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Dziatlania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
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Gastrointestinal adverse effects following fluconazole
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Streszczenie

Wistep. Najczestszg przyczyng grzybicy sa drozdzaki z rodzaju Candida. Kandydoza sromu i pochwy (ang.
vulvovaginal candidiasis, VVC) to powszechna choroba, ktéra dotyka do 75% kobiet w pewnym momencie ich
zycia. Mozliwosci terapii kandydozy drég rodnych w ostatnich latach znacznie wzrosty dzieki wprowadzeniu do
leczenia, oprocz antybiotykow polienowych lekoéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli, ktérych przedstawicielem jest
flukonazol. Materiat i metody. Przypadek 25 letniej pacjentki leczonej doustnie flukonazolem, ktory wywotywat
dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego — béle brzucha i nudnoéci. Wyniki. Kolejne badanie
ginekologiczne potwierdzito skuteczno$¢ zastosowanej terapii, a wywiad ustapienie dolegliwosci. Wnioski. Opisany
przypadek potwierdza ryzyko wystapienia najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych leku — objawow ze
strony przewodu pokarmowego. (Farm Wspét 2026; 19: 162-166) doi: 10.53139/FW.20261921

Stowa kluczowe: kandydoza sromu i pochwy, flukonazol, dziatania niepozgdane

Summary

Introduction. The most common cause of thrush is the yeast genus Candida. Vulvovaginal candidiasis (VVC)
is a common condition that affects up to 75% of women at some point in their lives. Treatment options for genital
candidiasis have expanded considerably in recent years due to the introduction, alongside polyene antibiotics,
of azole antifungal drugs, notably fluconazole. Material and Methods. A case of a 25-year-old patient who was
treated with oral fluconazole, which caused gastrointestinal adverse effects — abdominal pain and nausea. Results.
A subsequent gynecological examination confirmed the effectiveness of the therapy, and the interview showed
the symptoms had subsided. Conclusions. The described case confirms the risk of the most frequently observed
adverse drug reactions — gastrointestinal symptoms. (Farm Wspot 2026; 19: 162-166) doi: 10.53139/FW.20261921

Keywords: vulvovaginal candidiasis, fluconazole, adverse effects

W ostatnich dekadach wzrosla czestos¢ wystepo- parapsilosis i krusei. Grzyby z rodzaju Candida moga
wania infekcji grzybiczych, przede wszystkim wsrod powodowa¢ kandydozy skory, paznokei, blon sluzo-
0sob hospitalizowanych i z obnizonag odpornoscia. wych jamy ustnej, przewodu pokarmowego, pochwy
Najczestszg przyczyna grzybicy sa drozdzaki z rodzaju iuktadu moczowego oraz grzybice inwazyjne, np.: ptuc,
Candida, wystepujace powszechnie na catym $wiecie. opon moézgowo-rdzeniowych, trzustki, kregostupa czy
Znanych jest okoto 200 gatunkéw tego rodzaju, z kté- szpiku kostnego. Moga tez by¢ przyczyna kandydozy
rych 20 opisano jako chorobotworcze dla czlowieka. uogolnionej, co moze prowadzi¢ do rozwoju sepsy.
90% przypadkow infekeji jest wywolywanych przez Do czynnikéw predysponujacych do rozwoju grzybic
gatunki Candida - albicans, glabrata, tropicalis, powierzchownych zaliczamy czynniki miejscowe,
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takie jak: nadmierna potliwo$¢, uszkodzenie bariery
nablonkowej (dysplazja, hiperplazja, zanik nablonka
jamy ustnej), oraz czynniki ogélne, takie jak: cukrzyca
i inne zaburzenia endokrynologiczne, dlugotrwata
antybiotykoterapia, zaburzenia odzywiania i wchta-
niania, nowotwory oraz choroby krwi [1,2].

