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e prof. dr hab. Jan Kotarski
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na posiedzeniu dnia 30.09.2011 dokonat szczegoto-
wego przegladu literatury przedmiotu oraz dokumentacji
produktowych dostarczonych przez Instytut Biotechnologii
Surowic i Szczepionek BIOMED S.A.

Probiotyki sg preparatami zawierajgcymi zywe drobno-
ustroje stosowanymi w celu poprawienia rownowagi mikro-
biologicznej organizmu. Koncepcja probiozy pochodzi z po-
czatku XX wieku. Celem probiozy jest zwiekszanie populaciji
drobnoustrojoéw korzystnych dla gospodarza, ktére wtérnie
majg za zadanie hamowac¢ rozwdj niekorzystnych drobno-
ustrojow patogennych. Poantybiotykowe zaburzenia bioce-
nozy spowodowaty renesans zainteresowania probioza.
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Ostatnie lata przyniosty znaczny postep wiedzy na te-
mat mechanizméw dziatania oraz przydatnosci klinicznej
probiotykéw w ginekologii i potoznictwie.

Pierwsze doniesienia na temat ekosystemu pochwy po-
chodzg z 1892 roku, kiedy to Ddderlein opisat pateczki kwa-
su mlekowego (Lactobacillus) jako mikroflore prawidtowe;j
wydzieliny pochwowej. Lactobacillus spp. stanowig w 96%
prawidtowg mikroflore pochwy. Wéréd rodzaju Lactobacillus
wyréznia sie ponad 50 gatunkow.

Bakterie z rodzaju Lactobacillus wytwarzajg kwas mle-
kowy, ktory powoduje kwasno$¢ wydzieliny pochwowe;j
(pH 3,6-4,5) i ogranicza nadmierny wzrost innych bakterii.
Bakterie te produkujg takze inne substancje warunkujgce
utrzymanie prawidtowego ekosystemu pochwy, tj. inhibito-
ry proteaz, bakteriocyny (laktocydyne, acidoling, laktobing),
nadtlenek wodoru oraz dziatajg immunomodulujgco.

Liczne doniesienia w literaturze przedmiotu pozwalajg
sadzi¢, ze probiotyki odgrywajg istotng role w zapobieganiu
infekcjom w obrebie uktadu moczowo-ptciowego. Badania
kliniczne sugerujg, ze stosowanie probiotykow zaréwno do-
ustnie jak i dopochwowo moze by¢ skuteczne w profilaktyce
i wspomaganiu leczenia asymptomatycznej oraz objawowej
Bacterial Vaginosis (BV). Dostepne badania sugerujg takze,
ze stosowanie szczepow Lactobacillus doustnie oraz dopo-
chwowo moze zmniejsza¢ ryzyko nawracajgcych zakazen
grzybiczych. Wykazano réwniez korzystny wptyw dopo-
chwowej i doustnej terapii probiotykami na zmniejszenie
czestosci zakazen uktadu moczowego.

W $wietle obecnego stanu wiedzy, przy wyborze probio-
tyku ginekologicznego nalezy kierowac sie nastepujgcymi kry-
teriami:
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e udowodniona kolonizacja pochwy i uktadu pokarmo-
wego (dotyczy probiotyku doustnego),

e efekty potwierdzone badaniami obejmujgcymi istotne
klinicznie punkty koncowe,

e dziafanie antagonistyczne wobec bakterii patogen-
nych,

e silna adherencja do nabtonka pochwy;,

e potwierdzona redukcja adhezji patogendw do nabton-
ka pochwy i jelit (dotyczy probiotykdw doustnych),

e doktadna identyfikacja szczepow,
e oporno$¢ na antybiotyki swoistg dla danego gatunku,

e oporno$¢ na dziatanie soku zotgdkowego i soli zofci
(dotyczy probiotykow doustnych),

e zastosowanie w preparacie co najmniej 2 szczepdw
stwierdzanych w fizjologicznym ekosystemie pochwy
w populaciji, w ktérej ma by¢ zastosowany.

