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Streszczenie |

Summary |

Problem w przypadku nawracajacej kandydozy pochwy i sromu stanowi nie tyle infekcja nowymi drozdzakami, ile
sktonnos¢ do infekeji drozdzakami pochodzenia endogennego. Pomocna w tym przypadku moze by¢ immunomo-
dulacja lizatami z drozdzy (CANDIVAC), ktore — przyjmowane w dawce 10 kapsulek miesiecznie przez okres
pot roku — istotnie statystycznie zmniejszyly wystepowanie nawrotéw choroby i intensywno$¢ subiektywnie odczu-
wanych dolegliwosci przez pacjentki. Nie istnieje bezpoSrednia zalezno$¢ migdzy iloscig drozdzakéw w pochwie,
stopniem morfotypdw bakterii z rodzaju Lactobacillus (ang. lactobacillary grading) a dotkliwoscia symptomoéw kli-
nicznych.

Stowa kluczowe: nawracajaca kandydoza pochwy i sromu, leczenie immunomodulacyjne, liofilizaty, nawroty kan-
dydozy pochwy i sromu

The problem of the relapsing vulvovaginal candidiasis is not due to the infection with a new yeast plant, it lies
in susceptibility to being infected by one’s own yeast plant. Help can be provided through immunomodulation by
CANDIVAC cps. yeast lysates, which in a dose of 10 tablets per month for a period of six months brought a sta-
tistically significant reduction in the relapse occurrence as well as intensity of patients’ subjective complaints. There
is no direct relation between the amount of yeast in the vagina, the quality of lactobacillary grading and the degree
of seriousness of clinical symptoms.

Key words: recurrent vulvovaginal candidiasis, immunomodulation therapy, lyofilisates, relapse of vulvovaginal
candidiasis
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WSTEP

l ; andydoza pochwy i sromu (KPS) nie jest wytacznie
problemem pacjentek, ale takze opiekujacych sig
imi lekarzy. Przy rozszerzajacym si¢ spektrum
dostepnych bez recepty lekdw przeciwgrzybiczych i nieza-
chwianej pewnosci kobiet, ze kazde swedzenie i wydzie-
lina z pochwy sg spowodowane drozdzakami, dochodzi
do niekontrolowanego wzrostu niewskazanego miejsco-
wego leczenia przeciwgrzybiczego. Dopiero kolejne nie-
powodzenie zmusza pacjentk¢ do wizyty u lekarza — le-
karz jest informowany jedynie o tym, ze dotychczasowe
leczenie (i kilka antymikotykow) juz przez par¢ tygodni nie
pomaga. W efekcie obserwujemy wprawdzie powolny, ale
diugofalowy rozwoj czg¢sciowej odpornosci na klotrimazol
u nieokreslonej jeszcze rzeszy kobiet, bez wzgledu na for-
mg aplikacji tego leku.
Do gabinetow lekarskich sukcesywnie przyjmowana jest
wyselekcjonowana grupa pacjentek, ktore albo w ogdle nie
mialy problemu z infekcja drozdzakami i dotad niepra-
widtowo sig¢ leczyly, albo z niemal nieunikniong regular-
noscig faktycznie choruja na kandydoz¢ pochwy. Po po-
nownych (i w zasadzie w wickszoSci nieudanych) probach
wyleczenia pacjentki przez lekarza u obojga pojawia si¢
poczucie beznadziei. Pacjentka i lekarz stopniowo poszu-
kuja coraz to nowych mozliwoSci pomocy w tej trudnej
sytuacji.
Jedna z racjonalnych mozliwoSci rozwigzania powyzsze-
go problemu kobiet z nawracajacg kandydoza pochwy
i sromu (NKPS) mogtaby by¢ immunomodulacja liofi-
lizatami drozdzakéw (CANDIVAC).

MATERIAL I METODA

W celu uwierzytelnienia powyzszego zatozenia podjeto
badania o nast¢pujacych parametrach. W 5 ambulato-
riach ginekologicznych zakwalifikowano do badania 75
kobiet w wieku 18-45 lat (Srednia 31,2 roku), u ktoérych
w ostatnich 12 miesigcach co najmniej 4-krotnie zdiagno-
zowano — mikroskopowo lub laboratoryjnie — grzybicze
zapalenie sromu i pochwy. Z badania wykluczono pa-
cjentki z ostrym zapaleniem zewnetrznych drog rodnych
i bakteryjnym zapaleniem pochwy.

