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Zanikowe zapalenie pochwy i sromu (sy-
nonimy: atrofia pochwy i sromu, atroficzne
zapalenie pochwy i sromu, atrofia urogeni-
talna), niezaleznie od etiologii i wieku pa-
cjentki, odpowiada za pogorszenie jakosci
zycia spowodowane ucigzliwymi dolegli-
wosciami uroginekologicznymi. Ich lokali-
zacja, symptomatologia oraz intensywnosc
zaleza od stopnia nasilenia wystepujacych
nastepstw dysfunkcji hormonalnej jajnika:
anatomicznych, czynno$ciowych, cytomor-
fologicznych oraz dysbakteriologicznych.
Wystepuja one gtownie na tle zmian atro-
ficznych w obrebie uktadu moczowo-ptcio-
wego, zaburzen statyki narzadu ptciowego,
nietrzymania moczu lub nawracajacych
infekcji pochwy i drog moczowych [1-6].
Jedng z niehormonalnych metod leczenia
dolegliwosci uroginekologicznych jest sto-
sowanie preparatow zawierajacych kwas
hialuronowy - substancje odgrywajaca
istotna role w procesach naprawy i gojenia
tkanek.

Wedle szacunkowych danych w Pol-
sce zyje okoto 9 mIn kobiet wchodzacych
w okres tranzycji do menopauzy lub juz nie-
miesigczkujacych. U wiekszosci z nich istnie-
ja lub bed3 istnie¢ wskazania do zastosowa-
nia réznych form terapii okresu menopauzy,
opartych zardbwno na substytucji hormonal-
nej, jak i metodach alternatywnych [7].

Okoto 4-15% kobiet w okresie tranzycji
do menopauzy oraz 40-57% kobiet po me-
nopauzie — pomimo istotnego pogorszenia
jakosci zycia — uznaje problemy zdrowotne
zwigzane z atrofig urogenitalng za natural-
ne, traktujac swoje cierpienie jako objaw
zwigzany z procesem starzenia. Na suchos$¢
pochwy uskarza sie 27-55% respondentek,
a odsetek ten wzrasta do 62-73% u kobiet
leczonych onkologicznie z powodu raka
gruczotu piersiowego. 18,6% ankietowa-
nych ma problem z podraznieniem, $wia-
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dem oraz pieczeniem sromu i pochwy.
Dyspareunia lub lek przed wspdtzyciem
dotyczy 40-88% kobiet po 50. roku zycia,
zwiaszcza tych, ktére przeszty zabiegi uro-
ginekologiczne lub wyciecie macicy. Na-
wracajace infekcje dolnego odcinka ukfadu
moczowego s3 powodem zgtoszenia sie
po porade lekarskg co piatej ankietowanej.
Ponad 11% kobiet po menopauzie skarzy

Jedng z niehormonalnych
metod leczenia dolegliwosci
uroginekologicznych jest
stosowanie preparatow
zawierajgcych Rwas
hialuronowy — substancje
odgrywajgcg istotng role

w procesach naprawy

I gojenia tkaner.

sie na dyskomfort zwiazany z pojawieniem
sie nieprawidfowej wydzieliny w pochwie,
a na objawy dyzuryczne, czestomocz i nie-
trzymanie moczu - odpowiednio: 5,2%,

16,5% oraz 10,4% ankietowanych. Tylko 25%
kobiet uskarzajacych sie na dolegliwosci
zwigzane z atrofig sromu i pochwy zgtosi
ten problem swojemu lekarzowi [1, 5, 8-12].

