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Wstep

Drogi rodne kobiety zbudowane sg z trzonu i szyjki macicy oraz pochwy. Wnetrze macicy

pozostaje jatowe. Jej gtéwng funkcjg jest umozliwienie zagniezdzenia zarodka i jego rozwoiju,
a takze wydalenie ptodu podczas akcji porodowe;.
Zupetnie odmienne S$rodowisko panuje w pochwie. W jej btonie s$luzowej wystepuje
wielowarstwowy niezrogowaciaty nabtonek ptaski pokryty sluzem szyjkowo-pochwowym. Pochwa
w przeciwienstwie do macicy nie jest jatowa, ale posiada swojg flore bakteryjng. Cato$é stanowi
zarowno fizyczng, jak i biochemiczng bariere przed obcymi mikroorganizmami.

Mikroflora pochwy kobiet w wieku rozrodczym charakteryzuje sie dominacjg bakterii
z rodzaju Lactobacillus, co Albert S. Doderlein odkryt juz w 1892r. Nie jest ona jednak stata
w sktadzie, poniewaz ulega modyfikacjom w zaleznosci od fazy cyklu menstruacyjnego, stosowanej
higieny, stresu, wspotzycia seksualnego oraz lekéw stosowanych miejscowo i ogdlnie takich jak
antykoncepcja hormonalna, antybiotyki i leki immunosupresyjne. Jej zréznicowanie zalezy rowniez
od czynnikow genetycznych [1].

W warunkach fizjologicznych dominujgce gatunki Lactobacillus to L. crispatus, L. gasseri, L. iners
oraz L. jensenii, a ich wzajemne proporcje mogg by¢ rézne u kobiet réznego pochodzenia rasowego

[2].

W okresie pokwitania rosngcy poziom estrogenu sprzyja dojrzewaniu i proliferacji komaérek
nabftonka pochwy oraz gromadzeniu w nich czgsteczek glikogenu [3]. Glikogen jest rozktadany przez
alfa-amylaze do maltozy, maltotriozy i alfa-dekstryn, ktére sg metabolizowane przez pateczki
Lactobacillus do kwasu mlekowego. Dzieki temu w pochwie panuje kwasowe srodowisko (pH 3,5 -
4,5), ktére stuzy namnazaniu pateczek w przeciwienstwie do innych bakterii beztlenowych. Gdy
podczas menopauzy poziom estrogenu maleje, przewaga Lactobacillus znacznie sie zmniejsza,
a z kolei umacnia sie podczas niepowiktanej cigzy, gdy poziom estrogenu jest wyzszy.

Pateczki kwasu mlekowego- za wyjatkiem L. iners- produkujg czasteczki nadtlenku wodoru, ktéry w
wyniku uwalniania wolnych rodnikéw tlenowych, hamuje wzrost organizmoéw beztlenowych nie
produkujgcych katalazy. Gatunki Lactobacillus sg takze zdolne do produkcji bakteriocyn
i biosurfaktantow oraz pobudzania autofagii bakterii wewngtrzkomdrkowych, wiruséw oraz
pierwotniakdéw.

Ze wzgledu na powyzsze mechanizmy bakterie Lactobacillus zapobiegajg nadmiernemu
namnazaniu innych mikroorganizmoéow nalezgcych do flory pochwy oraz wnikaniu potencjalnie
niebezpiecznych bakterii egzogennych.

Zrédtem pateczek kwasu mlekowego jest gtdwnie mikroflora jelitowa. Wedtug ekspertéw
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego mikroflore zdrowych kobiet w Polsce tworzg gatunki [4]:
* [L.gasseri (35%)
* L. fermentum (30%)
* L. plantarum (30%
e L. rhamnosus (5%)



W momencie zachwiania réwnowagi $rodowiska pochwy dochodzi do niekorzystnego
namnazania sie patogendéw oportunistycznych. Bakteryjne zapalenie pochwy wywotujg gtéwnie
Gardnerella vaginalis i Atopobium vaginae, natomiast grzybicze zapalenie pochwy drozdzaki
Candida, najczesciej Candida albicans. Innym rodzajem zakazenia jest rzesistkowica, ktérg
wywotuje pierwotniak nie bytujacy fizjologicznie w pochwie kobiet.



Bakteryjne zapalenie pochwy

Bakteryjne zapalenie pochwy (BV- bacterial vaginosis) jest jednym 2z najczesciej
wystepujacych infekcji intymnych wsréd kobiet w wieku rozrodczym. W warunkach klinicznych jest
rozpoznawana gtownie na podstawie kryteriow Amsela, kiedy u kobiety wystepujg co najmniej
trzy z nastepujacych czynnikéw [5]:

* homogenna wydzielina,

* pozytywny test zapachowy (rybi zapach wydzieliny, ulegajgcy wzmocnieniu po dodaniu 10%
r-ru KOH),

e obecnos¢ komérek jezowych w rozmazie (ang. clue cells- komérki nabtonka oblepione
bakteriami),

*  pHpochwy>4,5.

Oprécz G. vaginalis i A. vaginae zapaleniu pochwy wywotujg takze bakterie z rodzaju
Coriobacterium, Bacterioides, Veillonella, Ruminococcus, Streptococcus, Prevotella, Megasphera,
Leptotrichia [1].

Krew menstruacyjna, nowe kontakty seksualne, palenie papieroséw, otytos¢, cukrzyca, zbyt niska/
przesadna higiena osobista oraz rezygnacja ze stosowania prezerwatywy moga zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia bakteryjnej waginozy. Ta z kolei stanowi niezalezny czynnik ryzyka transmisji HIV oraz
wystgpienia powikfan potozniczych [6].

W wielu przypadkach bakteryjnego zapalenia pochwy nastepuje samoczynny powrdt do
fizjologicznych warunkéw w pochwie i ustgpienia objawdw, jednak niejednokrotnie wymagane jest
leczenie farmakologiczne.

Leczenie waginozy bakteryjnej ma na celu przywrdcenie prawidtowej biocenozy, dzieki czemu
ustepuja objawy infekcji oraz zmniejsza sie ryzyko innych chordb- chlamydiozy, rzezgczki,
rzesistkowicy, zarazenia wirusem HIV i HSV-2.

Farmakoteriapia zalecana przez CDC (Center for Disease Control) obejmuje doustne lub
dopochwowe podawanie metronidazolu bgdZz dopochwowe podawanie klindamycyny [1]. W Polsce
w tym wskazaniu zarejestrowane sg réwniez preparaty z nifuratelem oraz chlorkiem dekwaliny,
a takze potaczenie metronidazolu z chlorchinaldolem.

W Stanach Zjednoczonych FDA zatwierdzita réwniez stosowanie seknidazolu w pojedynczej dawce
doustnej [5].



Metronidazol
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Metronidazol jest pochodng 5-nitroimidazolu o dziataniu przeciwpierwotniakowym
i przeciwbakteryjnym. tatwo przenika do organizméw jednokomérkowych, pierwotniakéw
i bakterii, nie przenika jednak do komdrek ssakdw. Z uwagi na rdinice potencjatéw
oksydoredukcyjnych miedzy lekiem a ferredoksyng, biatkiem wystepujgcym wewnatrz komadrek
organizmow beztlenowych i ubogich w tlen, dochodzi do redukcji grupy nitrowej metronidazolu.
Postaé zredukowana powoduje rozerwanie faricucha DNA, co prowadzi do Smierci komérki [7].

Metronidazol dziata na pierwotniaki: Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica i Balantidium coli oraz bakteriobdjczo w stosunku do bakterii beztlenowych: Gram -
ujemnych pateczek: Bacteroides species tgcznie z grupa Bacteroides (B. fragilis, B. distasonis,
B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Fusobacterium species, - Gram - dodatnich pateczek:
Eubacterium, Clostridium, - Gram - dodatnich ziarniakdw: Peptococcus species, Peptostreptococcus
species.