Kryteria wykluczajace:

* cukrzyca;

* BMI wyzsze niz 30;

* diugotrwale stosowanie kortykosteroidow i lekow immu-
nosupresyjnych;

alergia poliwalentna lub alergia na sktadniki badanego
leku;

potwierdzone zaburzenia immunologiczne;
nieprawidtowe krwawienie z drog rodnych, niejasnego
pochodzenia;

cigza lub karmienie piersia;

stosowanie irygatordw lub Srodkdw dezynfekujacych,
z wyjatkiem Rosalginu i tamponow;
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* oznaki ostrego zapalenia pochwy lub dysmikrobia (Total
Symptom Score >95, rozmaz patologiczny, dodatni test
aminowy, pH pochwy >4.7).

Subiektywne odczucia pacjentek byty mierzone za pomo-

cq Total Symptom Score (tabela 1). Na og6t jego spadek

oznacza ztagodzenie subiektywnych dolegliwosci ocenia-
nych przez pacjentke.

Oprocz rozmazu z liczbg leukocytéw w polu widzenia

(powigkszenie 400 razy), testu aminowego i pH pochwy

oceniano dodatkowo stopiefi morfotypow bakterii z ro-

dzaju Lactobacillus (ang. lactobacillary grading) (LG I:

normalny, LG II: zakt6cony, LG III: anormalny) i pobra-

no wymaz z przedniej Sciany pochwy do posiewu miko-
logicznego.

Po spetnieniu wstepnych kryteriow kobiety zaczely stoso-

wac szczepionke przygotowang z liofilizatu masy mikro-

biologicznej, ktora zawierata Candida albicans, Candida
glabrata, Candida crusei ijeden szczep Propionibacterium
acnes. Preparat byt podawany w postaci doustnych kap-
sutek (CANDIVAC) raz dziennie na czczo przez okres

10 dni z nastepujaca po nim 20-dniowa przerwa. Ten mo-

del dawkowania byt stosowany przez okres 6 miesigcy.

Wszystkie wyzej wymienione metody zastosowano przed

zarejestrowaniem kobiet do badania, a takze po 6 (zakon-

czenie planowanego leczenia), 9 1 12 miesigcach od jego
rozpoczecia. Cale badanie ukoniczylo w sumie 68 kobiet

(7 wykluczono).

Otrzymane wyniki, w tym liczba ewentualnych nawrotow

NKPS, poréwnano ze sobg, a do ich oceny statystycznej

wykorzystano test Friedmana.

WYNIKI

Do znaczacych zmian ze statystycznego punktu widze-
nia doszto podczas oceniania subiektywnych i niektorych
obiektywnych kryteridw. Podczas catorocznej obserwacji
pacjentek praktycznie nie zaobserwowano zmian wartosci
stopnia morfotypow bakterii z rodzaju Lactobacillus (LG)
(ang. lactobacillary grading) i liczby leukocytow w polu
widzenia (tabela 2). Do fagodnego, ale statystycznie nie-
istotnego spadku doszto w przypadku kolonizacji pochwy
drozdzakami (tabela 3).

Zadaniem Total Symptom Score (TSS) jest zobiekty-
wizowanie dolegliwosci pacjentek, czemu odpowiada-
ja rowniez wyniki otrzymane w przebiegu catych badaf.
Juz po zakoficzeniu leczenia doszio do statystycznie

Rodzaj problemu Brak tagodne Silne Bardzo
silne
Upfawy 0 1 2 3
Swedzenie 0 1 2 3
Pieczenie 0 1 2 3
Suma wyzsza niz 5 wskazuje na ostre zapalenie, pacjentki nie mozna
zakwalifikowac do badania.

Tabela 1. Ocena subiektywnych dolegliwosci przez pacjentki
przy pomocy Total Symptom Score (TSS)
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(zas trwania badania (miesiace)
0 6 9 12
1q 41,2% 44,1% 39,7% 39,7%
LGl 51,4% 51,4% 57,4% 52,9%
LGl 74% 4,4% 2,9% 74%
LEU<10 92,6% 94,1% 95,6% 94,1%
LEU> 10 7,4% 5,9% 4,4% 5,9%

Tabela 2. Ocena stopnia morfotypow bakterii z rodzaju Lac-
tobacillus (ang. lactobacillary grading, LG) i licz-
by leukocytow (LEU) w polu widzenia w okresie
badania

znacznego zmniejszenia TSS i warto$¢ ta utrzyma-

ta si¢ przez nastepne 3 miesigce bez leczenia. Dopiero

pot roku po zakoniczonym leczeniu wartoS¢ TSS lekko
wzrosta, ale i tak byla wyraZznie nizsza niz na poczatku
badania, wynik sytuuje si¢ poza granicg istotnosci staty-

stycznej (tabela 4).