Zblizony obraz kliniczny, zwiazany
z morfologicznymi i subiektywnymi wy-
ktadnikami atrofii urogenitalnej, jest czesto
zgtaszany przez mtode kobiety po leczeniu
onkologicznym (chemio-, radio- i brachy-
terapia, adiuwantowa terapia antygonado-
tropowa, kuracja tamoksyfenem), immu-
nosupresyjnym (przeszczepy narzadowe/
tkankowe) oraz przez pacjentki dtugotrwale
przyjmujace leki antygonadotropowe, sto-
sowane w leczeniu endometriozy, miesnia-
kéw macicy, rozrostow endometrium oraz
nieprawidtowego profilu krwawier z drog
rodnych. Podobne problemy zdrowotne
dotyczg nawet dziewczynek leczonych
z powodu przedwczesnego dojrzewania
pfciowego. Na dolegliwosci ze strony po-
chwy i sromu mogq uskarzac sie takze pa-
cjentki, ktore nie weszly jeszcze w okres
naturalnej menopauzy, ale cierpiag na za-
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burzenia endokrynologiczne (I, Ill, V, VI i VII
grupa wedtug klasyfikacji WHO), niedawno
rodzity, dtugotrwale karmia piersia lub przyj-
muja leki z grupy SERM, SEEM, agonistow/
antagonistow GnRH, inhibitorow aromata-
zy, glikokortykosteroidow. W grupie ryzyka
znajdujag sie roéwniez kobiety dtugotrwale
stosujace antykoncepcje hormonalna [T, 5,
6, 10-16].

Miejscowej terapii, ktérej zadaniem jest
poprawa funkgji pochwy i sromu, wymaga
takze pewien odsetek zdrowych mtodych
kobiet, pomimo zachowanej u nich aktyw-
nosci endokrynnej jajnika. S3 to zazwyczaj
aktywne seksualnie, miesigczkujace kobie-
ty lub dziewczeta w okresie pokwitania,
u ktérych zachodzi potrzeba przywrocenia,
odtworzenia, utrzymania lub zachowa-
nia dobrostanu obszaru urogenitalnego
(np. normalizacja indeksow cytologicznych,
odtworzenie fizjologicznej biocenozy po-
chwy). Pacjentki te cierpig czesto na alergie
pochwy i sromu (uczulenia na: kosmetyki,
$rodki do higieny intymnej, wktadki i tam-
pony higieniczne), stosujg antybiotyki lub
inne leki dopochwowo, naduzywaja iry-
gadcji. Ponadto posiadajg mikroflore podat-
na na urazy mechaniczne pojawiajace sie
podczas wspotzycia, cierpig na dysfunkcje
seksualne, dyspareunie, leczg sie z powodu
nawracajacych infekcji obszaru urogenital-
nego, zgtaszaja dyskomfort intymnych rejo-
néw ciata ze wzgledu na stosowang forme
antykoncepcji lub sg po operacjach wad
rozwojowych narzadu pfciowego (np. wy-
tworzenie neowaginy) [12, 15, 17].

Leczenie dolegliwosci na tle
zmian zanikowych w obrebie
narzadu ptciowego

Skuteczna terapia atrofii urogenitalnej
to — z klinicznego punktu widzenia - tera-
pia prowadzaca do uzyskania réwnowagi
pomiedzy redukcja dokuczliwych objawow
urogenitalnych, zmniejszeniem nasilenia
dziatan niepozadanych zastosowanych le-
kéw a szansg na catkowite ustgpienie dole-
gliwosci lub jak najdtuzsza remisje. Idealny
schemat terapeutyczny powinien byc¢ fatwy
w uzyciu, efektywny w jak najkrétszym okre-
sie stosowania, a takze szybko i dtugotrwale
znosi¢ ucigzliwe objawy atrofii urogenitalne;j.
Leczenie nie powinno generowac dziatan
niepozadanych (zarbwno miejscowych, jak

Tabela 1. Niehormonalne metody i srodki tagodzace objawy atrofii

urogenitalnej [18, 20-26].

Regularne wspotzycie ptciowe
Preparaty zawierajace kwas hialuronowy

Srodki nawilzajace (lubrykanty): wodne, olejowe, silikonowe, glicerynowe

Polikarbofil
Pektyny
Wazelina

Ekstrakty roslinne: przystep biaty (Bronia alba), widtak gwiazdzisty, babimor (Lycopodiumclavatum), po-

krzyk wilcza jagoda (Atropa belladonna), pokrzywa (Urticadioica), zywokost lekarski (Symphytum officina-

le), dziegiel chiniski ,dong quai” (Angelika sinensis), serdecznik pospolity (Leonuruscardiaca), siédmaczek le-

$ny (ang. chickweed wintergreen, Trientaliseuropaea), dziki pochrzyn (ang. wild yam, Dioscoreamexicana)

Probiotyki
Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach: A, EiD

i systemowych), stanowic istotnego obcigze-
nia finansowego dla pacjentki oraz powinno
zapobiega¢ nawrotom dolegliwosci  spo-
wodowanych zanikami w obrebie narzadu
ptciowego. W celu poprawy jakosci zycia ko-
biet z objawami urogenitalnymi na tle hypo-
estrogenizmu mozna stosowac hormonalng
terapie zastepcza miejscowg i/lub systemo-
wa oraz metody niehormonalne [5, 10-19]
(Tabela 1).