Metronidazol wykazuje aktywnos¢ in vivo w stosunku do nastepujgcych bakterii pochwowych:
Gardnerella vaginalis, Bacteroides species i Mycoplasma hominis.
Nie dziata na fizjologiczng flore bakteryjng pochwy.

Podanie doustne

Wochtanianie

Metronidazol szybko wchtania sie z przewodu pokarmowego (min. 80%). Tylko w niewielkich
ilosciach wchfania sie po podaniu dopochwowym. Obecnos¢ pokarmu zmniejsza szybkosé
wchtaniania i zmniejsza stezenie maksymalne metronidazolu w surowicy. Okoto 20% metronidazolu
wigze sie z biatkami.

Dystrybucja

Metronidazol rozmieszcza sie w wiekszosci tkanek i ptyndw ustrojowych, w tym w zétci, w kosciach,
w $linie, w ptynie otrzewnowym, w wydzielinie pochwy, w ptynie nasiennym, w ptynie mézgowo-
rdzeniowym, w tkance mdzgowej i watrobowej. Przekracza rowniez bariere fozyska i przenika do
mleka matki w stezeniu podobnym do stezenia wystepujgcego w osoczu. Biologiczny okres
pottrwania metronidazolu u dorostych z prawidtowg czynnosciag nerek i watroby wynosi 6-8 godzin.
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby okres péttrwania metronidazolu moze sie
wydtuzyc.



Metabolizm

Srednio 30-60% doustnie podanego metronidazolu ulega przemianie w watrobie na drodze
hydroksylacji, utleniania i sprzegania z kwasem glukuronowym. Gtéwny metabolit
2 - hydroksymetronidazol dziata réwniez przeciwbakteryjnie i przeciwpierwotniakowo.

Eliminacja

Metronidazol i jego metabolity wydalajg sie gtdwnie przez nerki w 60-80%. Mocz moze miec
ciemne lub czerwono-brgzowe zabarwienie w zwigzku z obecnoscig rozpuszczalnych w wodzie
barwnikéw, ktore sg produktami metabolizmu metronidazolu.

Metronidazol jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w nastepujgcych wskazaniach:

— Leczenie zakazen bakteriami beztlenowymi z rodzaju Bacteroides, Fusobacterium,
Clostridium, Eubacterium, ziarniakami beztlenowymi i Gardnerella vaginalis, a takie
pierwotniakami z rodzaju Trichomonas, Entamoeba histolytica, Giardia Ilamblia
i Balantidium.

— Zapobieganie zakazeniom pooperacyjnym spowodowanym bakteriami beztlenowymi,
szczegolnie gatunkami z rodzaju Bacteroides i Streptococcus.

— Leczniczo w zakazeniach spowodowanych bakteriami beztlenowymi (posocznica,
bakteriemia, zapalenie otrzewnej, ropien madzgu, zapalenie ptuc, zapalenie szpiku, goraczka
potogowa, ropien w obrebie miednicy mniejszej, zapalenie przymacicza, zakazenia ran po
zabiegach chirurgicznych).

— Rzesistkowica uktadu moczowo-ptciowego zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. - Bakteryjne
zapalenie pochwy.

— Petzakowica (ameboza).

— Giardiaza (lamblioza).

— Ostre wrzodziejgce zapalenie dzigset.

— Ostre zakazenia okotozebowe.

— Owrzodzenia koriczyn dolnych i odlezyny (zakazenia bakteriami beztlenowymi).

— W skojarzeniu z innymi zalecanymi produktami leczniczymi w leczeniu wrzodu trawiennego
z jednoczesnym zakazeniem Helicobacter pylori.

Dawkowanie w bakteryjnym zapaleniu pochwy:
dorodli i dzieci w wieku powyzej 10 lat: 500 mg rano i wieczorem przez 7 dni lub 2000 mg
jednorazowo.

Interakcje

Podczas jednoczesnego stosowania metronidazolu i produktow leczniczych zawierajgcych leki
przeciwzakrzepowe typu warfaryny, raportowano nasilenie ich dziatania (zwiekszone ryzyko
krwawienia). Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lekdw przeciwzakrzepowych. Nalezy
kontrolowac czas protrombinowy. Nie stwierdzono interakcji z heparyna.



Produkty lecznicze aktywujgce enzymy mikrosomalne watroby, jak np. produkty zawierajace
fenytoine i fenobarbital, przyspieszaja wydalanie metronidazolu, skracajgc jego okres pottrwania
do ok. 3 godzin. Prowadzi to do zmniejszenia stezenia metronidazolu w surowicy, natomiast
produkty lecznicze zmniejszajgce aktywnos¢ enzyméw  watrobowych, mogg wydtuzac
okres pottrwania metronidazolu.

— Podczas jednoczesnego stosowania soli litu i metronidazolu obserwowano zwiekszenie
stezeni  soli litu w ustroju i nasielnie jego  toksycznego  dziatania.

— Metronidazol moze wchodzi¢ w interakcje z lekami wydtuzajgcymi odstep QT (amiodaron,
cyprofloksacyna, lewofloksacyna, haloperidol, klarytromycyna), co zwieksza ryzyko
wystgpienia groznej dla Zycia arytmii typu torsade de pointes.

— Metronidazol nasila toksyczne dziatanie alkoholu. Spozycie alkoholu w czasie leczenia tym
produktem leczniczym moze wywotac reakcje niepozadane, takie jak uczucie goraca, poty,
bdle gtowy, nudnosci, wymioty, bdle w nadbrzuszu.

— Jednoczesne podawanie metronidazolu i disulfiramu moze niekiedy wywota¢ ostre
psychozy i dezorientacje.

— Metronidazol nalezy do inhibitoréw cytochromu P450 (CYP 3A4), z tego wzgledu moze
zmniejsza¢  metabolizm produktéw, ktére sg metabolizowane przez ten enzym.

— U pacjentéw otrzymujgcych cyklosporyne wystepuje ryzyko zwiekszenia stezenia
cyklosporyny w surowicy.

Podanie dopochwowe

Wochtanianie po podaniu miejscowym jest ograniczone. Okoto 20% dawki podanej dopochwowo
(500 mg) wchtania sie uktadowo, a osiggane stezenie w osoczu wynosi okoto 12% stezenia po
podaniu pojedynczej dawki 500 mg podanej doustnie [8].

Wskazania do stosowania tabletek dopochwowych obejmujg miejscowe leczenie:
* rzesistkowicy wywotanej przez Trichomonas vaginalis;
* bakteryjnego zapalenia pochwy wywotanego przez Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp.,
Mycoplasma hominis.

Dawkowanie: mtodziez i dorosli dopochwowo 1 tabletke (500 mg) wieczorem przez 10 dni.



Chlorochinaldol
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Chlorochinaldol, jest chlorowcopochodng 8-hydroksychinoliny o dziataniu
przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybiczym i przeciwpierwotniakowym.

Preparat taczony chlorochinaldolu z metronidazolem jest skuteczny w leczeniu zakazen pochwy
wywofanych przez bakterie: Escherichia coli, Staphylococcus albus koagulazo-ujemny,
Staphylococcus aureus koagulazo-dodatni, Streptococcus beta-hemolizujgcy, dyfteroidy, bakterie
z rodzaju Enterococcus i Enterobacter oraz pierwotniaka Trichomonas vaginalis [9].

Wskazania

Leczenie zakazen pochwy wywotanych przez wrazliwe bakterie oraz pierwotniaka rzesistka
pochwowego. Produkt jest skuteczny w leczeniu standw zapalnych pochwy wywotanych
jednoczesnym wystepowaniem bakterii, pierwotniakéw (rzesistka pochwowego) oraz grzybow.

