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na posiedzeniu w dniu 9.02.2013 r. dokonat przegladu dostepnego pisSmiennictwa przedmiotu oraz
dokumentacji produktowych dostarczonych przez Instytut Biotechnologii Surowic i Szczepionek
BIOMED SA dotyczacych zastosowania produktu HydroVag® w ginekologii i potoznictwie ze szczegélnym
uwzglednieniem jego przydatnosci w tagodzeniu objawéw pomenopauzalnych zmian zanikowych

pochwy.
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Liczba kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym
wynosi w Polsce ponad 8 mln. Poprawe jakosci zycia tej
ogromnej rzeszy kobiet stawia sobie za cel medycyna
menopauzy, ktérej podstawowym zadaniem jest tago-
dzenie objawow zaleznego od wieku hipogonadyzmu.
Wsréd kobiet w okresie szeroko pojetej menopauzy az
75% odczuwa przynajmniej jeden z objawéw bedacych
nastepstwem niedoboru estrogendw. Jednymi z najczest-
szych, a jednoczesnie najbardziej dokuczliwych objawow
menopauzalnych sg symptomy bedace konsekwencja
atrofii pochwy (vaginal atrophy —VA) [1, 3, 4, 18].

Szacuje sie, ze wsrdd kobiet w okresie okoto- i po-
menopauzalnym:

e 27-55% cierpi na suchosé pochwy,

e ponad 18% zgtasza podraznienie, Swiad, pieczenie
sromu i pochwy,

e 40-80% cierpi na dyspareunie i doswiadcza zwig-
zanego z tym spadku jakosci zycia seksualnego lub
wrecz leku przed wspétzyciem,

e 11% stwierdza obecnos¢ nieprawidtowe] wydzieliny
pochwowej.

Systemowa terapia hormonalna wieku menopauzy,
jakkolwiek jest wysoce skuteczna w tagodzeniu ob-
jawéw o charakterze wazomotorycznym, nie zawsze
skutecznie eliminuje objawy VA. Pomimo stosowania
menopauzalnej terapii hormonalnej droga doustng lub
przezskorng 20-45% kobiet nadal zgtasza dolegliwosci
ze strony uktadu moczowo-ptciowego. Takie pacjentki
wymagaja zastosowania dodatkowej strategii miejsco-
wego tagodzenia tych objawéw [1, 18].

Chociaz objawy VA znaczaco pogarszaja jakos¢ zy-
cia, jedynie co czwarta kobieta ich doSwiadczajaca po-
szukuje z tego powodu pomocy lekarskiej.

Objawy zmian zanikowych w pochwie dotycza nie
tylko kobiet w okresie okotomenopauzalnym. Na objaw

suchosci pochwy skarzy sie ok. 70% kobiet po terapii
onkologicznej. Symptomy VA dotycza réwniez kobiet
w potogu lub/i dtugotrwale karmigcych piersia, pacjen-
tek dtugotrwale stosujgcych antykoncepcje, a takze ko-
biet po operacjach pochwowych [3, 16].

Rowniez u niematej liczby mtodych zdrowych ko-
biet moze wielokrotnie w ich zyciu zaistnie¢ koniecz-
nos¢ odtworzenia i utrzymania prawidtowej morfologii
i funkcji nabtonka pochwy [3]. Sytuacje te najczesciej
dotycza kobiet:

e czesto stosujacych antybiotykoterapie oraz leki dopo-
chwowe,

e z odczynami alergicznymi na detergenty, bielizne
lub/i srodki do higieny intymnej,

 naduzywajace irygacji,

* szczegoblnie podatnych na urazy mechaniczne pochwy
i sromu zwigzane ze wspotzyciem,

* cierpigcych na dysfunkcje seksualne r6znego typu,

e leczone z powodu nawracajgcych infekcji pochwy lub/i
dolnego odcinka drég moczowych.

Klasyczna postaé VA, bedaca konsekwencja niedo-
boru estrogenéw, powoduje charakterystyczne zmiany
w obrebie nabtonka oraz mikroflory pochwy, ktére skut-
kuja zaburzeniami dotyczacymi: nawilzenia i regenera-
cji nabtonka, zakwaszenia srodowiska pochwy i jego
kolonizacji pateczkami kwasu mlekowego. U pacjentek
z przewlektym zanikowym zapaleniem pochwy stwier-
dza sie m.in. gtadka, cienka sluzéwke, zmiane zabar-
wienia z koloru rézowego na blady, wybroczyny. Pogar-
sza sie nawilzenie i elastycznos¢ Scian pochwy. U tych
kobiet dochodzi do zmniejszenia zawartosci glikogenu
w komorkach nabtonka pochwy, zmniejszenia wydzie-
lania kwasu mlekowego przez pateczki kwasu mleko-
wego i w konsekwencji do wzrostu wartosci pH w tym
Srodowisku [13, 18].
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Suchosé pochwy, wzrost odczynu pH, spadek za-
wartosci glikogenu oraz zmiany w sktadzie mikroflory
pochwy wptywajg na wiele aspektéw jakosci zycia pa-
cjentek w okresie okotomenopauzalnym.