Kandydoza sromu i pochwy (ang. vulvovaginal
candidiasis, VVC) to powszechna choroba, ktéra
dotyka do 75% kobiet w pewnym momencie ich Zycia.
Ludzka pochwa to wyjatkowe srodowisko ze wzgledu
na swoj odmienny sktad mikrobiomu, w ktérym domi-
nuja paleczki kwasu mlekowego — wysokie jego stezenie
skutkuje kwasnym pH (3,5-4,7). Sktad mikrobiomu
i stezenie kwasu mlekowego pochwy réznig si¢ od
tych wystepujacych w jakimkolwiek innym miejscu
ciala ludzkiego. Kwasne $rodowisko chroni przed
wieloma potencjalnymi patogenami, podczas gdy
Candida spp. sa odporne na kwasy i moga przetrwaé
w tych warunkach. Bezobjawowa kolonizacja pochwy
przez grzyby Candida jest powszechna i wystepuje
u 20-30% zdrowych kobiet, co sugeruje, ze grzyby
te mogg stanowi¢ cze$¢ normalnego mikrobiomu
pochwy [3]. Wykazano, ze Candida albicans jest naj-
czestszym patogenem wywolujacym 85-95% infekcji
VVC, chociaz coraz powszechniejsze s zakazenia
innymi gatunkami Candida - wedlug niektérych
badan stanowig one 10-45% przypadkéw. Czynniki
predysponujace do zakazen sromu i pochwy obejmuja
m.in.: cigze, cukrzyce, terapie antybiotykows, stoso-
wanie tabletek antykoncepcyjnych i immunosupresje.
Do istotnych objawdéw klinicznych zakazenia naleza:
nieprawidfowa wydzielina z pochwy, $wiad i podraz-
nienie, obrzek i zaczerwienienie pochwy, bdl podczas
stosunku plciowego oraz dyspareunia. Zakazenie
grzybami Candida opornymi na leki przeciwgrzybicze
stanowi wyzwanie w leczeniu tej choroby. Obecnie za
najbardziej prawdopodobng hipoteze wyjasniajaca
patogeneze grzybicy pochwy uwaza sie zakazenie
endogenne drozdzakami pochodzacymi z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, w wyniku trans-
misji tych drobnoustrojéw z okolic odbytu do pochwy.
Mozliwoscileczenia kandydozy drog rodnych w ostat-
nich latach znacznie wzrosty dzigki wprowadzeniu do
leczenia, oprocz antybiotykéw polienowych lekow
przeciwgrzybiczych z grupy azoli. W poréwnaniu do
nystatyny, preparaty azolowe, stosowane doustnie lub
miejscowo, charakteryzuja sie wyzsza skuteczno$cia
w terapii kandydozy sromu i pochwy [4-6].
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Opis przypadku

25 letnia pacjentka zglosila si¢ do lekarza gineko-
loga z powodu nieprawidlowej wydzieliny z pochwy,
$wiadu, podraznienia oraz bélu podczas stosunku
plciowego. Na podstawie przeprowadzonego badania
ginekologicznego oraz zebranego wywiadu (stosowanie
doustnej antykoncepcji, przebyta infekcja bakteryjna
leczona antybiotykiem, stosowanie dostepnych bez
recepty globulek dopochwowych z klotrimazolem
przez 7 dni) zalecono jednorazowe podanie doustne
150 mg flukonazolu. Po przyjeciu leku u pacjentki
wystapily objawy ze strony przewodu pokarmowego
- bol brzucha i nudnosci, ktére ustgpity. Pacjentce
zalecono zmiane bielizny na bardziej oddychajaca i
luzng, odpowiednie dbanie o higiene okolic intymnych
(mycie tylko zewnetrznych narzadéw piciowych, rezy-
gnacja z preparatéw perfumowanych, draznigcych),
odpowiednio czeste zmienianie srodkéw higienicznych
w trakcie miesigczki, unikanie goracych kapielia po
plywaniu szybkie zdjecie mokrego kostiumu i zalo-
zenie suchej bielizny. Kolejne badanie ginekologiczne
potwierdzifo skuteczno$¢ zastosowanej terapii.