Dawkowanie
Dorosli gteboko dopochwowo 1 tabletke 1 raz na dobe, najlepiej na noc. Leczenie nalezy rozpoczac

od 2 do 4 dni po zakoriczeniu miesigczki i kontynuowac przez 10 dni.

Zwigzki metali i jodu ostabiajg dziatanie chlorochinaldolu.



Klindamycyna
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Klindamycyna jest antybiotykiem z grupy linkozamiddéw, ktéry hamuje synteze biatek
bakteryjnych na poziomie rybosoméw bakteryjnych. Antybiotyk wigze sie preferencyjnie do
podjednostki 50S rybosomu oraz wptywa na proces translacji [10]. Podobnie jak wiekszo$¢
inhibitoréw syntezy biatek, klindamycyna wykazuje gtéwnie dziatanie bakteriostatyczne, a jej
skuteczno$¢ zalezy od diugosci czasu, w ktérym stezenie substancji czynnej pozostaje powyzej
wartosci MIC dla zakazajacego drobnoustroju. Opornosé na klindamycyne jest najczesciej
spowodowana modyfikacja miejsca docelowego na rybosomie, zazwyczaj poprzez chemiczng
modyfikacje zasad RNA lub poprzez mutacje punktowe w RNA badz sporadycznie w biatkach. Dla
niektérych drobnoustrojéw wykazano opornos$¢ krzyzowa in vitro miedzy linkozamidami,
makrolidami i streptograminami B. Wykazano wystepowanie opornosci krzyzowej pomiedzy
klindamycyna a linkomycyna.

Klindamycyna dziata in vitro na wiekszo$é szczepdw ponizszych drobnoustrojéw, zwigzanych z
wystepowaniem bakteryjnego zakazenia pochwy [11]:

¢ Bacteroides spp.

® Gardnerella vaginalis

e Mobiluncus spp.

e Mycoplasma hominis

® Peptostreptococcus spp.

Po dopochwowym podaniu dawki 100 mg fosforanu klindamycyny w postaci 2% kremu
dopochwowego raz na dobe przez 7 dni 6 zdrowym ochotniczkom, okoto 4% (zakres 0,6% do 11%)
podawanej dawki wchtaniato sie do krazenia ogdlnego . Przy podaniu leku pacjentkom
z bakteryjnym zapaleniem pochwy procent wchtonietej dawki byt nizszy.

Wskazania
Krem dopochwowy stosuje sie w leczeniu bakteryjnego zapalenia pochwy, wywotanego przez
wrazliwe drobnoustroje.

Dawkowanie

Dopochwowo 5 g kremu (100 mg klindamycyny), co odpowiada pojemnosci jednego aplikatora, raz
na dobe, najlepiej przed udaniem sie na spoczynek nocny, przez 7 kolejnych dni. W zaleznosci od
objawdw, mozliwy jest krétszy, 3-dniowy okres leczenia.
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Do czestych dziatan niepozadanych nalezg m.in. kandydoza pochwy i sromu, zapalenie pochwy
i sromu, zaburzenia miesigczkowania, bdl pochwy i sromu, krwotok z macicy, uptawy.
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Nifuratel
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Pochodna nitrofuranu o szerokim spektrum dziatania przeciw drobnoustrojom
powodujgcym zakazenia uktadu moczowo-ptciowego, ponadto dziata przeciwpierwotniakowo
i przeciwgrzybiczo. Mechanizm dziatania nie jest w petni wyjasniony, wiadomo, ze nifuratel poprzez
metabolity dziata na enzymy biorgce udziat w procesach wzrostu drobnoustrojow. Nifuratel
wykazuje podobng aktywnosc¢ przeciw Trichomonas spp. jak metronidazol [12].

Dziata przeciwbakteryjnie na bakterie tlenowe i beztlenowe Gram ujemne i Gram dodatnie:
Gardnerella vaginalis, Escherichia coli, Shigella, Salmonella spp., Bacillus sp., Proteus spp.,
Klebsiella pneumoniae. Jego skutecznos¢ jest zalezna od stezenia.

Wykazano silne dziatanie hamujgce nifuratelu na wzrost Chlamydia trachomatis, oraz drobng
aktywnos¢ przeciw Mycoplasma pneumoniae i Ureaplasma urealyticum.

Dziatanie przeciwgrzybiczne nifuratelu w badaniach in vivo jest stabsze niz ketokonazolu
i flutrimazolu.

Szerokie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, przeciwpierwotniakowego i przeciwgrzybicznego
warunkuje skutecznos¢ dziatania nifuratelu we wszystkich rodzajach zakazenn uktadu moczowo-
ptciowego. Nifuratel nie dziata na Lactobacillus spp., ktéry jest fizjologicznym sktadnikiem
prawidtowej flory bakteryjnej pochwy, co powoduje ufatwienie i przyspieszenie leczenia zakazen
pochwy, oraz zapobiega ich nawrotom.

Z obserwacji ponad 900 pacjentek z zapaleniem pochwy o réznej, takze mieszanej etiologii wynika,
ze skutecznos¢ leczenia nifuratelem wynosi od 88% do 96%.

Metronidazol + nifuratel (Preparat taczony)

Wskazania
Leczenie zakazen pochwy i sromu wywotanych przez: grzyby z rodzaju Candida spp., rzesistka
pochwowego (Trichomonas vaginalis), bakterie [13].

Dawkowanie
Dawkowanie Nalezy podawac 1 globulke raz na dobe, wieczorem. Leczenie nalezy kontynuowad do
czasu ustgpienia objawdéw. Leczenie nalezy zakoriczy¢ przed menstruacjs.

Substancje czynne produktu leczniczego Macmiror Complex 500 nie powodujg wystgpienia
krzyzowej opornosci drobnoustrojéw na inne antybiotyki. Nie stwierdzono interakcji miedzy
nifuratelem i nystatyng, ale wykazano ich synergistyczne dziatanie przeciwgrzybicze i przeciw
Gardanella vaginalis.
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Chlorek dekwaliny

Chlorek dekwaliniowy jest lekiem przeciwzakaznym i antyseptycznym, nalezgcym do grupy
czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych. Gtéwny mechanizm dziatania polega na zwiekszeniu
przepuszczalnosci komorki bakteryjnej, co prowadzi do smierci komorki [14].

Do gatunkéw zwykle wrazliwych wsrdd bakterii beztlenowych nalezg Atopobium spp., Bacteroides
spp., Fusobacterium, Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Peptostreptococcus spp.,
Poryphyromonas spp.

Dane przedkliniczne wskazuja, ze po zastosowaniu dopochwowym chlorek dekwaliniowy wchtania
sie tylko w bardzo matej ilosci.

Wskazany w leczeniu bakteryjnego zapalenia pochwy.

Dawkowanie
Jedna tabletka dopochwowa raz na dobe przez 6 dni. Nalezy przerwa¢ podawanie podczas
miesigczki i kontynuowac po jej zakoriczeniu.

Zwiekszenie dawki dobowej lub przediuzenie zalecanego czasu leczenia mogg zwiekszy¢ ryzyko
owrzodzen pochwy.

Do czestych dziatan niepozgdanych nalezg kandydoza pochwy, uptawy, Swigd sromu i pochwy,
uczucie pieczenia w obrebie sromu i pochwy.