Optymalna forma terapii VA jest likwidacja objawow
zaburzeh biocenozy pochwy poprzez wielokierunko-
we oddziatywanie na czynniki sprawcze tych zaburzen.
W przypadkach pomenopauzalnej VA postepowaniem
pierwszego rzutu jest zastosowanie dopochwowe estro-
gendw [1, 4, 18]. Istnieje jednak niemata grupa kobiet,
u ktérych estrogenoterapia miejscowa nie jest w petni
skuteczna, jest przeciwwskazana lub nie jest akcepto-
wana przez pacjentke. W takich przypadkach rekomen-
duje sie sieganie po niehormonalne metody terapii miej-
scowej takie jak lubrykanty czy probiotyki. W ostatnich
latach ukazuje sie coraz wiecej dowoddéw o wysokim
stopniu wiarygodnosci na skutecznos¢ dopochwowych
preparatow zawierajgcych kwas hialuronowy (hyaluro-
nic acid — HA) lub jego sole w leczeniu VA [5, 6, 11-14].

HydroVag® jako niehormonalna metoda
tagodzenia objawéw zmian atroficznych

pochwy

W sktad globulek dopochwowych HydroVag® wcho-
dza naturalnie wystepujace w organizmie substancje
o doktadnie zdefiniowanym dziataniu biologicznym, tj.
wysokoczasteczkowy hialuronian sodu, glikogen i kwas
mlekowy [15]. Jest to obecnie jedyny na polskim rynku
preparat o takim sktadzie.

Kwas hialuronowy i jego sole

HydroVag® zawiera wysoka dawke (10 mg) wyso-
koczasteczkowego hialuronianu sodu (2,06 x 10° Da).
Kwas hialuronowy jest glikozaminoglikanem, sktad-
nikiem wielu tkanek, m.in. chrzastki, ptynu maziowe-
go, ciatka szklistego oka, zastawek serca. Sktada sie
z wielu powtarzajacych sie dwusacharydowych czaste-
czek glukuronianu sodowego i N-acetyloglukozoaminy
tworzacych dtugi, liniowy tahcuch, ktérego gtéwnym
dziataniem biologicznym jest nawilzanie i utrzymanie
integralnosci komérek. Kwas hialuronowy o duzej ma-
sie czasteczkowej stanowi integralny sktadnik macierzy
zewnatrzkomérkowej [7-9].

Jedna z najbardziej istotnych wtasciwosci HA i jego
soli jest zdolnos¢ do wigzania wody, ktéra wynika z jego
unikalnej budowy czasteczkowej (struktura spiralna,
grupy karboksylowe skierowane na zewnatrz, brak moz-
liwosci zwijania sie, przyciaganie dodatnich czastek
z zewnatrz, wzrost cisnienia osmotycznego wewnatrz)
-1 g hialuronianu moze wigzac¢ do 6 | H,0.

Dzieki powyzszym wtasnosciom HA ma olbrzymi po-
tencjat hydrodynamiczny z wyraznie zaznaczonym i szyb-
ko wystepujacym klinicznym efektem nawilzajacym [9].
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Duza masa czasteczkowa i silne wtasciwosci higro-
skopijne hialuronianu sprawiaja, ze tworzy on na po-
wierzchni nabtonka jednowarstwowego pochwy trwaty
biofilm zabezpieczajacy przed utrata wody, poprawiaja-
cy nawodnienie tkanek i transport do nich jonéw oraz
substancji odzywczych. Ma on tez dziatanie izolujace
rane od niekorzystnych czynnikéw srodowiska, uwadnia
ja i chroni przed ponownym urazem oraz nadkazeniem,
przyspiesza proces gojenia i bliznowacenia. W tym me-
chanizmie wielkoczasteczkowy HA optymalizuje proces
gojenia ran w obrebie pochwy — zaréwno pooperacyj-
nych, jak i poporodowych. Wskutek stanu zapalnego
wielkoczasteczkowy HA ulega pod wptywem dehydro-
genaz rozpadowi na molekuty matoczasteczkowe, ktére
stymuluja proliferacje, migracje oraz réznicowanie ko-
morek, wykazujac dziatanie proangiogenne [7-10, 17,
21]. Kwas hialuronowy bierze udziat we wszystkich eta-
pach gojenia ran. W poczatkowej fazie gojenia gtéwna
role odgrywa wielkoczasteczkowa postaé hialuronianu
wchodzaca w sktad macierzy zewnatrzkomérkowej, na-
stepnie pod wptywem czynnikéw zapalnych, enzymoéw,
reaktywnych form tlenu HA rozpada sie na postaci
drobnoczasteczkowe, ktére wspélnie z wielkoczastecz-
kowymi uczestnicza w dalszym procesie gojenia.