Oméwienie

Kandydoza sromu i pochwy jest jedng z najczest-
szych infekeji zeniskich narzadéw plciowych o wysokiej
zapadalnosci a jej posta¢ nawracajaca to dlugotrwata
choroba, ktéra moze powaznie wplywa¢ na jako$¢
zycia dotknietych nig kobiet. Przeglad systematyczny
Denninga i wsp. w oparciu o bazy danych PubMed,
Embase i Web of Science (badania opublikowane
w latach 1985-2016) dotyczyt czestosci wystepowania
nawracajacej kandydozy sromu i pochwy, definio-
wanej jako cztery lub wiecej epizodéw zakazenia
kazdego roku, uwzglednit 17 365 pacjentek z 11 kra-
jow. Zdaniem autoréw na calym $wiecie nawracajaca
kandydoza sromu i pochwy dotyka okoto 138 milionéw
kobiet rocznie (zakres 103-172 milionéw), globalna
roczna czesto$¢ jej wystepowania wynosi 3871 na
100 000 kobiet, 372 miliony kobiet jest dotknietych
nawracajaca kandydoza sromu i pochwy w ciagu
swojego zycia, najwyzsza czestos¢ wystepowania (9%)
obserwuje si¢ w grupie wiekowej 25-34 lata. Szacuje
sie, ze do 2030 roku populacja kobiet z nawracajaca
kandydoza sromu i pochwy wzro$nie kazdego roku
do prawie 158 milionéw, co spowoduje przeszto 20
milionéw dodatkowych przypadkéw [7]. Kolonizacja
Candida w pochwie wzrasta $rednio do 30% w czasie
cigzy, zar6wno objawowa, jak i bezobjawowa. Wedlug
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badan, czestos¢ wystepowania zakazenia VVC w czasie
cigzy jest wyzsza niz u kobiet zdrowych. Badania Roya
i wsp. potwierdzily wysoka czesto$¢ wystepowania
kandydozy sromu i pochwy u kobiet w cigzy (35%)
i wysoka wrazliwos¢ Candida albicans na flukonazol
(8].

Chociaz dostepnych jest wiele lekow przeciw-
grzybiczych do leczenia drozdzakowego zapalenia
pochwy, istnieje niewiele danych poréwnawczych
dotyczacych aktywnosci tych lekéw in vivo i in vitro.
Subedi iwsp. przeprowadzili badanie w celu zidenty-
fikowania réznych gatunkéw Candida wywolujacych
kandydoze sromu i pochwy oraz okreélenia ich wraz-
liwosci na rézne leki przeciwgrzybicze. Do badania
w okresie sze$ciu miesiecy, od wrzeénia 2022 roku do
marca 2023 roku wlaczono 300 kobiet zameznych,
od ktérych wyizolowano wymazy z pochwy zgodnie
ze standardowymi procedurami mikrobiologiczymi,
a nastepnie wykonano badanie wrazliwosci na leki
przeciwgrzybicze. Catkowita czesto$¢ wystepowania
kandydozy sromu i pochwy wyniosta 37,3% (112/300),
azakazenia Candida albicans wystepowaly najczesciej
- 52,6%, nastepnie Candida glabrata - 29,3%. Kobiety
w grupie wiekowej 25-35 lat byly bardziej narazone
na zakazenie (47,3%), a zwigzek miedzy stosowaniem
antykoncepcji a kandydoza sromu i pochwy okazat
si¢ statystycznie istotny. Gatunki Candida wyka-
zywaly najwyzsza wrazliwo$¢ na amfoterycyne B
(68,1%), a nastepnie flukonazol i klotrimazol (50,9%).
Natomiast najmniejszg wrazliwo$¢ zaobserwowano na
worykonazol (27,6%) i itrakonazol (35,30%). Candida
albicans byta stosunkowo bardziej wrazliwa na rézne
leki przeciwgrzybicze niz gatunki inne gatunki niz
Candida. Candida parapsilosis byta wrazliwa jedynie
na amfoterycyne B [9].

Flukonazol to syntetyczny lek przeciwgrzybiczy
z grupy lekow azolowych, silny swoisty inhibitor
syntezy steroli przez komoérke grzyba. Zaburza on
biosynteze ergosterolu — podstawowego sktadnika
blony komoérkowej wrazliwych grzybow. W duzych
stezeniach flukonazol moze zwigksza¢ saturacje kwa-
sow ttuszczowych blony komorkowej grzyba. Dziata na
Blastomyces dermatitidis, Candida albicans oraz inne
rodzaje Candida, Coccidioides immitis, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, Microsporum
canis, Trichophyton. Opornos¢ nalek wystepuje rzadko,
jednak stwierdzono niewrazliwe szczepy Candida
albicans u chorych na AIDS, leczonych dlugotrwale
flukonazolem z powodu kandydozy gardta i przetyku
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[10,11].