Jodopowidon

Jodowany powidon jest zwigzkiem kompleksowym jodu z powidonem. Po zastosowaniu
dopochwowo uwalnia jod. Jod dziata silnie bakteriobdjczo. In vitro, szybko zabija bakterie, wirusy,
grzyby, a takze niektére pierwotniaki. Wolny jod wywiera szybkie dziatanie bakteriobdjcze, podczas
gdy polimer dziata jako magazyn jodu. W zetknieciu ze skérg lub btonami $luzowymi z polimeru
uwalnia sie coraz wiecej jodu. Jod reaguje z utlenialnymi grupami -OH i -SH aminokwaséw
budujacych enzymy i biatka strukturalne drobnoustrojow, w wyniku czego biatka sg unieczynniane
lub niszczone. In vitro wiekszos¢ drobnoustrojow jest zabijana w ciggu mniej niz jednej minuty. W
tym procesie jod zmienia kolor, z tego powodu intensywnos¢ koloru brgzowego moze byc
wykorzystana jako wskaznik skutecznosci dziatania. Nie wystepuje znana opornos¢ drobnoustrojow
na lek. Jod dziata na bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne,wirusy, grzyby oraz niektére
pierwotniaki i zarodniki [15].

Wskazania

Ostre oraz przewlekte zapalenie pochwy, zakazenia mieszane, zakazenia nieswoiste (bakteryjne
zapalenie pochwy wywotane przez Gardnerella vaginalis) zakazenia rzesistkiem pochwowym
(Trichomonas vaginalis). Profilaktyka zakazen przed zabiegami chirurgicznymi oraz diagnostycznymi
w obrebie pochwy.
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Dawkowanie

Jedna globulka raz na dobe do 14 dni. W zakazeniach przewlektych mozliwe jest takze stosowanie
leku dwa razy na dobe oraz dtuzszy okres leczenia.

Nie ma potrzeby przerwania leczenia nawet po wystgpieniu krwawienia miesigczkowego.

Przeciwwskazany u kobiet w cigzy i podczas karmienia piersia.

Ze wzgledu na zawartos¢ jodu, stosownie leku moze by¢ ograniczone, poniewaz jod wchtoniety do
organizmu moze wywotywac nadczynnos$¢ tarczycy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci tarczycy
(pacjenci z wolem tarczycy, guzkami tarczycy lub innymi nieostrymi chorobami tarczycy). U tych
pacjentéw nie wolno stosowac leku dtugotrwale.

Pateczki kwasu mlekowego

W badaniu kontrolowanym placebo, z podwdjng $lepa prébg i randomizacja wykazano,
ze stosowanie tabletek dopochwowych zawierajgcych L. Brevis, L. Salivarius i L.plantarum moze byé
skuteczne w zmniejszaniu dolegliwosci towarzyszacych bakteryjnemu zapalniu pochwy [16].

Po 7 dniach stosowania preparatu u wszystkich pacjentek otrzymujacych pateczki Lactobacillus
odnotowano poprawe sktadu mikroflory i nie stwierdzono symptomoéw bakteryjnego zapalenia.

Podobne wnioski ptyng z metaanalizy dokonanej przez Z. Wang, Y.He i Y. Zheng sprawdzajacej
skutecznos¢ stosowania probiotykdw w leczeniu bakteryjnego zapalenia pochwy. Jak donosza
autorzy, taka terapia jest bezpieczna i wykazuje zaréwno krétkotrwate, jak i dtugotrwate korzysci
[17].
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Grzybicze zapalenie pochwy

Kandydoza pochwy i sromu (VVC- ang. vulvovaginal candidiasis) to drugi co do czestosci
wystepowania problem intymny u kobiet. Szacuje sie, ze 75% z nich cho¢ raz doswiadczyto tego
schorzenia bedac w wieku rozrodczym [18].

W zdecydowane] wiekszosci przypadkow przyczyng dolegliwosci jest nadmierna kolonizacja przez
drozdzaka Candida albicans, w mniejszym stopniu za infekcje odpowiada C. glabrata.

Czynnikami ryzyka wystgpienia VVC sg
* Ci3za,
* cukrzyca,
* przyjmowanie doustnych lekdw antykoncepcyjnych
* noszenie obcistej bielizny
* przebyta antybiotykoterapia
* zakazenie HIV

Do objawoéw zapalenia grzybiczego naleza:

e Swiad
* zaczerwienienie
e obrzek

* uptawy- serowate, bez zapachu

* pieczenie

* bolesno$é i podraznienie warg sromowych w ciezkich przypadkach prowadzace do dysurii
i dyspareunii.

Przebieg infekcji moze by¢ niepowikfany lub powiktany. O niepowiktanej kandydozie
mowimy wtedy, gdy wystepuje ona rzadko, ma tagodny przebieg, a czynnikiem etiologicznym jest
C. albicans. Powiktane przypadki to kandydoza wywotana przez gatunki inne niz C. albicans,
o ciezkim przebiegu, a takze infekcja w trakcie cigzy lub zwigzana ze szczegdlnym stanem zdrowia,
np. immunosupresjg lub cukrzycg. Do powiktanej VVC nalezy zaliczy¢ takze przypadki nawracajace;j
kandydozy, ktorg definiuje sie jako 4 lub wiecej epizodéw w ciggu roku.

Leczenie infekcji niepowiktanych opiera sie na doustnym podaniu flukonazolu lub
itrakonazolu albo miejscowym stosowaniu lekéw azolowych takich jak klotrimazol, butokonazol,
mikonazol, ekonazol badZ pochodnych polienowych- nystatyny czy natamycyny.

Preparaty o dziataniu miejscowym zawierajgce wysoka dawke leku osiggajg wymagang skutecznosc
juz po jednokrotnej aplikacji.

Farmakoteriapia infekcji powikfanych trwa dtuzej i moze wymaga¢ rownolegtego podawania
roznych lekow, w tym lekdw przygotowywanych w aptece na indywidualne potrzeby pacjentki.
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Pochodne azolowe

Pochodne azolowe dziatajg grzybostatycznie przez hamowanie biosyntezy ergosterolu-
sktadnika btony komdrkowej grzybdéw. Inhibicja 14-a-demetylazy lanosterolu zaburza prawidtowa
funkcje btony komdrkowej. Dodatkowe mechanizmy niektérych lekdw, np. klotrimazolu, zwiekszajg
skutecznos¢ dziatania do grzybobdjczego [19].
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Hamowanie biosyntezy ergosterolu przez leki przeciwgrzybicze [19].
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Pochodne azolowe stosowane miejscowo

Klotrimazol

Klotrimazol w zaleznosci od stezenia moze dziata¢ grzybostatycznie lub grzybobdjczo.
Hamuje synteze biatek, ttuszczow, DNA i polisacharydéw oraz uszkadza komodrkowe kwasy
nukleinowe i przyspiesza wydalanie potasu [20]. Moze takze hamowaé aktywno$é enzymow
oksydacyjnych i peroksydacyjnych oraz biosynteze triglicerydow i fosfolipidéw w grzybach.
W wyzszych stezeniach powoduje uszkodzenie bton komorkowych za pomocg mechanizmow
niezaleznych od syntezy steroli. Klotrimazol stosowany w zakazeniach Candida albicans hamuje
przeksztatcanie blastofory w inwazyjng forme grzybni. Zmiany czynnosci bton komérkowych sg
przyczyng smierci komoérek, a dziatanie zalezy od stopnia narazenia drobnoustrojéw na dziatanie
leku.

Badania kliniczne wykazaty, ze w miejscowym leczeniu zakazen klotrimazol jest tak samo skuteczny,
jak inne pochodne imidazolu - ekonazol i ketokonazol.

Klotrimazol ma szeroki zakres dziatania przeciwdrobnoustrojowego. Hamuje rozwéj i niszczy
dermatofity (Epidermophyton floccosum, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton rubrum), drozdzaki (Candida spp., Cryptococcus neoformans), grzyby dimorficzne
(Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis) i pierwotniaki
(Trichomonas vaginalis). Dziata takze na niektére bakterie Gram-dodatnie (Streptococcus,
Staphylococcus, Gardnerella vaginalis) i Gram-ujemne (Bacteroides). Nie wykazuje dziatania na
Lactobacillus.