Pidmiennictwo przedmiotu zawiera wiele dowodéw
o wysokim poziomie wiarygodnosci na skutecznosé kli-
niczng dopochwowego podawania kwasu hialuronowe-
go w tagodzeniu objawow zmian zanikowych pochwy.

Kuracja za pomoca HA powoduje istotng poprawe ja-
kosci zycia seksualnego. U aktywnych seksualnie kobiet
aplikowany dopochwowo HA oprécz efektu nawilzajace-
go i lubrykujacego wykazuje dziatanie regenerujace na-
btonek, a takze przyspiesza gojenie mikrourazéw btony
Sluzowej pochwy [12, 19, 20].

Ponad 90% kobiet leczonych z powodu atrofii po-
chwy zgtasza wyraznie odczuwalny efekt poprawy po
miejscowym stosowaniu HA [14].

W badaniu klinicznym z randomizacjg HA zmniejszat
dolegliwosci na tle atrofii urogenitalnej, normalizowat
odczyn wydzieliny pochwowe]j oraz poprawiat indeksy
cytomorfologiczne nabtonka pochwy. Potwierdzono ko-
rzystny wptyw HA na nawilzenie, bioadhezyjnos¢ oraz
regeneracje nabtonka pochwy. Kobiety leczone za po-
mocg HA notowaty ustapienie $wigdu (86%), pieczenia
(85,3%) oraz dyspareunii (57%) [5].

Lokalne stosowanie HA skutecznie tagodzi objawy
VA u kobiet poddanych leczeniu onkologicznemu. Az
70% kobiet leczonych z powodu raka gruczotu piersio-
wego zgtosito zmniejszenie dolegliwosci na tle sucho-
Sci pochwy po miejscowej kuracji HA [11]. U wszystkich
pacjentek po histerektomii ze wskazan onkologicznych
uzyskano poprawe w zakresie objawéw VA, stosujac HA
jako terapie uzupetniajaca podawanie dopochwowe es-
tradiolu [13].

Kwas hialuronowy wykazuje poréwnywalna efektyw-
nos¢ w tagodzeniu dolegliwosci urogenitalnych w sto-
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sunku do estrogenoterapii miejscowej, przy czym profil
bezpieczehstwa i stopien akceptacji preparatéw z HA
przez pacjentki byt wyzszy w poréwnaniu z dopochwowg
terapig estradiolem [6].

Glikogen

Dojrzate komérki nabtonkowe pochwy wydzie-
laja duze ilosci glikogenu, ktory stuzy jako pozywka
dla pateczek kwasu mlekowego. Zawartos¢ glikogenu
w wydzielinie z pochwy wynosi ok. 15 g/l. Lactobacillus
acidophilus jest symbiontem cztowieka, ktéry meta-
bolizuje glikogen zawarty w nabtonku btony sluzowej,
wytwarzajac duze ilosci kwasu mlekowego. Powstaja-
cy w procesie metabolizmu glikogenu kwas mlekowy
(pKa 3,8) zapewnia kwasne $rodowisko pochwy (pH
4-5). Pobudzenie receptoréw estrogenowych nabton-
ka pochwy stymuluje proliferacje oraz ztuszczanie jego
komérek. Uwolniony w ten sposéb z komérek nabton-
kowych do srodowiska pochwy glikogen jest metabo-
lizowany przez pateczki kwasu mlekowego. W wyniku
enzymatycznego rozktadu glikogenu powstaje gluko-
za, ktéra jest substratem do dalszych przemian me-
tabolicznych. Jedna z nich jest tzw. fermentacja mle-
kowa, czyli przebiegajacy w warunkach beztlenowych
enzymatyczny proces przemiany sacharydéw, ktérego
gtownym produktem jest kwas mlekowy. Degrada-
cja glikogenu warunkuje zatem niskie pH pochwy, co
stanowi czynnik ochronny przed zakazeniami bakte-
ryjnymi oraz grzybiczymi. U kobiet w okresie okoto-
i pomenopauzalnym z powodu zmian hormonalnych
mechanizm ten zostaje zaburzony i na skutek zmniej-
szenia zawartosci glikogenu w $Srodowisku pochwy
wzrasta jego pH [3, 19, 20]. Istnieje szereg innych niz
menopauza czynnikéw sprawczych spadku kwasowo-
sci pochwy. Sg to m.in.:

* infekcje pochwowe, szczeg6lnie bakteryjne,

« dtugotrwate przyjmowanie srodkéw antykoncepcyj-
nych,

 czeste irygacje,

e krwawienie miesigczkowe,

e czeste stosunki bez uzycia prezerwatywy ze wzgledu
na zasadowy odczyn nasienia,

* stosowanie antybiotykéw.