W odniesieniu do ostatniego z w/w kryteriow istotne zna-
czenie ma fakt, iz w mikroflorze pochwy Polek wykazano prze-
wage takich gatunkéw Lactobacillus jak: L. acidophilus (35%),
w tym L. gasseri, L. fermentum (30%) oraz L. plantarum (30%).
Natomiast pozostate gatunki takie jak jest L. delbrueckii i L.
rhamnosus stanowig tylko 5% catej biocenozy pochwy w po-
pulaciji polskiej. W populacji Polek stwierdzono ponadto mate
ilosci pateczek L. casel.

O ile za celowoscig stosowania profilaktycznego probioty-
kow w ginekologii i potoznictwie przemawiajg wyniki licznych
badan, skuteczno$¢ leczenia zakazen pochwy wytgcznie pro-
biotykami pozostaje kontrowersyjna i oczekuje na potwierdze-
nie w badaniach o wysokim poziomie wiarygodnosci dowodu.

Produkty inVag®, prOVag® oraz prOVag zel® stanowig
unikalny na naszym rynku zestaw profilaktyczny/terapeutycz-
ny oferujgcy 3 produkty do odbudowy, utrzymania i ochrony
fizjologicznej flory pochwy, o roznej formie i drodze podania.
Sktad tych produktéw oparty jest o objete patentem 3 szcze-
py probiotyczne (Lactobacillus fermenturm 57A, Lactobacillus
plantarum 57B, Lactobacillus gasseri 57C) wyizolowane od
zdrowych kobiet z polskiej populacji i doktadnie przebadane
mikrobiologicznie.

Udowodniono nastepujgce wiasciwosci tych szczepodw:

e antagonizm do patogendw najczesciej wywotujgcych
infekcje uktadu moczowo-ptciowego,

e hamowanie adhezji patogendéw do nabtonka pochwy,

e adherencje szczepdw do nabtonka pochwy i uktadu
pokarmowego,

e kolonizacje pochwy i uktadu pokarmowego,
e produkcje nadtlenku wodoru,
e koagregacje szczepow.

Preparat inVag®

Substancjg czynng leku inVag® sg zywe bakterie kwasu
mlekowego Lactobacillus fermentum 57A, Lactobacillus plan-
tarum 57B, Lactobacillus gasseri 57C liofilizowane na no$niku
mleczno-sacharozowym. Jedna kapsutka zawiera nie mnigj
niz 10° CFU bakterii. Dziatanie produktu inVag® polega na
wspomaganiu utrzymania réwnowagi mikrobiologicznej w ob-
rebie uktadu moczowo-pftciowego i na zapobieganiu rozwojowi
zakazen. W badaniach in vitro stwierdzono, ze zastosowane
w produkcie inVag® szczepy dziatajg antagonistycznie wo-
bec patogendow wywotujgcych zakazenia uktadu moczowo-
-ptciowego, takich jak: Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia,
Streptococcus agalactiae, Candida albicans, Escherichia coli
(szczep uropatogenny). Szczepy wchodzgce w sktad produktu
inVag® dziatajg antagonistycznie w stosunku do wyzej wymie-
nionych patogendw poprzez:

* produkcje kwasow (mlekowego, octowego) i tym sa-

mym obnizanie pH wydzieliny pochwy, co stwarza
niekorzystne srodowisko dla wzrostu patogenéw,

* produkcje nadtlenku wodoru majgcego wiasciwosci
bojcze wobec patogendw najczesciej wywotujgcych
zakazenia uktadu moczowo-ptciowego,

* przyleganie (adherencje) do nabtonka pochwy,
a przez to zapobieganie przyleganiu patogendw,

*  konkurowanie z patogenami o sktadniki odzywcze.

Zaletg probiotyku podanego dopochwowo jest szybkie
miejscowe dziatanie. Na niewielkg powierzchnie nabtonka po-
chwy jednorazowo podawana jest duza liczba silnie adheruja-
cych bakterii probiotycznych. W zwigzku z tym, zastosowanie
produktu inVag® nalezy szczegdlnie rozwazy¢ wtedy, kiedy
pozadana jest szybka odbudowa prawidtowej mikroflory po-
chwy. Przydatnos¢ tego produktu wydaje sie najwieksza w na-
stepujgcych sytuacjach klinicznych:

e u kobiet z jatrogennymi zaburzeniami ekosystemu
pochwy np. po antybiotykoterapii, chemio- lub radio-
terapii,

*  po leczeniu dopochwowymi lekami przeciwbakteryj-
nymi, przeciwrzesistkowymi i przeciwgrzybicznymi,

e pomenopauzalna atrofia urogenitalna (wspomagaja-
co podczas lokalnej lub systemowej HTZ),

e wspomagajgco w leczeniu stanéw zapalnych po-
chwy.

Skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa preparatu InVag®
byty przedmiotem randomizowanego i kontrolowanego za po-
mocg placebo badania przeprowadzonego przez producenta
leku metodg podwaijnie Slepej proby (PB-DM/SBR-L3-01/05).
Podsumowujgc wyniki tego badania, mozna stwierdzi¢, ze
osiggnieto pierwotny zaktadany cel analizy, ktorym byta ko-
lonizacja pochwy przez co najmniej jeden ze szczepow bak-
teryjnych zawartych w preparacie inVag® oraz potwierdzono
bezpieczenstwo jego stosowania. Ponadto u pacjentek stosu-
jacych inVag® stwierdzono znamienne obnizenie pH pochwy
oraz znamienny spadek wartosci skali Nugenta.
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Preparat prOVag®

Jest to preparat doustny zawierajgcy zywe, liofilizowane
bakterie kwasu mlekowego szczepdw Lactobacillus gasse-
ri 57C (w ilosci 50% wszystkich pateczek), Lactobacillus fer-
mentum 57A (okoto 25%) oraz Lactobacillus plantarum 57B
(réwniez okoto 25%). Jedna kapsutka zawiera 1 miliard bakterii
w podanych powyzej proporcjach.

Zaletg preparatu prOVag® jest kolonizacja odbytu i po-
chwy, czyli podwojna ostona, ktdra obejmuje zarbwno uktad
pokarmowy (wazne zwitaszcza przy doustnej antybiotykotera-
pii i nawracajgcych zakazeniach) jak i pochwe. Takie rozwig-
zanie zapewnia dtugotrwate dziatanie i blokade migracji pa-
togendéw z odbytu (szczegdlnie Candida spp.), co istotne jest
zwtaszcza w zapobieganiu nawrotom infekcji. Kolejne zalety
doustnej formy podania to wiekszy komfort stosowania i mozli-
wos¢ zastosowania terapii w trakcie miesigczki.

Zastosowanie probiotyku doustnego prOVag® wydaje sie
godne rozwazenia w nastepujgcych sytuacjach klinicznych:

e W trakcie i po kuracjach antybiotykowych,
e W trakcie i po leczeniu miejscowym zakazen pochwy,

e przy wtérnych i nawracajgcych zakazeniach bakteryj-
nych i grzybiczych uktadu moczowo-ptciowego,

e po potogu,
e w okresie okoto i pomenopauzalnym,

e przedipo zabiegach chirurgicznych w obrebie uktadu
moczowo-ptciowego,

e U kobiet czesto korzystajgcych z basendw, sauny, ja-

cuzzi itp. oraz czesto podrozujgcych.

Skuteczno$¢ preparatu prOVag® zostata oceniona w ba-
daniu otwartym bez kontroli placebo, randomizacji i zaslepie-
nia. W obserwacji 60-dniowej stwierdzono, iz stosowanie tego
produktu istotnie wptywa najpierw na podwyzszenie liczby
bakterii z rodzaju Lactobacillus w odbycie, a potem w pochwie,
czemu towarzyszy korzystna zmiana w odczynie pochwy i war-
tosciach skali Nugenta. Pomimo krwawienia miesigczkowego
utrzymujg sie nadal wysokie liczby bakterii Lactobacillus w od-
bycie, ktére sg rezerwuarem do kolonizacji pochwy. Preparat
prOVag® okazat sie w tym badaniu dobrze tolerowany i chet-
nie stosowany. Przyjmowanie preparatu raz dziennie w postaci
doustnej oceniane byto przez pacjentki jako mniej ucigzliwe,
niz posta¢ dopochwowa.

Preparat prOVag® jest istotnym uzupetnieniem terapii
doustnymi i dopochwowymi preparatami stosowanymi w pro-
filaktyce i leczeniu zakazen uktadu moczowo-ptciowego. Jego
skutecznos¢, szczegodlnie w czasie cigzy i laktaciji, wymaga po-
twierdzenia badaniami o najwyzszym poziomie dowodowosci
z klinicznymi punktami korncowymi.

