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na posiedzeniu w dniu 14 grudnia 2012 roku szczegétowo
przeanalizowat literature naukowg zawierajgcg doniesienia do-
tyczace produktu leczniczego Fluomizin.

Stanowisko przedstawia stan wiedzy na w/w temat na dzien
przeprowadzenia analizy. Zespot ekspertow zastrzega sobie prawo do
aktualizacji niniejszego stanowiska w przypadku pojawienia si¢ nowych
istotnych doniesien naukowych.

Mimo ciggtej edukacji w zakresie higieny zycia intymnego
oraz szerokiej dostepnosci do metod diagnostycznych, stany
zapalne pochwy sg jedng z najczestszych przyczyn zgtaszania
sie kobiet do lekarza ginekologa.

Ta powszechnie wystepujgca dolegliwos¢ stanowi problem
w praktyce ginekologicznej. Wigze sie z niekorzystnym wpty-
wem na zdrowie kobiety, m.in. w postaci rozwoju wstepujgcych
zakazen narzgdu ptciowego i nieptodnosci, zakazen uktadu
MOCzowego oraz zwiekszonego ryzyka wystepowania poronien
i poroddéw przedwczesnych. Stany zapalne mogg takze by¢
przyczyng rozwoju powiktan pooperacyjnych o charakterze za-
palnym, nie tylko potozniczo-ginekologicznych, ale rowniez uro-
logicznych [1, 2]. Mikroflora pochwy stanowi bogaty gatunkowo
ekosystem, zmieniajgcy sie w poszczegdlnych okresach zycia
kobiety i jest scisle skorelowany z aktywnoscig hormonalng or-
ganizmu [1, 3, 5].
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Flora fizjologiczna pochwy obejmuje wiele gatunkdw bakte-
rii tlenowych, oraz beztlenowych [3, 4]. Typowa flora bakteryjna
pochwy u kobiety w wieku rozrodczym charakteryzuje sie wy-
razng dominacjg tlenowych Gram-dodatnich pateczek kwasu
mlekowego — Lactobacillus (L. acidophilus, L. brevies, L. crispa-
tus, L. jensenii, L. fermentum, L. plantarum, L. casei, L. gasseri),
ktore przyczyniajg sie do wytworzenia i utrzymania naturalnego
Srodowiska nieprzyjaznego dla mikroorganizmow patogennych
(2, 4].

Do zaburzenia réwnowagi mikrobiologicznej pochwy moze
doj$¢ pod wptywem stosowania antybiotykéw, srodkéw o ak-
tywnosci endokrynnej, immunologicznej, jak réwniez w czasie
cigzy.

W ostatnich latach obserwuje sie, zwtaszcza u mtodych
kobiet w wieku rozrodczym, staty wzrost odsetka stanéw zapal-
nych pochwy i sromu o réznej etiologii: drozdzakowego zapa-
lenia pochwy i sromu (VulvoVaginal Candidiasis — VVC), wagi-
nozy bakteryjnej (Bacterial Vaginosis — BV), standw zapalnych
wywotanych bakteriami tlenowymi i beztlenowymi, jak rowniez
wystepowania zakazen mieszanych — wieloma typami drobno-
ustrojow.

Zmiany ekosystemu pochwy mogg prowadzi¢ do poja-
wienia sie objawdw klinicznych, jednak, u ponad 50% chorych
kobiet infekcja bakteryjna przebiega bezobjawowo [2]. Analiza
samych objawdw klinicznych moze by¢ mato skuteczna dla
przeprowadzenia wtasciwej diagnozy i terapii.

Leczenie powinno opiera¢ sie na rozpoznaniu etiologicz-
nym w oparciu o kliniczne, mikrobiologiczne i biochemiczne
kryteria diagnostyczne. Wprowadzanie nowych generacji lekbw
zwiaszcza w terapii zakazen grzybiczych pozwolito na skro-
cenie czasu leczenia do 1-3 dni. Nalezy jednak pamietac¢, ze
u czesci pacjentek moze wystgpi¢ opornos¢ na zastosowane
rekomendowane leczenie, a nawroty choroby zmuszajg do sto-
sowania dtuzszych kurséw leczenia (7-15 dni.), jak rowniez po-
szukiwania nowych metod terapeutycznych.

Najczesciej uzywanymi dopochwowymi srodkami przeciw-
grzybicznymi sg imidazole (klotrimazol, mikonazol, butokonazol,
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tiokonazol, ekonazol), tiazole (terkonazol) oraz polieny (nystaty-
na). W terapii doustnej dobrze wchtaniane imidazole (ketokona-
zol, flukonazol) i tiazole.