Obecnos¢ glikogenu pochodzenia naturalnego (fi-
toglikogenu) w wyrobie medycznym HydroVag® ma na
celu zapewnienie substratu dla pateczek kwasu mleko-
wego, ktére degradujac glikogen do kwasu mlekowego,
zapewniaja odpowiednio niskie pH pochwy, co jest wa-
runkiem skutecznosci lokalnej bariery ochronnej.

Kwas mlekowy, mleczan sodu

Kwas mlekowy od dawna bywa wykorzystywany
jako sktadnik roztworéw do ptukania pochwy przywra-

cajacych wtasciwa kwasowos¢ tego srodowiska. W tym
celu jest réwniez czesto dodawany do sktadu ztoZzonych
recepturowych gatek dopochwowych o dziataniu prze-
ciwzapalnym.

Kwas mlekowy wykazuje dziatanie Sciagajace i ta-
godnie przyzegajace, a takze przeciwbakteryjne, prze-
ciwgrzybicze i przeciwpierwotniakowe. Ponadto dziata
nawilzajaco oraz tagodzi podraznienia.

Mleczan sodu wchodzi w sktad naturalnego czynni-
ka nawadniajacego (natural moisturizing factor — NMF),
odpowiada zatem nie tylko za optymalizacje pH pochwy,
ale réwniez za jej prawidtowe nawilzenie [3, 19, 20].

taczne zastosowanie w wyrobie medycznym Hydro-
Vag® zaréwno kwasu mlekowego, jak i mleczanu sodu
ma na celu jak najszybsze przywrécenie prawidtowego
pH pochwy, a tym samym zmniejszenie ryzyka infekgji.
Ponadto oba te sktadniki dziatajg synergistycznie z HA
w zakresie korzystnego wptywu na stan nawodnienia
nabtonka pochwy.

Profil toleranciji produkiuv HydroVag®

Dostepne badania przeprowadzone przed wprowa-
dzeniem tego produktu na rynek wskazuja na jego ko-
rzystny profil tolerancji. Badanie dziatania uczulajgcego
globulek dopochwowych HydroVag®, przeprowadzone
zgodnie z norma PN-EN ISO 10993-10, wykluczyto ich
dziatanie uczulajace. Globulki dopochwowe HydroVag®
pozbawione sg miejscowego dziatania draznigcego na
nabtonek pochwowy [15]. Wyniki badan nad tym pro-
duktem potwierdzajg zatem opublikowane dotychczas
dane wskazujace na brak dziatania draznigcego i alergi-
zujacego kwasu hialuronowego oraz jego soli [2].

Podsumowanie

Podsumowujac przeglad pismiennictwa przedmiotu

i dokumentacji dotyczacej wyrobu medycznego Hydro-

Vag®, mozna stwierdzi¢, ze jest to preparat o nowator-

skim na polskim rynku sktadzie, zawierajacy sktadniki

synergistycznie oddziatujace w korzystny sposéb na
biocenoze pochwy. Wyréb ten w istotny sposéb zwiek-
sza mozliwosci interwencji ginekologa-potoznika w za-
kresie tagodzenia objawow stanéw zanikowych pochwy

o réznej etiologii. Zastosowanie globulek dopochwo-

wych HydroVag®warto rozwazy¢ w wielu wskazaniach.

Najwazniejsze sposrdd nich to:

e poprawa nawilzenia pochwy w stanach zanikowych
nabtonka pochwy bez wzgledu na przyczyne (np. nie-
dobor estrogendw na skutek naturalnej lub chirurgicz-
nej menopauzy, przewlekte stosowanie lekéw hormo-
nalnych, radio- i chemioterapia),

* utatwienie naturalnych proceséw regeneracyjnych ran
w obrebie pochwy po porodzie i po zabiegach chirur-
gicznych,
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e tagodzenie bélu w przypadku bolesnych stosunkéw
z objawami suchosci pochwy lub bez nich,

* utrwalenie efektéw przeciwzapalnej terapii lokalnej,

* odtworzenie i utrzymanie naturalnego pH pochwy po
antybiotykoterapii — zaréwno lokalnej, jak i ogdlnej.
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