Opcja leczenia niehormonalnego fago-
dzacego dolegliwosci obszaru urogeni-
talnego, charakteryzujaca sie wymiernymi
efektami i dtugim czasem dziatania, sg glo-
bulki lub kremy zawierajace kwas hialuro-
nowy — substancje odgrywajacg istotng role
w procesach gojenia uszkodzonych tkanek.

Gojenie rany (wound healing)

Uraz, niezaleznie od charakteru (me-
chaniczny, chemiczny, energig jonizujaca),
inicjuje lokalnie kaskade zjawisk biomole-
kularnych/biochemicznych, ktérych celem
jest szybka naprawa uszkodzenia tkanko-
wego. Proces ten umozliwia odtworzenie
struktury anatomicznej oraz funkgji uszko-
dzonej struktury narzadowej. Odbudowa
uszkodzonej tkanki ma charakter ztozony,
a jej przebieg zalezy od interakcji réznych
typow komorek rezydentnych, tworzacych
strukture uszkodzonego narzadu w rejonie
uszkodzenia z macierzg pozakomorkowg
(ang. extra cellularmatrix — ECM), ptytkami
krwi oraz innymi komaorkami infiltrujgcymi
obszar urazu - gtéwnie wywodzacymi sie
z uktadu biatokrwinkowego (granulocyty
obojetnochtonne, limfocyty, monocyty, ma-

krofagi, komorki tuczne). Te ostatnie w pro-

cesie gojenia rany petnig funkcje immuno-

logicznych komorek efektorowych [27-29].

Niezaleznie od typu naprawy (pierwot-
na lub wtdrna), proces gojenia skfada sie
trzech, wzajemnie naktadajacych sie na sie-
bie w czasie, etapow:

. zapalenia;

- proliferacji (neoangiogeneza, ziarnino-
wanie, reepitelializacja);

- remodelingu tkankowego (depozycja
tkanki facznej, zmiany jakosciowe/ilo-
Sciowe w ECM, witdknienie/bliznowa-
cenie) [27,30-31].

Opcjg leczenia
niehormonalnego
tagodzgcego dolegliwosci
obszaru urogenitalnego,
charakteryzujgcg sie
wymiernymi efektami

| dtugim czasem dziatania,
sg stosowane miejscowo
preparaty z zawartoscig
Rwasu hialuronowego

— substancji odgrywajgcej
istothg role w procesach
gojenia uszRodzonych tkanek.

Koordynacja zjawisk naprawy tkankowej
jest procesem wieloetapowym, kontrolo-
wanym przez mediatory stanu zapalnego
(o dziafaniu pro- lub przeciwzapalnym),
czynniki wzrostu oraz szereg innych aktyw-
nych biologicznie substancji, uwalnianych
zarbwno lokalnie (z komodrek w rejonie
uszkodzenia), jak i systemowo z naptywaja-
cych do rany komorek uktadu immunolo-
gicznego. Gojenie zalezy takze od: stopnia
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utlenowania rany, rbwnowagi kwasowo-za-
sadowej w obszarze uszkodzenia, koloniza-
cji miejsca urazu przez patogeny bakteryjne,
typu rany oraz wspofistnienia u pacjentki
innych schorzen, ktére moga zaburzac pro-
ces gojenia, np. cukrzycy, choréb nadner-
cza, tarczycy czy niewydolnosci watroby.
Teoretycznie egzogenna kontrola migradji
i stopnia aktywnosci humoralnej komorek
infiltrujgcych  rane powinna umozliwia¢
modyfikowanie proceséw naprawy tkan-
kowej. Daje to empiryczne podstawy do za-
stosowania farmakoterapii w optymalizacji
gojenia sie uszkodzen tkanki u kobiet z za-
paleniem lub atrofig pochwy i sromu, po za-
biegach pochwowych, uroginekologicz-
nych lub leczonych onkologicznie (tele-,
brachy- i chemioterapia) [27-33].