Ogédlnie przyjmuje sie, ze po podaniu dopochwowym wchtania sie 3-10% dawki.
Wskazania

Klotrimazol w postaci tabletek dopochwowych stosuje sie w zakazeniach drozdzakowych pochwy
i sromu, w tym zakazeniach wywotanych przez drobnoustroje oporne na nystatyne.

Dawkowanie

Dorosli 2 razy po 1 tabletce 100mg przez 3 kolejne dni lub 1 tabletke na dobe przez 6-7 dni lub
kapsutka dopochwowa 500mg gteboko dopochwowo, w dawce jednorazowej, wieczorem.

Jesli zakazenie obejmuje wargi sromowe i sgsiadujgce okolice, w skojarzeniu z terapig dopochwowg
nalezy zastosowac leczenie kremem.
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Butokonazol

ol Cl Cl

Butokonazol w postaci kremu dopochwowego o charakterze emulsji w/o jest uwalniany
powoli i przez ditugi czas (okoto 4 doby). Z podanej dawki jedynie 1,7% wchtania sie do krazenia
ogodlnego [21].

Lek dziata skutecznie w zakazeniach pochwy wywotanych przez szczepy Candida albicans.

Zaleca sie jednorazowe podanie 5g kremu, co odpowiada 100mg azotanu bukonazolu, najlepiej
wieczorem.

Mikonazol
Cl Cl
@] N’%N
Cl =/
Cl

Mikonazol cechuje sie szerokim spektrum dziatania przeciwko grzybom patogennym (w tym
drozdzakom i dermatofitom) oraz posiada aktywnos$é przeciwbakteryjng wobec bakterii Gram-
dodatnich (Staphylococcus sp., Streptococcus sp.) [22].

Dawkowanie
Stosuje sie 1 tabletke raz na dobe, wieczorem. Leczenie powinno trwac 15 dni.
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Ekonazol

W

Jeaast

Azotan ekonazolu ma szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego. Dziata na
dermatofity, drozdzaki i grzyby plesniowe. Wykazano rowniez skutecznos¢ kliniczng na bakterie
Gram-dodatnie [23].

Wchtonieciu ulegato okoto 5- 7% podanej dawki w postaci kremu.
Wskazany jest w leczeniu grzybiczego zakazenia sromu i pochwy.
Dawkowanie: globulke nalezy wprowadza¢ gteboko do pochwy, najlepiej w pozycji potlezacej, raz w

ciggu doby, przed spoczynkiem nocnym, przez 3 kolejne dni. W razie nawrotu choroby lub
pozytywnego wyniku posiewu tydzien po zakornczeniu leczenia, kuracje nalezy ponowic.
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Fentikonazol

Oprécz wptywu na proces powstawania ergosterolu w komdrkach grzyba, fentikonazol
hamuje rowniez uwalnianie kwasnej proteazy przez C.albicans oraz blokuje cytochromowag
oksydaze i peroksydaze [24].

Fentikonazol ma szerokie dziatanie przeciwgrzybicze- in vitro wykazuje szerokie spektrum dziatania
grzybostatycznego i grzybobdjczego na dermatofity (wszystkie z rodzaju Trichophyton,
Microsporum) i drozdzaki (Candida albicans). In vivo powoduje wyleczenie grzybicy skéry
wywotanej przez dermatofity i Candida u swinek morskich w ciggu 7 dni. Fentikonazol dziata
przeciwbakteryjnie na bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne [25].

Wykazano dziatanie fentikonazolu in vitro i in vivo na Trichomonas vaginalis.

Wskazania
Drozdzyca bton sluzowych narzadéw ptciowych (zapalenie sromu i pochwy, zapalenie pochwy,
uptawy). Leczenie zakazen mieszanych pochwy.

Lek nalezy aplikowaé gteboko do pochwy wieczorem przed snem:
* w postaci kremu przez 6 kolejnych dni lub dwa razy na dobe - wieczorem przed snem
oraz rano, przez 3 kolejne dni
* w postaci globulek w dawce 200mg przez 3 kolejne dni
* w postaci globulek w dawce 600mg jednorazowo
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Pochodne azolowe stosowane doustnie

Flukonazol

N
(A

OH

Wykazano, ze flukonazol jest znacznie bardziej wybidrczy wzgledem enzymow cytochromu
P450 w komdrkach grzybdéw niz cytochroméw P450 w uktadach enzymatycznych komadrek ssakéw
[26].

In vitro flukonazol wykazuje dziatanie przeciwgrzybicze na najbardziej powszechne klinicznie
szczepy Candida (w tym C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Szczepy C. glabrata wykazuja
szeroki zakres wrazliwosci, podczas gdy C. krusei sg oporne na dziatanie flukonazolu.

Flukonazol dziata réwniez przeciwgrzybiczo in vitro na Cryptococcus neoformans i Cryptococcus
gattii, a takze na endemiczne grzyby plesniowe Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum i Paracoccidioides brasiliensis.

Mechanizmy opornosci

Candida spp. wyksztatcit szereg mechanizmdéw opornosci na azole przeciwgrzybicze. Szczepy
grzybow, ktére wyksztatcity jeden lub wiecej z tych mechanizmdw opornosci, charakteryzujg sie
duzym minimalnym stezeniem hamujgcym (MIC) flukonazolu, co ma wptyw na skutecznos¢ in vivo
oraz skutecznos¢ kliniczna.

Notowano przypadki nadkazen wywotanych przez gatunki Candida inne niz C. albicans, czesto
o naturalnej opornosci na flukonazol (np. Candida krusei). W zakazeniach takich moze byc¢
konieczne zastosowanie alternatywnego leczenia przeciwgrzybiczego.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym flukonazol dobrze sie wchtania, a stezenia w osoczu (i ogélna biodostepnosé)
osiaggajg 90% wartosci stezenn wystepujacych po podaniu dozylnym. Jednoczesne spozycie pokarmu
nie zaburza wchtaniania leku. Maksymalne stezenie w osoczu po podaniu na czczo wystepuje
pomiedzy 0,5 a 1,5 godziny od przyjecia dawki leku. Stezenia w osoczu sg proporcjonalne do dawki
leku.

Wigzanie z biatkami osocza jest mate (11-12%).
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Metabolizm

Flukonazol jest metabolizowany jedynie w niewielkim stopniu. Po podaniu dawki znakowanej
radioaktywnie substancji wykazano, ze jedynie 11% flukonazolu wydalane jest z moczem w postaci
zmienionej. Flukonazol jest wybidrczym inhibitorem izoenzymoéw CYP2C9 oraz CYP3A4. Flukonazol
jest rowniez inhibitorem izoenzymu CYP2C19.

Eliminacja Okres péttrwania flukonazolu w osoczu wynosi okoto 30 godzin. Lek jest wydalany
gtownie przez nerki, okoto 80% przyjetej dawki wystepuje w moczu w postaci niezmienione;j.
Klirens flukonazolu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Nie ma dowoddéw na wystepowanie
metabolitdow we krwi krazacej. Dtugi okres poéttrwania flukonazolu w fazie eliminacji z osocza
uzasadnia stosowanie pojedynczej dawki w kandydozie pochwy oraz podawanie jednej dawki
produktu na dobe lub na tydzien w innych wskazaniach.