Chociaz wiekszo$¢ pacjentéw toleruje flukona-
zol, czesto zgtaszanym dziataniem niepozadanym sg
objawy ze strony przewodu pokarmowego — miedzy
innymi nudnosci, bol brzucha, wymioty i biegunke,
zwlaszcza u dzieci. Inne dziatania niepozadane,
ktére moga wystapi¢ to anafilaksja, hepatotoksycz-
nos¢, astenia, bole mieéni, zmeczenie, goraczka, zle
samopoczucie, wydtuzenie odstepu QT, torsade de
pointes, drgawki, zawroty glowy, bezsennos¢, pare-
stezje, senno$¢, drzenie, leukopenia, neutropenia,
agranulocytoza, trombocytopenia, hipercholesterole-
mia, hipertriglicerydemia, hipokaliemia, cholestaza,
sucho$¢ w ustach, niestrawno$¢, zaburzenia smaku,
ostra osutka krostkowa, wysypka polekowa, nad-
mierne pocenie sie, lysienie, spierzchniete usta oraz
ztuszczajace si¢ choroby skdry, takie jak zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka.
Terapia flukonazolem moze powodowa¢ przejéciowe,
tagodne do umiarkowanego, podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy i jest znang przyczyna
polekowego uszkodzenia watroby, ktére ma zazwy-
czaj charakter hepatocytarny i wystepuje w ciagu
pierwszych kilku tygodni terapii. Hepatotoksycznos¢
moze by¢ zwigzana z reakcjami nadwrazliwosci, w tym
eozynofilig, goraczka i wysypka. Wiekszos¢ pacjentow
wraca do zdrowia po odstawieniu flukonazolu, ale
powrdét do zdrowia klinicznego moze trwac od 3 do 4
miesiecy. Ponowne podawanie flukonazolu moze pro-
wadzi¢ do nawrotu hepatotoksycznosci [12]. Pitsouni
iwsp. przeprowadzili metaanalize 6 randomizowanych
badan kontrolowanych, w ktérych uczestniczylo 1092
pacjentek z objawami i wynikami potwierdzonymi
mikroskopowo i/lub na podstawie hodowli mikro-
biologicznych pobranych z szyjki macicy i/lub dna
pochwy. Celem analizy bylo poréwnanie aktywnosci
in vivo i in vitro oraz bezpieczenstwa leczenia per os
itrakonazolem i flukonazolem niepowiktanej ostrej
kandydozy pochwy/sromu i pochwy u kobiet niebeda-
cych w cigzy. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo doustnego
itrakonazolu i flukonazolu w leczeniu ostrej niepo-
wiklanej kandydozy pochwy/sromu i pochwy byty
podobne [13]. Jednym z celéw badania Davisa i wsp.
byta analiza dzialan niepozadanych podczas poda-
wania flukonazolu. Sposrod 124 pacjentéw objetych
badaniem, u 64 (51,6%) wystapily dzialania niepoza-
dane. Najczestszymi powiklaniami byty sucho$¢ skory
(16,9%), tysienie (16,1%) i zmeczenie (11,3%). Sposrod
64 pacjentow, u ktdrych wystapity dzialania niepoza-
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dane, 42 (65,6%) wymagalo interwencji terapeutycznej,
takiej jak zmniejszenie dawki, przerwanie leczenia lub
zmiana leku przeciwgrzybiczego. Pacjentom, u kté-
rych wystapily dzialania niepozadane, przepisano
wieksze catkowite dawki dobowe flukonazolu [14]. Su
i wsp. przeprowadzili analize profilu bezpieczenstwa
flukonazolu z wykorzystaniem bazy danych Systemu
Zglaszania Zdarzen Niepozadanych FDA (FAERS), aby
uzyska¢ informacje na temat jego bezpiecznego stoso-
wania w latach 2004-2024, dodatkowo zbadano wptyw
COVID-19 na bezpieczenstwo leku. Zidentyfikowano
facznie 7720 dziatan niepozadanych, z czego 40,3%
mialo charakter powazny. Najczestsze dziatania nie-
pozadane obejmowaly reakcje skorne, zotadkowo-jeli-
towe i w miejscu podania. Wysokie dawki flukonazolu
wiazaly sie ze zwigkszonym ryzykiem teratogennosci.
Cotygodniowe schematy dawkowania i dawki ponizej
200 mg/dobe wigzaly sie z mniejszg liczbg ciezkich
dzialan niepozadanych. Podczas pandemii COVID-19
odnotowano znaczny wzrost liczby zgloszen o nie-
skutecznosci leku oraz uszkodzeniu watroby/nerek.
Dodatkowo zidentyfikowano 45 nowych dziatan
