pacientok sa pohyboval od 22 do 37 rokov.
Ani jedna z pacientok nemala diabetes mellitus ani inú endo-
krinopatiu. �tandardne bol u pacientok (s ich súhlasom) or-
dinovaný test na HIV, pozitivita nebola potvrdená ani v jedi-
nom prípade. Negatívne boli tie� vy�etrenia na Trichomonas
vaginalis, gonokokovú infekciu a BWR. U 4 pacientok boli
pomocou PCR reakcie potvrdené chlamýdie, prelieèené úspe�-
ne SumamedomR.

3 pacientky mali imunológom potvrdenú a lieèenú poru-
chu T-bunkovej imunity.

U 6 pacientok sa kolpitída objavovala po ka�dom menzes,
zvy�ných 5 malo 4 a viac recidív roène. U v�etkých bola
kultivaène potvrdená prítomnos� C. albicans.

�tyrom pacientkám bola zmenená antikoncepcia (2-krát
extrakcia IUD, 2-krát výmena hormónovej antikoncepcie za
preparát so zvýraznenou gestagénovou zlo�kou).

Pacientkám sme 6 mesiacov podávali fluconazol 150 mg
(DiflucanR), 1 tabletku na 4. deò men�truaèného cyklu. Dva-
krát poèas lieèby (v strede a pri ukonèení) sme podávali èis-
tú kultúru laktobacilov (Fermalac vaginalR) na obnovu po-
�vovej bioflóry. Pred zaèatím, po troch mesiacoch a po ukon-
èení terapie sme u ka�dej z pacientok vykonali kontrolu trans-
amináz. Partnerom sme odporuèili lokálnu antimykotickú
terapiu.

Výsledky

U v�etkých pacientok lieèených 6 mesiacov dávkami Dif-
lucanuR 150 mg sme zaznamenali ústup �a�kostí. Bezpros-
tredne po skonèení terapie kultivaèné vy�etrenie nepotvrdilo
prítomnos� C. albicans ani u jednej. Pacientky sledujeme na-
ïalej v dvojmesaèných intervaloch. Najdlh�ie sledovaná pa-
cientka je v remisii 24 mesiacov.

U 2 pacientok do�lo k reaktivácii infekcie (po 8, resp. 11
mesiacoch). Prvá z nich priznávala opakovanú zmenu sexu-
álneho partnera, druhá trpí na chronickú kandidózu viac ako
10 rokov. Bola u nej tie� diagnostikovaná porucha T-bunko-
vej imunity, lieèená bez výraznej�ieho efektu imunológom.
Opakované jednorazové podanie DiflucanuR týmto pacientkám
potlaèilo reaktiváciu infekcie.

Ani jedna pacientka neuvádzala negatívne ved¾aj�ie prí-
znaky terapie. Kontrola transamináz nezaznamenala ich zvý-
�enie v polovici ani po ukonèení lieèenia u �iadnej pacien-
tky. V�etky pacientky hodnotili perorálne podávanie anti-
mykotika výrazne pozitívne v porovnaní s lokálnou tera-
piou.

Diskusia a záver

Perorálne podávanie systémových antimykotík pri lieèbe
vulvovaginálnej kandidózy sa stáva celosvetovým trendom.
Je pozitívne hodnotené pacientkami, preto�e eliminuje nega-
tívne javy sprevádzajúce lokálnu terapiu, ako napr. znehodno-
tenie spodného prádla, dyskomfort pri sexuálnom �ivote a.i.

Stále poèetnej�ie �túdie poukazujú aj na ve¾mi dobrý tera-
peutický úèinok perorálne podávaných antimykotík v porov-
naní s lokálnymi prípravkami. Ich dlhodobé podávanie sa javí
ako najvhodnej�í prostriedok terapie chronických vulvovagi-
nálnych kandidóz zapríèinených C. albicans.