Wskazania do stosowania leczniczego flukonazolu sg szerokie i obejmuija:

— kryptokokowe zapalenie opon moézgowych

— kokcydioidomikoza

— inwazyjne kandydozy;

— drozdzakowe zakazenia bfon sluzowych, w tym zakazenia gardta, przetyku, wystepowanie
drozdzakéw w moczu oraz przewlekte drozdzakowe zakazenia skory i bton $luzowych;

— przewlekte zanikowe drozdzakowe zapalenie jamy ustnej (zwigzane ze stosowaniem protez
zebowych), jesli higiena jamy ustnej lub leczenie miejscowe sg niewystarczajgce;

— drozdzyca pochwy, ostra lub nawracajgca, gdy leczenie miejscowe jest niewystarczajace;

— drozdzakowe zapalenie zotedzi, gdy leczenie miejscowe jest niewystarczajace;

— grzybice skéry, w tym stép, tutowia, podudzi, tupiez pstry, zakazenia drozdzakowe skory
wiasciwej, gdy zalecane jest podjecie leczenia ogdlnoustrojowego;

— grzybica paznokci (onychomikoza), gdy uzna sie, ze inne leki sg nieodpowiednie.

Dawkowanie w ostrej drozdzycy pochwy i drozdzakowym zapaleniu zotfedzi:
jednorazowo 150mg doustnie

Dawkowanie w leczeniu i zapobieganiu nawrotom drozdzycy pochwy (4 lub wiecej zakazerh w roku):
150 mg co trzeci dzien, w sumie 3 dawki (doba 1., 4. i 7.), a nastepnie dawka podtrzymujgca 150
mg raz na tydzien. Dawke podtrzymujacg stosowaé przez 6 miesiecy.

Interakcje Flukonazolu:

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP2C9 cytochromu P450 oraz umiarkowanym
inhibitorem izoenzymu CYP3A4. Flukonazol jest rowniez inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Istnieje
ryzyko zwiekszenia stezenia w osoczu innych lekdw metabolizowanych przez CYP2C9, CYP2C19
i CYP3A4, stosowanych razem z flukonazolem. W zwigzku z tym nalezy zachowaé ostroznos$é
podczas jednoczesnego stosowania takich lekéw i doktadnie kontrolowa¢ pacjentéw. Hamowanie
aktywnosci enzymow przez flukonazol utrzymuje sie przez 4 do 5 dni po odstawieniu flukonazolu,
ze wzgledu na jego dtugi okres péttrwania (ok. 30 godzin).
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Wzrost stezenia leku we krwi, nasilone dziatanie, zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych oraz mozliwa potrzeba dostosowania dawek zostaty odnotowane dla nastepujacych
lekow:

e fentanyl, alfentanyl

e amitryptylina, nortryptylina

* warfaryna

* midazolam

* triazolam

* karbamazepina

* amlodypina, nifedypina, werapamil

e celekoksyb

e cyklosporyna

e flurbiprofen, ibuprofen, naproksen, meloksykam, lornoksykam, diklofenak

e fenytoina

e sakwinawir

* glimepiryd, glipizyd, glibenklamid

* teofilina

e zydowudyna

* iwakaftor

Przy jednoczesnym stosowaniu flukonazolu z inhibitorami HMG-CoA zwieksza sie ryzyko miopatii,
szczegolnie dla atorwastatyny i simwastatyny (metabolizowane przez CYP3A4) oraz fluwastatyny
(CYP2C9). Nie odnotowano interakcji z prawastatyng, a dla rosuwastatyny jej ryzyko jest mniejsze.

Ze wzgledu na wydtuzanie odstepu QT i zwiekszonego ryzyka wystgpienia zaburzen rytmu typu
torsade de pointes, przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie flukonazolu i cyzaprydu oraz
niezalecane potgczenie z amiodaronem.

Jednoczesne leczenie cyklofosfamidem i flukonazolem powoduje zwiekszenie stezenia bilirubiny
i kreatyniny w surowicy.

Flukonazol hamuje metabolizm losartanu do czynnego metabolitu, ktory gtéwnie warunkuje
antagonizm w stosunku do receptora angiotensyny |l, wystepujacy podczas leczenia losartanem.

Ryfampicyna jako induktor enzymatyczny zmniejsza stezenie flukonazolu i skraca jego okres
pottrwania, dlatego konieczne moze by¢ zwiekszenie jego dawki.

Flukonazol moze nawet 5-krotnie zwieksza¢ stezenie w surowicy takrolimusu podawanego

doustnie, z powodu hamowania jego metabolizmu przez CYP3A4 w jelitach. Nie zaobserwowano
znaczacych zmian parametréw farmakokinetycznych po dozylnym podaniu takrolimusu.

Flukonazolu w standardowych dawkach i krétkotrwale nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba
ze jest to bezwzglednie konieczne.
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Flukonazol przenika do mleka ludzkiego osiggajgc stezenia mniejsze niz w osoczu. Karmienie piersig
mozna kontynuowac po podaniu standardowej pojedynczej dawki flukonazolu wynoszacej 200 mg
lub mniej. Nie zaleca sie karmienia piersiag po przyjeciu wielu dawek flukonazolu lub po
zastosowaniu duzej dawki.

Czeste dziatania niepozadane:
— zwiekszenie aktywnosci: aminotransferazy alaninowej (patrz punkt 4.4), aminotransferazy
asparaginianowe
— bdl brzucha, wymioty, biegunka, nudnosci
—  bdl gtowy
— wysypka

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych jest niskie przy dawce jednorazowej i zwieksza sie
w przypadku dtugotrwatego stosowania.
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Itrakonazol

Badania in vitro wykazaty, ze itrakonazol hamuje wzrost wielu grzybéw patogennych dla
cztowieka, w tym: dermatofitéw (Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton
floccosum); drozdzakéw (Candida spp., w tym C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis i C. krusei,
Cryptococcus neoformans, Malassezia spp., Trichosporon spp., Geotrichum spp.); Aspergillus spp.;
Histoplasma spp. w tym H. capsulatum; Paracoccidioides brasiliensis; Sporothrix schenckii;
Fonsaecaea spp.; Cladosporium spp; Blastomyces dermatitidis; Coccidiodes immitis;
Pseudallescheria boydii; Penicillium marneffei oraz roznych innych drozdzakéw i grzybdéw. Sposréd
drozdzakoéw Candida spp. najmniej wrazliwe na dziatanie itrakonazolu sg Candida krusei, Candida
glabrata i Candida tropicalis, przy czym niektdre z wyodrebnionych szczepdw wykazujg catkowitg
opornos¢ na dziatanie leku in vitro [27].

Maksymalne stezenie itrakonazolu w osoczu wystepuje od 2 do 5 godzin po podaniu doustnym.
Farmakokinetyka itrakonazolu ma przebieg nieliniowy i lek kumuluje sie po podaniu wielokrotnym.

Wochtanianie

Itrakonazol po podaniu doustnym szybko sie wchtania. Maksymalne stezenie niezmienionego leku
w osoczu wystepuje po uptywie 2 do 5 godzin po podaniu doustnym itrakonazolu w kapsutkach.
Bezwzgledna biodostepnos¢ itrakonazolu po podaniu doustnym wynosi okoto 55%. Jest ona
najwieksza, jesli kapsutki przyjmuje sie bezposrednio po obfitym positku.

Wochtanianie itrakonazolu w kapsutkach jest zmniejszone u pacjentéw ze zmniejszong kwasnoscig
soku zofadkowego, tj. u pacjentdow przyjmujacych produkty lecznicze zmniejszajgce wydzielanie
kwasu zotgdkowego (np. antagonisci receptora H2, inhibitory pompy protonowej) oraz u pacjentéow
z achlorhydrig wywotang przez niektére choroby. U tych pacjentéw obserwuje sie zwiekszone
wchtanianie itrakonazolu po podaniu na czczo, jesli itrakonazol podawany jest z kwasnym napojem
(np. typu ,cola” niedietetyczna). Gdy itrakonazol podawano w pojedynczej dawce 200 mg, na
czczo, z niedietetyczng colg, po wczedniejszym leczeniu ranitydyng, antagonistg receptora H2, jego
wchtanianie byto podobne jak po podaniu samego itrakonazolu.