Zastosowanie kwasu
hialuronowego w ginekologii
i potoznictwie

Hialuronian — polianion kwasu hialuro-
nowego (ang. hyaluronic acid — HA), jest
glikozaminoglikanem, liniowym biopoli-
merem o czgsteczce zbudowanej z powta-
rzajacych sie disacharydowych sekwencji
zawierajacych kwas D-glukuronowy oraz
N-acetylo-D-glukozamine. Substancja ta nie
podlega modyfikacjom strukturalnym (siar-
Czanowaniu, epimeryzacji) i nie tworzy izo-
merdéw, a poszczegdlne kompleksy moga
rozni¢ sie miedzy soba masa czasteczko-
wa lub dhugoscia tarncucha polimeru oraz
genetycznie uwarunkowana zawartoscig
tkankowa czy narzadowa. W odréznieniu
od pozostatych glikozaminoglikanow HA
nie faczy sie z biatkami ECM, ale tworzy swo-
iste rusztowanie wypetniane przez pozo-
state elementy macierzy. Utworzona w ten
Sposéb przestrzenna matryca proteoglika-
nowa zapewnia strukturalng integralnos¢
ECM w kazdej fazie gojenia, umozliwia swo-
bodny przeptyw osocza krwi, a takze regu-
luje dostep jonodw, substancji odzywczych
oraz komorek ukfadu immunologicznego,
modyfikujac lokalnie trofike komorek tkanki
tacznej i chrzastki [34].

Kwas hialuronowy stosowany miejscowo
tworzy w obszarze uszkodzenia tkankowego
ochronny biofilm, izolujacy rane od nieko-
rzystnych czynnikéw $rodowiska, uwadnia
i chroni rane przed ponownym urazem (za-
drapanie, otarcie) lub nadkazeniem oraz skra-
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Dolegliwosci uroginekologiczne, niezaleznie od etiologii,
dotycza kazdej grupy wiekowej kobiet.

Wtasciwosci Rwasu
hialuronowego dajg
empiryczne podstawy

do zastosowania go w
ginekologii i potoznictwie
jako terapeutycznej opcji
leczenia powierzchownych
urazow, uszRodzen oraz
owrzodzen skory i bfon
sluzowych, w tym zmian
atroficznych, dystroficznych
pochwy | sromu,
niezaleznie od czynnika
etiopatogenetycznego i wieku
pacjentri.

ca i optymalizuje przebieg wczesnego etapu
gojenia. HA zmniejsza dyskomfort zwigzany
z bélem w rejonie urazu tkankowego, praw-
dopodobnie w mechanizmie zabezpiecze-
nia receptorow bolowych przed stymulacjg
nocyceptywng zwigzang z wzajemnym prze-
suwaniem sie warstw tkankowych wzgle-
dem siebie (hydrozel) [17].

Opisane powyzej wiasciwosci  kwasu
hialuronowego dajg empiryczne podstawy
do zastosowania go w ginekologii i potoz-
nictwie jako terapeutycznej opcji leczenia

powierzchownych urazéw, uszkodzen oraz
owrzodzen skory i bton $luzowych, w tym
zmian atroficznych, dystroficznych pochwy
i sromu, niezaleznie od czynnika etiopato-
genetycznego i wieku pacjentki. Miejscowa
terapia hialuronianami u pacjentéw leczo-
nych energig promienista z powodu scho-
rzert onkologicznych tagodzi miejscowe
powikfania oraz odczyny po tele- i brachy-
terapii [17, 34-43].