Z antimykotík dostupných na na�om trhu sa na takúto lieè-
bu javí najvhodnej�í DiflucanR (flukonazol). Na rozdiel od
ketokonazolu nemá hepatotoxické úèinky ani po dlhodobom
podávaní, itraconazol je úèinnej�í predov�etkým na nonalbi-
cans infekcie.

DiflucanR rýchlo preniká do tkanív a pretrváva tam v ne-
zmenenej podobe dostatoène dlhú dobu, aby zlikvidoval lo-
�iská kandíd aj v hlb�ích vrstvách po�vovej steny. Èas� kan-
díd pre�íva vo forme rezistentných blastospór a tieto mô�u
by� odstránené a� keï sa pretransformujú do podoby na tera-
piu senzitívnych mycélií. To umo�òuje iba opakované podá-
vanie flukonazolu (1, 2, 12). Nedá sa presne odhadnú� ko¾ko-
násobné podanie antimykotika zabezpeèí úplné zlikvidova-
nie kandidových lo�ísk perzistujúcich vo forme tak mycélií
ako aj blastospór.

Dvojmesaèná dávka predå�i dobu remisie u ve¾kej èasti
pacientok, ale v neskor�om období dochádza spravidla k re-
aktivácii infekcie (3). 12-mesaèná terapia, ktorá infekciu zlik-
viduje takmer v�dy (2), je finanène u� pomerne nároèná.

6-násobné podanie DiflucanuR v mesaèných intervaloch sa
pod¾a na�ich skúseností javí ako optimálne. Spo¾ahlivo do-
stáva infekciu do remisie, ktorá vo väè�ine prípadov pretrvá-
va dlhú dobu.

Èi bude táto remisia trvalá a èi nami zvolená dávka bude
skutoène optimálna, uká�e len sledovanie väè�ieho súboru
pacientok poèas dlh�ieho èasového obdobia.
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B. Schultz-Zehden

Telesné symptómy klimaktéria sa prejavujú ve¾mi indivi-
duálne a rozdielne. Pri sledovaní menopauzy prevládali do-
teraz �túdie, v ktorých sa kládol dôraz na klimakterické symp-
tómy. Autor prezentuje výsledky dvoch menopauzálnych �tú-
dií, ktoré opisujú �telesný �ivot� menopauzálnej �eny. K to-
mu patria aspekty ako �odbremenenie menopauzou,
pozorovanie a porovnávanie vlastnej atraktívnosti a �enskosti,
dôvernosti tela, senzibilita organizmu, zmeny sexuality a zov-
òaj�ku�. Výsledky zdôrazòujú rozdiel medzi osobným a cu-
dzím zobrazovaním. Proti prevládajúcej mienke sa ukazuje,
�e �eny si uvedomujú stratu atraktivity. 3/4 �ien vo svojich
subjektívnych pocitoch odmieta zní�enie svojej atratívnosti
a �enskosti. Na druhej strane si �eny uvedomujú, �e sú spo-
loènos�ou vnímané úplne inak. Viac ako 1/2 �ien poci�uje, �e

je spoloènos�ou pova�ovaná za �amortizovanú�, �patriacu do
starého �eleza�. Viac ako 1/2 �ien uvádza pokles libida a ús-
tup sexuálnych aktivít. V týchto prípadoch sa poukazuje na
psychosociálne aspekty. Výsledok klustrovej analýzy umo�-
òuje spreh¾adni� rôzne �telesné koncepcie�, ktoré boli pred-
tým sledované v týchto vekových kategóriách �ien. Najväè-
�ia skupina �ien disponuje �telesným konceptom� s vysokou
�telesnou akceptáciou� a prakticky �iadnymi klimakterický-
mi �a�kos�ami! Zistili sa aj ïal�ie 3 �telesné koncepty�, �teles-
ná neistota�, �su�ované �enské telo� a �telo, ktoré je pova�o-
vané za prí�a��. Sledovanie týchto 4 rôznych �telesných kon-
ceptov� zvýrazòuje potrebu v�estranného spôsobu pozorova-
nia �ien v klimaktériu.
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