Itrakonazol wigze sie z biatkami osocza w 99,8%, zwtaszcza z albuminami.
Metabolizm
Itrakonazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W badaniach in vitro

stwierdzono, ze izoenzym CYP3A4 odgrywa wazng role w metabolizmie itrakonazolu. Gtéwnym
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metabolitem jest hydroksyitrakonazol, ktéry w warunkach in vitro wykazuje dziatanie
przeciwgrzybicze porownywalne do itrakonazolu. Stezenia hydroksymetabolitu w osoczu sg okoto
dwukrotnie wieksze od stezen itrakonazolu.

Itrakonazol jest metabolizowany gtéwnie z udziatem cytochromu CYP3A4. Inne substancje, ktére
albo sg metabolizowane tym samym szlakiem, albo zmieniajg czynnos¢ CYP3A4, mogg wptywac na
farmakokinetyke itrakonazolu. Podobnie itrakonazol moze zmienia¢ farmakokinetyke innych
substancji metabolizowanych tym samym szlakiem. Itrakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4
i glikoproteiny P.

Podobnie jak przy flukonazolu, zastosowanie itrakonazolu obejmuje rézne zakazenia grzybicze,
w tym takze grzybicze zakazenia pochwy i sromu.

Dawkowanie w tym wskazaniu obejmuje podanie 200mg dwa razy na dobe przez 1 dziei lub

200mg raz na dobe przez 3 dni.

Dziatania niepozgdane sg rzadkie, a do najczestszych nalezg bdl gtowy, nudnosci i bdl brzucha.
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Pochodne polienowe

Dziatanie grzybostatyczne polega na oddziatywaniu czesci lipofilnej czgsteczki leku ze
sterolami btony komodrkowej grzyba, w wyniku czego dochodzi do utworzenia zwigzku
kompleksowego i powstania por. W tym miejscu kationy mogg opuszcza¢ komadrke, a proces ten
hamuje rozwéj grzyba [19].

Nystatyna

Spektrum jej dziatania obejmuje liczne grzyby i drozdzaki, w tym Candida spp., Cryptococcus spp.,
Coccidioides spp., Histoplasma spp., Blastomyces spp. oraz Aspergillus spp. [28].
Nystatyna praktycznie nie wchtania sie z pochwy.

Wskazania do stosowania to grzybica pochwy i sromu.

Pacjentki w wieku od 12 lat gteboko dopochwowo 1 — 2 tabletki na dobe, zazwyczaj przez 14 dni.

Natamycyna

Natamycyna dziata miejscowo i nie wchtania sie przez skére ani przez btony sluzowe. Wskazania do
stosowania to zakazenia pochwy wywotane przez drozdzaki Candida albicans [29].Stosuje sie jedng
globulke raz na dobe, na noc. Leczenie trwa od 3 do 6 dni.

Pochodne azolowe ostabiajg dziatanie pochodnych polienowych, dlatego nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania substancji z obu grup.
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Rzesistkowica

Rzesistkowica jest uwazana za najczesSciej wystepujgcg niewirusowg chorobe przenoszong
droga ptciowg [30]. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze w 2008r. choroba ta osiagneta
poziom ponad 270 milionéw przypadkdow, a w 2016r. dotyczyta 5,3% kobiet na Swiecie i 1,6% w
samej Europie. Doktadne dane nie sg znane ze wzgledu na brak programu Scistego nadzoru
swierdzanych infekgcji.

Rzesistek pochwowy (Trichomonas vaginalis) jest bardziej rozpowszechniony niz Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae i Treponema pallidum razem wziete.

Czestos¢ wystepowania rzesistkowicy zalezy od populacji i jest rozna w zaleznosci od rejonu Swiata.
Badania wykazaty, ze mieszkancy Afryki oraz osoby pochodzenia afrykanskiego prezentujg wyzszy
procent nosicielstwa niz ten wsrdéd ogdlnej populacji Standw Zjednoczonych. Najwyzszy poziom
odnotowano u afroamerykanek (do 51%) oraz u kobiet z Papui Nowej Gwinei (42,6%).

Do zarazenia rzesistkiem dochodzi drogg kontaktu seksualnego. Mozliwe jest takie zakazenie
dziecka w trakcie porodu.

Wiekszo$¢ kobiet zarazonych rzesistkiem pochwowym poczatkowo nie odczuwa dolegliwosci
(nawet 85% przypadkow). U jednej trzeciej z nich objawy rozwing sie w ciggu 6 miesiecy od
zarazenia i mogg obejmowac:

e dysurie
* Swiad i pieczenie warg sromowych

* wystepowanie ropnej, zielonkawej/ szarej/ z6tto- szarej, pienigcej sie wydzieliny
0 nieprzyjemnym zapachu,

* Dbdl dolnej czesci brzucha,
* podraznienie i zaczerwienienie btony $luzowej pochwy i warg sromowych
e krwawienie z pochwy lub cewki moczowe]

Krwawienie moze sie takze pojawic po stosunku ptciowym.

Podczas infekcji Trichomonas vaginalis pH pochwy wzrasta powyzej 5,0.

Podczas badania ginekologicznego widoczne sg liczne niewielkie uszkodzenia nabtonka pochwy
i szyjki macicy. Ostateczna diagnoza powinna by¢ potwierdzona wynikiem badania preparatu pod
mikroskopem.

Leczenie zakazenia Trichomonas vaginalis obejmuje obojga partnerow. Podstawe farmakoterapii
stanowig pochodne nitroimidazolu: metronidazol (lek z wyboru) oraz tynidazol.
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Tynidazol
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Mechanizm dziatania przeciwpierwotniakowego i przeciwbakteryjnego tynidazolu polega na
przenikaniu leku do komérki drobnoustroju i uszkadzaniu struktury lub zahamowaniu syntezy DNA.

Tynidazol dziata przeciwpierwotniakowo i przeciwbakteryjnie. Dziata na Trichomonas vaginalis,
Entamoeba histolytica i Giardia lamblia. Wykazuje réwniez dziatanie na Helicobacter pylori,
Gardnerella vaginalis oraz dziata bakteriobdjczo na wiekszos¢ bakterii beztlenowych, takich jak:
Bacteroides fragilis, Bacteroides melaninogenicus, Bacterioides spp., Clostridium spp., Eubacterium
spp., Fusobacterium spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp. i Veillonella spp [31].

Po podaniu doustnym tynidazol szybko i prawie catkowicie wchtania sie z przewodu pokarmowego.
Tynidazol przenika do wszystkich tkanek organizmu osiggajgc w nich stezenia terapeutyczne.

Tynidazol przenika przez bariere tozyska i do mleka kobiecego. Przenika réwniez przez bariere krew-
maozg.

Okoto 12% leku wigze sie z biatkami osocza.
Wskazania
Leczenie wymienionych nizej zakazen, wywotanych przez wrazliwe drobnoustroje.
* Zakazenia bakteriami beztlenowymi, takie jak:
- zakazenia wewnatrzotrzewnowe: zapalenie otrzewnej, ropien;

- zakazenia ginekologiczne: zapalenie btony Sluzowej macicy, zapalenie btony miesniowej
macicy, ropien jajowodowo-jajnikowy;

- posocznica;

- zakazenia ran po zabiegach chirurgicznych;

- zakazenia skoéry i tkanki miekkiej;

- zakazenia uktadu oddechowego: zapalenie ptuc, ropniak, ropien ptuc
* Niespecyficzne zapalenie pochwy
e Ostre wrzodziejgce zapalenie dzigset

* Rzesistkowica uktadu moczowo-ptciowego, zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn
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* Giardiaza (lamblioza)
* Pefzakowica (ameboza) jelitowa
* Petzakowy ropien watroby

* Zakazenie Helicobacter pylori, wystepujgce w chorobie wrzodowej dwunastnicy i zotagdka, w
potaczeniu z innymi lekami

W profilaktyce zakazen pooperacyjnych wywotanym przez bakterie beztlenowe, zwtaszcza po
zabiegach na okreznicy, zotadku i jelitach oraz zabiegach ginekologicznych.