niepozadanych [15]. Mollazadeh-Narestan i wsp.
poréwnali wplyw podania probiotyku i flukonazolu na
leczenie i nawroty kandydozy sromu i pochwy (VVC).
To potrdjnie zaslepione, randomizowane badanie prze-
prowadzono z udziatem 80 zameznych kobiet w wieku
18-49 lat z VVC potwierdzong diagnoza kliniczng
i laboratoryjng. Uczestniczki podzielono na dwie
grupy — grupa pierwsza leczona flukonazolem otrzy-
mala pojedyncza dawke leku (150 mg) uzupelniong 30
kapsutkami placebo probiotyku, a grupa druga leczona
probiotykiem otrzymalta 30 kapsutek probiotyku
zawierajacych 1 x 109 CFU/g LA-5 z 1 kapsutka placebo
flukonazolu. Od pacjentek pobrano préobki w celu oceny
pH pochwy i wykonania testéw mikrobiologicznych
przed, 30-35 dni i 60-65 dni po rozpoczeciu leczenia.
Objawy oceniano przed interwencja oraz podczas
pierwszej i drugiej wizyty kontrolnej. Nie odnoto-
wano statystycznie istotnej roznicy migdzy obiema
grupamiw czestosci ujemnych posiewéw 30-35 dni po
rozpoczeciu leczenia, ale czesto$¢ ujemnych posiewow
60-65 dni po rozpoczeciu leczenia w grupie flukonazolu
byta istotnie wyzsza. Nieprawidlowe uptawy i rumien
sromowo-pochwowy podczas pierwszej i drugiej
wizyty kontrolnej, a takze $wiad podczas drugiej
wizyty kontrolnej w grupie flukonazolu byly istotnie
rzadsze niz w grupie probiotycznej. Nie stwierdzono
jednak statystycznie istotnej roznicy w czestoéci piecze-
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nia, czegstego oddawania moczu, bolesnego oddawania
moczu i bolesnych odczu¢ w okolicy odbytu miedzy
badanymi grupami. Suplementacja Lactobacillus acido-
philus miata podobny wplyw jak flukonazol w leczeniu
wigkszosci objawoéw VVC, ale byla mniej skuteczna niz
flukonazol w zapobieganiu nawrotom [16]. W bada-
niu Deenadayalan i wsp. wzieto udziat 55 pacjentow
z kandydozg jamy ustnej zwigzana z HIV. Pacjentow
przydzielono losowo do jednej z trzech grup: pacjenci
z grupy A otrzymywali film mukoadhezyjny z fluko-
nazolem w dawce 20 mg (o przedtuzonym uwalnianiu),
ktdéry mial by¢ nakladany przed snem oraz film 10 mg
(o posrednim uwalnianiu), ktéry miat by¢ naktadany
w ciagu dnia po obiedzie. Grupa B leczona byla doust-
nie flukonazolem w dawce w 100 mg/dzien a grupa C
korzystata z ptynu do ptukania ust zlekiem. Wszystkie
trzy schematy leczenia byty dobrze tolerowane. W gru-
pie A nie zaobserwowano dziatan niepozadanych.
W grupie B odnotowano 2 przypadki podwyzszonego
poziomu enzyméw watrobowych, 6 przypadkow dys-
komfortu ze strony przewodu pokarmowego. W grupie
C odnotowano 2 przypadki podwyzszonego poziomu
enzymow watrobowych i 7 przypadkéw dyskomfortu
ze strony przewodu pokarmowego [17].

Nowymi lekami stosowanymi w leczeniu nawra-
cajacej kandydoze sromu i pochwy sa otesekonazol
iibreksafungerp. Konieczne sa jednak dalsze badania,
nowe terapie i ewentualne opracowanie szczepionki,
aby zmniejszy¢ znaczace globalne obciazenie, jakie
stanowi ta choroba grzybicza [18].

Podsumowanie

Grzybica narzadéw plciowych dotyka okoto 75
% wszystkich kobiet przynajmniej raz w zyciu, a nie-
mal u polowy wystapi ona co najmniej dwukrotnie.
Szacuje si¢, Ze nawracajace, powiklane jej postacie
moga si¢ pojawiac¢ nawet u 10-20% populacji zenskiej.
Leczenie grzybicy pochwy i sromu opiera si¢ przede
wszystkim na stosowaniu lekéw przeciwgrzybiczych,
ktdre s dostepne w postaci preparatéw dopochwowych
- globulek, kreméw, masci oraz tabletek doustnych.
Stosowanie flukonazolu, leku nalezacego do grupy
przeciwgrzybiczych triazoli moze spowodowa¢ dzia-
tania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
opisane w artykule.
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