Bakteryjna waginoza (BV) okreslana jest jako stan zaburzo-
nej rbwnowagi pomiedzy prawidtowym sktadem procentowym
poszczegdlnych rodzajéw bakterii, tworzgcych fizjologiczng
mikroflore pochwy, a szczepdw bakteryjnych patologicznych,
gtownie beztlenowych (Gardnerella vaginalis, Prevotella spp.,
Bacteroides, Mycoplasma hominis, Mobiluncus spp.), ktdre wy-
twarzajg metabolity hamujace rozwéj pateczek Lactobacillus
[1, 2, 4-6]. Czestos¢ wystepowania bakteryjnego zakazenia
pochwy jest rézna w poszczegodlnych okresach zycia kobiety
[5]. W badaniu przeprowadzonym u kobiet w wieku 40-79 lat
wykazano, nizszg czestos¢ wystepowania BV. U kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym, zarobwno wsrdd kobiet stosujacych, jak
i niestosujgcych hormonalng terapie zastepczg, odpowiednio
54% i 6,3%, w poréwnaniu do kobiet w wieku rozrodczym —
9,8% [5, 7].

BV jest rozpoznawana u ok. 10-40% kobiet w wieku roz-
rodczym i jest najczestszg postacig zakazen pochwy. Wyste-
puje dwukrotnie czesciej niz grzybica pochwy i kilkukrotnie cze-
Sciej niz rzesistkowica [2, 4, 8].

U kobiet ciezarnych czesto$¢ wystepowania BV waha sie
od 1,6% u kobiet z prawidtowo przebiegajacy cigzg do 14,2%
u kobiet z zagrazajgcym porodem przedwczesnym [5]. Przyczy-
na wystepowania BV nie jest do konca jasna. Do czynnikdw ry-
zyka wystgpienia BV zalicza sie: niski status spoteczno-ekono-
miczny, niewtasciwg higiene osobistg, czeste irygacje pochwy;,
zaburzenia cyklu miesigczkowego, cigze, otytos¢, cukrzyce,
zaburzenia immunologiczne oraz stosowanie antybiotykow czy
steroidow [1, 2].

Niekontrolowane namnazanie sie, gtbwnie bakterii beztle-
nowych, w potgczeniu ze zmniejszeniem ilosci pateczek Lac-
tobacillus doprowadza do stanu zapalnego w pochwie [2].
Zmniejszenie liczby pateczek Lactobacillus skutkuje miedzy
innymi zmniejszeniem wytwarzania nadtlenku wodoru, ktory
w sposob naturalny uniemozliwia rozwéj bakterii patologicznych
[4, 8]. Brak pateczek kwasu mlekowego (Lactobacillus spp.)
i nadmierny rozwoj bakterii beztlenowych powoduje wzrost pH
pochwy do wartosci powyzej 4,5 do nawet 7,0. W preparatach
mikroskopowych wykonanych z wymazéw z pochwy widoczne
sg charakterystyczne komérki jezowate. Wydzielina pochwowa
jest obfita, jednorodna, szaro-biata o rybim zapachu. Obecnos¢
trzech z czterech kryteriow klinicznych przemawia za rozpozna-
niem BV wg Amsela. Niektorzy autorzy uwazajg metode Nu-
genta za bardziej przydatng w diagnostyce BV, ktoéra jest oparta
na ocenie ilosciowego stosunku czterech morfotypdw bakterii:
Gram-dodatnich pateczek Lactobacillus, Gram-ujemnych pate-
czek Bacteroides spp. | Gardnerella vaginalis oraz pateczek Mo-
biluncus w preparatach bezposrednich z wymazdéw z pochwy
barwionych metodg Grama [1, 4, 5, 9].