Dawkowanie:
Niespecyficzne zapalenie pochwy

Dorosli 2 g tynidazolu (4 tabletki po 500 mg) jednorazowo. Wiekszg skutecznos$¢ leczenia
obserwowano po zastosowaniu 2 g tynidazolu (4 tabletki po 500 mg) na dobe w dawce
jednorazowej podawanej przez 2 dni (catkowita dawka lecznicza 4 g).

Rzesistkowica

Jedli potwierdzi sie zakazenie rzesistkiem pochwowym, wskazane jest réwnoczesne leczenie
partneréw seksualnych.

Dorosli 2 g tynidazolu (4 tabletki po 500 mg) jednorazowo.
Dzieci Od 50 do 75 mg/kg masy ciata jednorazowo.

W razie koniecznos$ci dawke mozna powtoérzyc.

Interakcje podobne do metronidazolu ze wzgledu na podobienstwo w budowie:

* nasila toksyczne dziatanie alkoholu. Rdwnoczesne spozywanie alkoholu moze wywota¢ efekt
disulfiramowy (uczucie goraca, béle brzucha, wymioty, tachykardia).

* moze nasila¢ dziatanie doustnych lekdéw przeciwzakrzepowych. Nalezy scisle kontrolowaé
czas protrombinowy i, jesli to konieczne, odpowiednio zmodyfikowa¢ dawke leku
przeciwzakrzepowego.

Dziatania niepozadane wystepujg rzadko, majg lekkie lub umiarkowane nasilenie i najczesciej
ustepujg samoistnie.
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Rekomendacje PTGiP w nieswoistym zapaleniu pochwy

W nieswoistym zapaleniu pochwy Polskie Towarzystwo Ginekologdw i Potoznikow
rekomenduje stosowanie takze innych, nieprzytoczonych dotad antyseptykéw, takich jak jony
srebra, kwas borny, chlorheksydyna, jodopowidon i poliheksanid oraz pateczek kwasu mlekowego
w pofgczeniu z estriolem lub bez [32].

Jony srebra

Srebro hamuje podziat komérkowy, uszkadza btone komdrkowg i zaburza transport jondw, co
prowadzi do $mierci komorki.

Srebro w czasteczce TIAB (titanum-argentum-benzoicum) jest skuteczne wobec takich
drobnoustrojéw jak: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Enterococcus faecalis, Listeria
monocy togenes, Gardnerella vaginalis, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactae
(b hemolizujgcy z grupy B) Chlamydia trachomatis. Dodatkowo spektrum dziatania tej formy srebra
obejmuje rowniez patogeny charakteryzujgce sie wysoka antybiotykoopornoscia.

Kwas borny

W postaci globulek zalecany jest do terapii infekcji grzybiczych oraz profilaktyki bakteryjnego
zapalenia pochwy u pacjentek z czynnikami ryzyka, zwtaszcza podczas antybiotykoterapii
i w stanach hipoestrogenizmu.

Chlorheksydyna

Wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne, polegajgce na uszkadzaniu btony komdrkowej bakterii, co
w konsekwencji doprowadza do zwiekszenia jej przepuszczalnosci i rozpadu komérki. Zgodnie
z zaleceniami, wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu bakteryjnego zapalenia pochwy oraz moze by¢
stosowana w profilaktyce i jako leczenie wspomagajace przed i po zabiegach ginekologicznych.

Lactobacillus + estriol

Skojarzenie podawania powyzszych pateczek kwasu mlekowego z estriolem zwieksza efekt
dziatania regeneracyjnego pochwy, szczegdlnie w jej atroficznym zapaleniu w okresie
okotomenopauzalnym oraz w leczeniu wspomagajagcym w hormonalnej terapii menopauzalnej
(HTM).

Poliheksanid

Poliheksametylen biguanidu charakteryzuje sie potréjnym mechanizmem dziatania:
* blokuje przyleganie mikroorganizmoéw do powierzchni
» zwieksza ptynnos¢ i przepuszczalnos$¢ btony komérkowej bakterii, co prowadzi do utraty jej
integralnosci i ostatecznie do Smierci komaérki
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* hamuje metabolizm komérek bakterii, majgc wyzszg skutecznos¢ w patologicznie
podwyzszonym srodowisku pH, oraz skutecznie zapobiega ponownemu powstaniu biofilmu.

Poliheksametylen biguanidu nie generuje opornosci bakteryjnej i redukuje liczbe bakterii, ale efekt
ten nie dotyczy pateczek kwasu mlekowego.

Wykazuje aktywno$¢ wobec bakterii beztlenowych (Bacteroides spp., Fusobacteria, Gardnerella
vaginalis, Prevotella spp., Peptostreptococci, Poryphyromonas spp.)
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Przyktady lekow recepturowych stosowanych w zapaleniu pochwy:

Rp.

Neomycyni 0,2
Nystatyni 200 000j.m.
Acidi borici 0,03
Sacchari lactis 0,2
Olei cacao g.s.

M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12
S. 1 globulke na noc

Rp.

Neomycyni 0,1
Metronidazoli 0,5
Nystatyni 200 000j.m.
Acidi borici 0,06
Olei cacao g.s.

M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12
S. 1 globulke na noc

Rp.
Gentamycini 0,02
Nystatyni 200 000j.m.

Acidi borici 0,06
Linomagi liq. 0,4
Lactosae 0,4
Olei cacao g.s.

M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12
S. 1 globulke na noc

Rp.

Neomycyni 0,1
Nystatyni 200 000j.m.
Vit. A oleosae 5000j.m.

Acidi borici 0,06
Lactosae 0,15
Olei Cacao g.s.

M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12
S. 1 globulke na noc

Rp.
Clotrimazoli 0,5
Olei cacao g.s.

M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 1
S. 1 globulke na noc

Rp.
Metronidazoli 0,5
Acidi lactici 0,2

Nystatyni 200 000j.m.
Vit. A oleosae 10 000j.m.
Cacao olei g.s.
M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12

S. 1 globulke na noc
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Rp.

Ciprofloxacini 0,2
Acidi borici 0,06
Lactosae 0,2
Gliceroli 0,2
Olei Cacao g.s.

M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12
S. 1 globulke na noc

Rp.
Doxycyclini 0,09
Nystatyni 200 000j.m.

Vit. A 5000j.m.
Acidi borici 0,03
Lactosae 0,2
Olei Cacao g.s.

M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12
S. 1 globulke na noc

Rp.

Clindamycyni 0,1
Acidi borici 0,06
Olei Cacao g.s.

M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12
S. 1 globulke na noc

Rp.

Ciprofloxacini 0,3
Biseptoli 0,1
Clotrimazoli pulvis 0,1
Acidi borici 0,06
Olei Cacao qg.s.

M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12
S. 1 globulke na noc

Rp.

Chloramphenicoli 0,5
Nystatyni 200 000j.m.
Acidi borici

Hydrocortisoni aa 0,05
Olei Cacao qg.s.
M. f. Globuli vaginalis
D.t.d. No 12

S. 1 globulke na noc

Rp.

Clotrimazoli pulvis 1,0
Benzocaini 2,0
Lekobazae LUX ad 100,0
M. f. ung. [33]
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