Hipotetycznie preparaty z kwasem hia-
luronowym powinny takze optymalizowac
proces gojenia sie ran pochwy lub szyjki
macicy po pochwowych zabiegach gineko-
logicznych i uroginekologicznych. Z punktu
widzenia uroginekologii operacyjnej ewi-
dentnymi korzysciami miejscowej terapii
preparatami z hialuronianem w okresie
przed- i pooperacyjnym sa: poprawa dobro-
stanu cytomorfologicznego nabtonka po-
chwy, wzrost uwodnienia i ukrwienia btony
sluzowej pochwy, normalizacja odczynu pH
wydzieliny pochwowej, odtworzenie i utrzy-
manie prawidtowej biocenozy pochwy oraz
zapobieganie infekcjom w obszarze uroge-
nitalnym. Farmakologiczna kontrola inten-
sywnosci miejscowej odpowiedzi zapalnej
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na uraz we wczesnym okresie procesu goje-
nia pochwy lub szyjki macicy nie tylko opty-
malizuje przebieg rehabilitacji, lecz takze
zmniejsza odsetek powikian typowych dla
procedur onkologicznych i uroginekolo-
gicznych (w tym operacji z zastosowaniem
implantéw polipropylenowych). Do typo-
wych powikfan naleza: ekspozycja, erozja,
nadmierna retrakcja siatki, dyskomfort bo-
lowy, przewezenia oraz bliznowacenia po-
chwy i odbytnicy, zakazenia graftu. Kontrola
farmakologiczna pozwala poprawi¢ krétko-
i dtugoterminowe wyniki leczenia urogine-
kologicznego.

W randomizowanym badaniu klinicz-
nym przeprowadzonym na grupie chorych
leczonych onkologicznie (n=134), u ktérych
profilaktycznie przed radioterapig zasto-
sowano 2% preparat z kwasem hialurono-
wym, Liguori i wsp. [38] wykazali korzystne
dziatanie HA, polegajace na opdznieniu
pojawienia sie miejscowego odczynu po-
promiennego skory i jego tagodniejszym
przebiegu klinicznym [38].

Okres rehabilitacji po zabiegowym le-
czeniu  standw  przednowotworowych

szyjki macicy trwa zazwyczaj od 28 do 56
dni. W tym czasie zdecydowana wiekszosc¢
pacjentek zgtasza objawy, ktére budzg ich
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niepokdj co do prawidtowego przebiegu
etapu gojenia rany szyjki: plamienie, krwa-
wienie, nadmierna lub nieprawidtowa wy-
dzielina pochwowa. Konsekwencjg zabu-
rzonego procesu gojenia sg przekrwienie,
widknienie, a nawet obliteracja kanatu szyjki
macicy. Te nieprawidtowe procesy sg przy-
czyng pogorszenia jakosci zycia, zwigzane-
go z dyskomfortem fizycznym (koniecznos¢
dtugotrwatego noszenia wktadek higienicz-
nych, badl, swiad, pieczenie) oraz psycho-
emocjonalnym, faczacym sie z lekiem przed
wspotzyciem seksualnym, ktére mogtoby
opdznic lub uposledzic¢ proces gojenia [37].

Dopochowe globulki z HA optymalizuja
proces gojenia rany szyjki macicy po zabie-
gach wykonywanych z powodu nowotwo-
rzenia $rodnabtonkowego. W przeprowa-
dzonych badaniach (n=50), po 6 tygodniach
od zakonczenia dwudziestodniowego cyklu
miejscowej terapii kwasem hialuronowym,
oceniano kolposkopowo stan tarczy czesci
pochwowej pod katem przekrwienia, wiok-
nienia, ziarninowania, leukoplakii, obecnosci
ognisk ektopowego endometrium oraz stop-
nia obliteracji kanatu szyjki macicy. Odnoto-
wano jedynie dwa przypadki miernie nasi-
lonego widknienia i ziarninowania. Az 96%
pacjentek leczonych HA miato pozytywna
opinie dotyczaca efektow zasto-