Prawdopodobnie najbardziej istotnym markerem efek-

tywnosci immunomodulacji jest liczba nawrotow KPS

w obserwowanym okresie. Kryterium to ma istotne zna-

czenie dla satysfakcji pacjentek, a z tabeli 5 wynika,

ze roznice w czgstotliwosci atakow przed badaniem i po
jego rozpoczeciu s3 znamienne statystycznie przy wszyst-
kich kontrolach. Niezwykle wazne wydaje si¢ porowna-
nie liczby nawrotow KPS przed rozpoczgciem leczenia

(4 1 wigeej w ciagu roku) z liczba nawrotow rok po roz-

poczeciu badania i jednoczeSnie 6 miesigcy po zakoncze-

niu leczenia (jeden atak zaledwie u 31% kobiet, wigcej
niz 2 ataki tylko u 3 z nich!).

Po opracowaniu wszystkich danych anamnestycznych

otrzymanych od kobiet wiaczonych do badania oraz wy-

nikdw poszczeg6lnych badan stwierdzono, ze:

* wrazliwo$¢ mikroskopowych badan drozdzakow jest az
0 40% nizsza niz badan posiewowych;

* u kobiet z BMI wyzszym niz 25 cz¢Sciej stwierdzano ko-
lonizacj¢ pochwy drozdzakami;

* u kobiet stosujacych antykoncepcj¢ hormonalng nie
stwierdzono czestszego wystepowania KPS;

* stopiefi morfotypow bakterii z rodzaju Lactobacillus
(ang. lactobacillary grading) nie ma zwiazku z koloniza-
cja pochwy drozdzakami i prawdopodobnie nie ma na
nig wplywu;

* nie ma zwiazku miedzy subiektywnymi dolegliwoSciami
kobiet (TSS) a stopniem morfotypoéw bakterii z rodzaju
Lactobacillus (LG) (ang. lactobacillary grading).

(zas trwania badania (miesigce)
0 6 9 12
Hodowlane 55,9% 36,8% 36,8% 39,7%
Mikroskopowe 39,7% 25,0% 20,6% 22,1%

Tabela 3. Kolonizacja pochwy drozdzakami w trakcie badania

Badanie Total Symptom Score
Wstepne 24

Po 6 miesigcach 0,7

Po 9 miesigcach 09

Po 12 miesigcach 14

Tabela 4. Indeks subiektywnych dolegliwosci pacjentek (TSS)
w trakcie badania

OMOWIENIE

Szacuje si¢, ze u 5% kobiet, ktore w wieku rozrodczym
przeszly kandydoze pochwy 1 sromu, wystapi jej nawra-
cajaca forma. Jest ona spowodowana raczej czynnika-
mi endogennymi niz wirulentnymi szczepami bakterii
lub ponownym przedostaniem si¢ drozdzakow do drog
rodnych®.

Problem w przypadku nawracajacej kandydozy pochwy
i sromu stanowi nie tyle infekcja nowymi drozdzakami,
ile sktonnos¢ do infekeji drozdzakami pochodzenia endo-
gennego. Z tego wzgledu podczas poszukiwania przyczyn
nalezy starac si¢ odkry¢ mechanizmy wyzwalajace, kto-
re umozliwiajg inwazj¢ zwyklych komensalnych drozdza-
kéw do bton Sluzowych i wywotanie klinicznych objawow
choroby. Niestety, w wickszoSci przypadkow nie udaje si¢
tego celu osiagnac, wiemy jedynie, ze nie istnieje bezpo-
Srednia zaleznoS¢ mig¢dzy iloScig drozdzakow w pochwie
a znaczeniem symptomow klinicznych. Wyjasnieniem
moze by¢ alergia na niektore komponenty Candida albi-
cans®. Podanie leku przeciwhistaminowego w tych przy-
padkach zmniejsza ryzyko nawrotu. Przy potwierdzonym
niedoborze odpornoSci mozna przystapi¢ do algorytmu
terapeutycznego i podawania czynnikéw (Imunor, Immo-
din), Polyoxidonium, Isoprinosin. W tych przypadkach
ginekolog powinien skonsultowac leczenie z immunolo-
giem lub alergologiem®.