Bakteryjne zapalenie pochwy (BV) zwykle przebiega z mato
specyficznymi objawami. Infekcja, jak i towarzyszace jej objawy
moze sie pojawiac i ustepowac samoistnie zarébwno u kobiet
aktywnych seksualnie, jak i tych, ktére nie podejmujg wspotzy-
cia. Czesciej stwierdzane jest takze u kobiet czesto zmieniajg-
cych partnerow seksualnych, z zatozong wktadkg wewngtrzma-
ciczng oraz u palacych tyton [1, 2].
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Bakterie beztlenowe obecne w BV wytwarzajg substancje,
ktore moga uposledza¢ funkcjonowanie uktadu odpornoscio-
wego zwigzanego z btonami $luzowymi. Przetamanie migjsco-
wych mechanizmdéw obronnych wptywa na przemieszczanie
sie bakterii z pochwy do gdérnego odcinka uktadu rozrodcze-
go, co u kobiet ciezarnych zwieksza ryzyko poronienia, porodu
przedwczesnego, przedwczesnego pekniecia bton ptodowych
w cigzy niedonoszonej, wewnatrzmacicznej infekcji ptodu, ni-
skiej masy urodzeniowej noworodka, zakazen okotoporodo-
wych matek i noworodkoéw oraz poporodowego zapalenia btony
Sluzowej macicy [4]. U nieciezarnych kobiet infekcje bakteryjne
pochwy mogg prowadzi¢ do zapalenia tkanki tgcznej kikuta po-
chwy po histerektomii, zapalenia btony $luzowej macicy oraz
zapalenia narzagdéw miednicy mniejszej [1, 2, 5, 8].

Wozrost wartosci pH w wyniku zanikania Lactobacillus spp.
oraz zaburzenia srodowiska biochemicznego pochwy obserwo-
wany jest réwniez w zapaleniu pochwy powodowanym przez
bakterie tlenowe AV (Aerobic Vaginitis). W przeciwienstwie jed-
nak do BV w przypadku AV dochodzi do ekspansiji mieszanej
tlenowej flory bakteryjnej i rozwoju stanu zapalnego btony $Slu-
zowej pochwy [3, 6, 10].

Leczenie BV opiera sie gtéwnie na stosowaniu lekéw z gru-
py metronidazolu klindamycyny oraz tinidazolu. Skutecznosé
rekomendowanych schematéw leczenia jest jednak rézna [1,
11-13].

Ostatnie doniesienia dotyczgce analizy opornosci Gardne-
rella vaginalis, wskazujg na zwiekszajacy sie odsetek szczepdw
tych bakterii opornych na metronidazol. Wedtug niektérych
autorow gtbwng przyczyng niepowodzen leczenia i nawrotow
BV u ponad 25% pacjentek jest wtasnie opornos¢ na leczenie.
Prawdopodobnie jest ona wynikiem przezycia A. vaginae i G.
vaginalis w biofilmie na nabtonku pochwowym po zakonczeniu
terapii [1]. U 15-30% kobiet dochodzi do objawowego nawrotu
w ciggu 3 miesiecy po leczeniu [14]. Uzupetniajgcym leczeniem,
zwiekszajgcym skutecznos¢ terapii oraz obnizajgcym ryzyko
nawrotow, jest stosowanie probiotykow, ktére stwarzajg warun-
ki do odtworzenia prawidtowego ekosystemu pochwy [4, 15]
Z punktu widzenia patomechanizmow tej choroby uzupetnia-
nie flory bakteryjnej pochwy o bakterie z rodzaju Lactobacillus
0 wtasciwosciach probiotycznych w celach zapobiegawczych
czy leczniczych, powinno by¢ w przysztosci optymalnym spo-
sobem postepowania w przypadku BV.

Preparaty zawierajgce pateczki kwasu mlekowego moz-
na podawac¢ zaréwno doustnie, jak i dopochwowo. Niektorzy
autorzy zalecajg podawanie do pochwy kombinacji szczepow
Lactobacillus i estriolu. Synergiczne dziatanie przyspiesza pro-
liferacje nabtonka pochwy umozliwiajgc szybkg odnowe $rodo-
wiska pochwy [3, 15-17].Trwajg badania nad dziataniem in vivo
probiotykéw podawanych dopochwowo, ktére w ciggu kilku lat
mogg doprowadzi¢ do zastosowania klinicznego tych lekdw.