- sowanej terapii [36].
W kilku badaniach potwier-
. dzono korzystny wptyw HA

na poziom nawilzenia u pa-
cjentek z suchoscig pochwy.
Po 7 dniach stosowania kwasu
hialuronowego kobiety zgta-
szaty poprawe jakosci zycia
seksualnego oraz ogodlnej per-
cepgji stanu zdrowia. U pacjen-
tek aktywnych seksualnie kwas
hialuronowy - oprécz efektu
nawilzajacego i poslizgowego
- wykazywat dziatanie regene-
rujgce nabtonek pochwy, przy-
‘ spieszat gojenie mikrourazdw,
| peknie¢ oraz ubytkéw blony
sluzowej pochwy, zapobiega-
jac tym samym powstawaniu
nowych uszkodzen w trakcie
wspotzycia ptciowego. Az 70%
kobiet, leczonych chemio- lub
hormonoterapia z powodu
raka gruczotu piersiowego,
zgtosito  zmniejszenie  ucigzli-
wych dolegliwosci zwigzanych
7 uczuciem suchosci pochwy

Skutecznosc i bezpieczenstwo
miejscowej terapii kwasem
hialuronowym potwierdzajg
badania Rliniczne o wysoRim
wspotczynniku wiarygodnosci
naukowey.

W randomizowanych
badaniach Rlinicznych
wykazano, ze stosowany
miejscowo HA

zmniejszat dolegliwosci
atrofii urogenitalnej,
normalizowat odczyn
wydzieliny pochwowej

oraz poprawiat indeRsy
cytomorfologiczne nabtonka
pochwy. Potwierdzono

jego korzystny efekt
nawilzajgcy, bioadhezyjny
oraz regenerujgcy nabtonek
pochwy.

po miejscowej aplikacji HA. Podobnie, u ko-
biet cierpigcych na atrofie oraz dystrofie
pochwy i sromu, korzystny efekt terapii hia-
luronianem zgtosito ponad 92% leczonych.
Odnotowano zmniejszenie intensywnosci
nacieku zapalnego w podscielisku sromu,
lepszg hydratacje skoéry oraz zwiekszenie
zawartosci kolagenu w pochwie i skérze
sromu [38-41].

Kwas hialuronowy wykazuje pordw-
nywalng skutecznos¢ w tagodzeniu dole-
gliwosci urogenitalnych do odnotowanej
dla estrogenoterapii miejscowej (estradiol,
estriol). W dwdch randomizowanych bada-
niach klinicznych wykazano, ze HA zmniej-
szat dolegliwosci atrofii urogenitalnej, nor-
malizowat odczyn wydzieliny pochwowej
oraz poprawiat indeksy cytomorfologiczne
nabtonka pochwy. Potwierdzono korzyst-
ny efekt nawilzajacy, bioadhezyjny oraz re-
generujacy nabtonek pochwy miejscowo
stosowanego hialuronianu. Odpowiednio
86%, 85,3% oraz 57% pacjentek leczonych
kwasem hialuronowym sygnalizowato usta-
pienie $wigdu, pieczenia oraz zmniejszenie
dolegliwoséci  zwiagzanych z dyspareunia.
Nie wykazano istotnych statystycznie roz-
nic w efektywnosci obu form terapii. Na-
lezy podkresli¢, ze — przy poréwnywalnej
efektywnosci miejscowej terapii kwasem
hialuronowym w stosunku do lokalnej hor-
monoterapii — bezpieczenstwo i stopien
akceptacji preparatéw z HA przez pacjentki
byt wyzszy [42-43].

Przeprowadzone badania potwierdzity
skutecznos¢  stosowania kwasu hialuro-
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nowego w formie globulek w regeneracji
nabtonka pochwy po zabiegach opera-
cyjnych. Niezwykle istotny jest takze efekt
nawilzajacy i bioadhezyjny w przypadku
suchosci pochwy, wystepujacej na tle pro-
bleméw  psychosomatycznych, podczas
stosowania antykoncepcji  hormonalnej
oraz w przypadku obnizenia sie poziomu
estrogendw w organizmie kobiety (meno-
pauza, laktacja).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo miej-
scowej terapii kwasem hialuronowym po-
twierdzajag badania kliniczne o wysokim
wspotczynniku - wiarygodnosci  naukowej.
Terapia HA stanowi doskonate narzedzie
terapeutyczne ze wzgledu na: dobra tole-
rancje, mozliwos¢ zastosowania jej u kobiet
z obcigzonym wywiadem medycznym, wy-
stepowanie dziatart niepozadanych o mini-
malnym wptywie na jakos¢ zycia oraz wy-
soki poziom akceptacji metody u mfodych
kobiet i starszych pacjentek.
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