Zaréwno prOVag® jak i inVag® spetniajg kryteria stawia-
ne obecnie preparatom probiotycznym, a szczepy bakteryjne
wchodzgce w ich sktad odpowiadajg naturalnej mikroflorze po-
chwy w populacji kobiet polskich.
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Preparat prOVag zel®

Produkt ten jest zelem do ochrony i pielegnacji okolic in-
tymnych, ktéry utrzymujgc odpowiednig kwasowo$¢ chroni
rownowage mikrobiologiczng tych okolic oraz dziata antybak-
teryjnie. prOVag zel® polecany jest kobietom w sytuacjach
szczegolnej podatnosci na podraznienia i zaburzenia réwno-
wagi mikrobiologicznej okolic intymnych.

Preparat prOVag zel® zawiera aktywng substancje czyn-
ng w postaci supernatantu hodowli szczepu Lactobacillus
plantarum 57B, w sktad ktérego wchodzg metabolity bakterii
(miedzy innymi bakteriocyny, kwasy organiczne, kwas mleko-
wy) w stezeniu 65%. Zaletg tego produktu jest natychmiastowe
dziatanie ograniczajgce wzrost patogenow, a takze tagodzenie
podraznien i nawilzanie.

Zalecanie produktu prOVag zel® mozna rozwazy¢ w na-
stepujgcych sytuacjach:

e jako dopetnienie leczenia standw zapalnych pochwy,

e W charakterze doraznej profilaktyki (np. podczas po-
drézy, korzystania z sauny, basenu czy jacuzzi, po
miesigczee, po depilacji okolic intymnych, po potogu,
podczas kuracji antybiotykowej, w stanach obnizone;j
odpornoéci organizmu, w okresie pomenopauzal-
nym),

e Kkiedy istnieje potrzeba tagodzenia dyskomfortu i obja-
wow podraznien zewnetrznych narzaddw ptciowych,

e kiedy potrzebne jest nawilzanie okolic intymnych.

W przeprowadzonych przez producenta badaniach za-
obserwowano, ze w warunkach doswiadczalnych prOVag
zel® hamuje wzrost tlienowych drobnoustrojéw izolowanych ze
skory pachwin i sromu. Pod wptywem dziatania tego produktu
nastepowato catkowite zahamowanie wzrostu bakterii bezpo-
Srednio pod krgzkiem z naniesionym preparatem. Oznacza to,
ze preparat stosowany miejscowo na powierzchnie skory be-
dzie jg chronit przed infekcjg i jednoczesnie regulowat rozwo;
oraz namnazanie naturalnej mikroflory saprofitycznej odpowie-
dzialnej za wiasciwg bariere ochronng skory. Ponadto wyka-
zano, ze badany wyrdb nie wykazuje wiasnosci draznigcych
lub uczulajgcych (spetnia wymagania testu zgodnosci ze skoérg
— Skin Compatibility Test).

Ocena wtasnosci uzytkowych wykazata iz 86% uzytkow-
niczek tego produktu wystawia mu ocene dobrg lub bardzo
dobra.

Produkty inVag®, prOVag® oraz prOVag zel® mogg by¢
stosowane oddzielnie lub tgcznie, w celu uzyskania silniejszych
i dtugotrwatych efektéw profilaktyki/terapii. taczne stosowanie
2 lub 3 sposrdd tych preparatow mozna rozwazy¢ na przyktad
w nastepujgcych sytuacjach klinicznych:

e postepowanie okotooperacyjne przy zabiegach obej-
mujgcych pochwe/srom,

¢ nawracajgce infekcje pochwy/sromu
(np. BY, grzybica),

e atrofia urogenitalna o znacznym nasileniu.
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System profilaktyczno-terapeutyczny, na ktéry sktadajg
produkty inVag®, prOVag® oraz prOVag zel® umozliwia

wiasciwy dobdr preparatu do indywidualnego zapotrzebowa-

nia

pacjentki a w razie potrzeby komplementarne i synergi-

styczne dziatanie 2 lub 3 sposréd tych produktow.

Zespot Ekspertow PTG zwraca uwage na potrzebe weryfiko-

wania za pomocq randomizowanych badan klinicznych wynikow

wielu przeprowadzonych dotychczas analiz dotyczqcych sku-

tecznosci stosowania dopochwowych i doustnych probiotykow

w ginekologii i poloZnictwie.
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