Ostatnie doniesienia dotyczgce leczenia infekcji pochwy
chlorkiem dekwaliniowym (Dequalinium Chloride — DQC) wy-
dajg sie naukowo udowodnione. Wyniki badan wieloosrodko-
wych obejmujgcych 321 kobiet podsumowanych publikacjg
w 2011 roku dotyczgce poréwnania skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania tabletek dopochwowych zawie-
rajgcych 10 mg chlorku dekwaliniowego (Fluomizin) i kremu
dopochwowego zawierajgcego klindamycymne (2%) w lecze-
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niu bakteryjnego zakazenia pochwy wykazano, ze leczenie
chlorkiem dekwaliniowym (Fluomizin) byto rownie skuteczne,
jak klindamycyng kremem dopochwowym, a w czasie leczenia
nie wystepowaty niepozadane objawy ze strony innych ukta-
dow. Oba sposoby leczenia byty dobrze tolerowane, bez dzia-
tan niepozgdanych. U kobiet stosujgcych chlorek dekwaliniowy
zaobserwowano tendencje do szybszego odbudowania prawi-
dtowego sktadu mikroflory pochwy oraz rzadszego wystepowa-
nia po zakonczeniu leczenia VVC (grzybiczego zapalenia sromu
i pochwy). W $wietle tych badan Fluomizin jest alternatywng
terapig BV [14].

Fluomizin charakteryzuje sie szerokim spektrum dziatania
wobec tlenowych bakterii Gram-dodatnich (Enterococcus fa-
ecalis Lactobacillus spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pyogenes), Gram-ujemnych (Entero-
bacter spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp.,
Serratia spp.) bakterii beztlenowych (Bacteroides spp., Fusobac-
teria, Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Peptostreptococci,
Poryphyromonas spp.) [1, 18, 19].

Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg DQC oceniano w ba-
daniach in vitro i okreslono minimalne stezenie hamujgce wobec
odpowiednich patogendw wystepujgcych w pochwie [20, 21].
Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo DQC w formie tabletki
dopochwowej (Fluomizin) lub globulki dopochwowej w lecze-
niu BV i VWC wykazano we wczesniejszych badaniach [14, 19,
22]. Szerokie spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej moze
mie¢ znaczenie w leczeniu zakazen mieszanych.

Chlorek dekwaliniowy jest substancjg powierzchniowo
czynng, nalezy do czwartorzedowych zwigzkédw amonio-
wych, wykazuje odmienny mechanizm dziatania w poréwnaniu
z obecnie dostepnymi produktami leczniczymi. Gtéwny mecha-
nizm dziatania polega na zwiekszeniu przepuszczalnosci ko-
morki bakteryjnej, a nastepnie utracie aktywnosci enzymow, co
ostatecznie prowadzi do $mierci komorki. Chlorek dekwalinio-
wy ma szybkie dziatanie bakteriobdjcze. Zawarty w tabletkach
dopochwowych dziata miejscowo w obrebie pochwy [18, 20].
Efekt terapeutyczny w postaci ztagodzenia objawow jest juz wi-
doczny po uptywie 24 do 72 godzin po zastosowaniu pierwszej
dawki. Mimo ustgpienia objawdw leczenie nalezy kontynuowac
przez 6 dni (1 tabletke dopochwowo raz dziennie przed snem)
celem ograniczenia ryzyka nawrotéw infekcji.

Produktu Fluomizin nie nalezy stosowa¢ w przypadkach
wystepowania nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérg-
kolwiek substancje pomocniczg, gdy stwierdza sie owrzodzenie
nabtonka pochwy oraz czesci pochwowej szyjki macicy, a takze
nie nalezy stosowac u dziewczat, ktére nie rozpoczety jeszcze
miesigczkowania [18].

W badaniach klinicznych z udziatem kobiet ciezarnych nie
odnotowano zadnego niepozadanego wptywu na przebieg cig-
zy lub na ptdéd czy noworodka. Ponadto obszerne dane uzyska-
ne po wprowadzaniu leku do obrotu nie wskazujg, aby produkt
powodowat powstawanie wad rozwojowych lub dziatat toksycz-
nie na ptdéd i noworodka. Nie przeprowadzono na zwierzetach
badan toksycznosci reprodukcyjnej z uwagi na przewidywane
mate ogodlnoustrojowe narazenie na chlorek dekwaliniowy po-
dany drogg dopochwowa.

Mozna rozwazy¢ stosowanie leku podczas cigzy, jesli to
konieczne. Ogdlnoustrojowe narazenie na chlorek dekwalinio-
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wy, wystepujace u kobiet karmigcych piersig, jest minimalne,
dlatego nie przypuszcza sie, aby wystepowato szkodliwe dzia-
tanie leku na karmione piersig noworodki lub niemowleta.

Fluomizin mozna stosowac¢ w okresie laktacji, jesli istniejg
wskazania kliniczne. Aby zminimalizowac narazenie noworodka
na kontakt z chlorkiem dekwaliniowym, tabletek dopochwo-
wych nie nalezy stosowa¢ na 12 godzin przed porodem (18,
283, 24].
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