Jednak w bezwzglednej wickszoSci przypadkdw testy nie
wykazuja u chorej immunodeficytu. Mowi si¢ o wtor-
nym, przejSciowym niedoborze odpornosci lub obnize-
niu odpornoSci wzglgdnej, wrodzonej. Pomoc moze wla-
$nie immunomodulacja, ktorej zadaniem jest postawienie
immunokompetentnych komorek w stan gotowosci®.
Do najbardziej naturalnych i bezpiecznych immuno-
modulatoréw naleza wtaSnie lizaty, stanowigce miesza-
nin¢ niezb¢dnych antygenow (w omawianym przypad-
ku r6znych typow Candida). Aby osiagna¢ optymalny

Badanie Czestotliwos¢ nawrotow choroby
taczna liczba pa- Wiecej
jentek (odsetek) Traz | 2razy razy

Po 6 miesicach 10 (15%) 9 1 0

Po 9 miesiacach 16 (24%) 11 4 1

Po 12 miesigcach 21(31%) 12 6 3()

Tabela 5. Liczba nawrotow kandydozy pochwy i sromu
w trakcie badania (u kazdej pacjentki przed ba-
daniem co najmniej 4 ataki choroby w ciggu roku)
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efekt immunomodulacyjny, nalezy podawac lizaty tak,
zeby przedostaly si¢ do komorek epitelialnych Sluzowki.
Infekcja dostaje si¢ do organizmu wlasnie poprzez po-
wierzchni¢ nabtonka, a takze przebiega w jego tkankach,
dlatego wazne jest, aby sygnal aktywacyjny zostat prze-
niesiony bezposrednio na immunokompetentng tkanke,
jaka jest Sluzowka w catym organizmie. Najwicksza z nich
jest tkanka limfatyczna w obrebie przewodu pokarmowe-
go (ang. gut-associated lymphoid tissue, GALT), jej masa
jest poréwnywalna z masg OUN. W tkance limfatycznej
przebiegaja podstawowe cykle immunologiczne, a odpo-
wiedZ immunologiczna rozprzestrzenia si¢ na caly orga-
nizm®. Dlatego doustne podanie lizatu jest nicodzowne.
Bardzo korzystna jest rownoczesna aplikacja takze indy-
widualnie przygotowanych lizatéw z wtasnego materiatu
biologicznego (autoszczepionka). W ten sposob uwzgled-
nia si¢ biezacy mikrobiom chorej — taka ,,szyta na miar¢”
immunomodulacja w wigkszosci przypadkow jest bardziej
efektywna niz zazywanie wylacznie szczepionek produko-
wanych przemystowo.

ZAKONCZENIE

Przy nawracajacych kandydozach pochwy i sromu wigk-
sza rol¢ odgrywaja czynniki endogenne niz reinfekcje.
Wsrod nich takze zaburzona rownowaga systemu im-
munologicznego. Wsparcie mechanizmoéw immunolo-
gicznych zapewniajacych odpornos¢ na drozdzaki daje

réwniez swoisty doustny preparat CANDIVAC, przygo-
towany ze szczepOw najczeSciej powodujacych infekeje
drozdzakowe. Jego podawanie widocznie wydtuza okres
remisji, prowadzi do zmniejszenia czgstoSci aplikacji le-
kow przeciwgrzybiczych i zmienia wiaSciwosci odpor-
nosci komorkowej®. Doswiadczenia kliniczne i wyniki
badan potwierdzaja korzysci z powtarzanego 6-miesi¢cz-
nego podawania preparatu CANDIVAC 3 miesiace po
zakoficzeniu pierwszego cyklu leczenia.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. Ledger WJ., Witkin S.S.: Vulvaginal infections. Manson
Publish, London 2007.

2. Mardh PA., Rodrigues A.G., Geng M. i wsp.: Facts and myths
on recurrent vulvaginal candidosis: a review on epidemiology,
clinical manifestations, diagnosis, pathogenesis and therapy.
Int. J. STD AIDS 2002; 13: 522-539.

3. Unzeitig V., Kestfanek J., Spacek J.: Podénf transfer-faktoru
(IMUNOR) u Zen s chronickym vulvaginalnim diskomfortem:
vysledky klinické studie. Prakt. Gyn. 2012; 16: 3-6.

4.  Fidel PL., Sobel J.D.: Immunopathogenesis of recurrent vul-
vaginal candidasis. Clin. Microbiol. Rev. 1996; 9: 335-348.

5. Sima P: Bakterialni lyzaty jako imunostimulatory v prevenci
onemocnéni dychacich cest. Tempus Medicorum 2011; 20: 18-22.

6. Koukalova D., Bystron J., Hefmanova Z. i wsp.: Imunologicky
profil pacientek s recidivujicimi mykotickymi kolpitidami pred
a po vakcinoterapii. Alergie 2001; 18: 117-119.

CANDIVAC - szczepionka przeciwko grzybicy pochwy i sromu. Komentarz

Mariusz Bidzinski

Grzybica pochwy i sromu (GPS) to dos¢ powszechne zja-
wisko. Ocenia si¢ ze niemal 80% kobiet przynajmniej raz
w zyciu miato incydent GPS. Okazuje sig, ze okoto 30%
chorych w fazie poczatkowej infekcji nie odczuwa zadnych
dolegliwosci — tymczasem w organizmie rozwijaja sie za-
rodniki grzybow. Najczesciej sg to drozdzaki z rodziny
Candida. Nieleczona lub nieprawidtowo leczona infekcja
moze doprowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowa-
nia incydentow grzybicy oraz do opornosci poszczegodl-
nych szczepow drozdzakéw na podawane leki. Zagadnie-
nie postgpowania w przypadku grzybicy pochwy i sromu
wymaga zatem zrozumienia mechanizmow etiopatogene-
zy tego schorzenia.

Wiemy, ze Candida albicans jest grzybem kolonizujacym licz-
ne obszary ludzkiego organizmu, poczawszy od przewodu
pokarmowego, a skoficzywszy na bfonach Sluzowych jamy
ustnej i pochwy. Poczatkowo jest saprofitem, lecz w sprzy-
jajacych warunkach moze przybra¢ forme patogenu, kto-
ry zapoczatkowuje infekcje. Srodowisko gospodarza i jego
stan odpornoSciowy sg niezbednymi warunkami zachowa-
nia symbiozy z grzybami lub rozwoju zapalenia. Liczne do-
wody wskazuja, ze nawracajaca GPS spowodowana jest ra-
czej czynnikami endogennymi niz wirulentnymi szczepami
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bakterii lub ponowna kolonizacja drozdzakow w obrebie po-
chwy lub sromu. Poznanie tego mechanizmu uzmystowilo,
7e problem leczenia GPS musi uwzgledniac takze dziatania
immunoprotekcyjne. Zastosowanie szczepionek w leczeniu
infekcji grzybiczej jest nieodzowne, cho¢ takze doS¢ skom-
plikowane. Pozyskanie wlasciwej szczepionki polega na za-
stosowaniu wlasciwych antygenow, ktore komplementarnie
zadziatajg na drobnoustrdj. CANDIVAC jest kompozycja
liofilizatow poszczegolnych gatunkow grzybow. 1 kapsutka
zawiera 5 mg substancji czynnej uzyskanej w procesie lio-
filizacji nastgpujacych inaktywowanych mikroorganizmow:
Candida albicans lysatum cryodessicatum, Candida krusei ly-
satum cryodessicatum, Candida glabrata lysatum cryodessica-
tum, Propionibacterium acnes lysatum cryodessicatum. Sub-
stancje pomocnicze to tlenek krzemu III, laktoza i skrobia
ziemniaczana. Taki zestaw substancji jest w stanie zapew-
ni¢ immunomodulacj¢ organizmu i aktywacj¢ komorek im-
munokompetentnych. Z przeprowadzonych badan wynika,
Ze 6-miesigczna kuracja preparatem CANDIVAC znamien-
nie obniza cz¢sto$¢ incydentdw grzybicy pochwy w badane;
grupie kobiet. Wykazano takze dobrg tolerancj¢ preparatu.
Zastosowanie preparatu jest efektywne i pozwala skutecznie
eliminowac kolejne incydenty schorzenia.

407



