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Streszczenie

Zakazenia pochwy sg jedna z najczestszych przyczyn wizyt w gabinetach ginekologicznych. Zaburzenia fizjologicz-
nej flory bakteryjnej pochwy prowadza do rozwoju infekcji, ktorych wystepowanie wiaze sie z mozliwoscig rozwoju
powaznych powiktan. Istotnymi problemami w codziennej praktyce sa wystepowanie opornosci na standardowe
leczenie oraz czeste nawroty choroby. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy oraz wytyczne dotyczgce sku-
tecznosci terapeutycznej i zastosowania w praktyce klinicznej chlorku dekwalinianu.
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Wstep

Fizjologiczna flora bakteryjna pochwy sktada sie z wie-
lu gatunkéw bakterii tlenowych oraz beztlenowych,
tworzgcych unikalny i dynamiczny ekosystem. U kobiet
w wieku rozrodczym mikrobiom pochwy zdominowany
jest przez tlenowe bakterie z rodzaju Lactobacillus, w tym
L. jensenii, L. crispatus, L. acidophilus. L. brevies, L. fer-
mentum [1]. Drobnoustroje te metabolizujgc glikogen
do kwasu mlekowego tworzg Srodowisko o niskim pH
bedgce naturalng barierg ochronng przed patogennymi
mikroorganizmami. Na sktad mikroflory pochwy zdrowej
kobiety wptywajg wiek, gospodarka hormonalna, nawyki
higieniczne oraz aktywno$¢ seksualna [2, 3]. W wyniku
zaburzenia fizjologicznej mikrobioty pochwy dochodzi do
rozwoju standw zapalnych, ktére moga wigzacé sie z wy-
stgpieniem nieprawidtowej wydzieliny, Swigdu, pieczenia
i zaczerwienienia okolicy sromu. Jednakze w ponad 50%
przypadkéw przebiegaja one bezobjawowo [4].
Zakazenia pochwy to istotny problem kliniczny wspot-
czesnej medycyny. Rosngca lekooporno$¢ patogenow
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oraz wysoki wskaznik nawrotowos$ci infekcji sg wyzwa-
niem w codziennej praktyce ginekologicznej. Celem
niniejszej pracy jest analiza zastosowania oraz skutecz-
nosci terapeutycznej chlorku dekwalinianu w leczeniu
zakazen pochwy.

Stany zapalne pochwy

Stany zapalne pochwy sg jedna z najczestszych przyczyn
konsultacji w gabinetach ginekologicznych [5, 6]. Do
gtéwnych typow zalicza sie waginoze bakteryjng (bac-
terial vaginosis, BV), zapalenie pochwy wywotane bak-
teriami tlenowymi (aerobic vaginitis, AV), drozdzakowe
zapalenie pochwy i sromu (vulvo vaginal candidiasis,
VW(C) oraz rzesistkowice (trichomoniasis, TV). Ponadto
wystepuja infekcje mieszane (mixed vaginitis, MV) i ko-
infekcje z wspotwystepowaniem BV, VWC i TV. Nieleczone
zapalenie pochwy moze przejsé w proces przewlekty
i powodowac komplikacje w postaci zapalenia narzgdow
miednicy mniejszej, badz nieptodnosci. U ciezarnych
zwieksza natomiast ryzyko wystepowania poronien,
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przedwczesnego pekniecia bton ptodowych, porodéw
przedwczesnych, urodzenia dziecka o zbyt niskiej masie
urodzeniowej [7, 8]. Objawy zwigzane z wystepowaniem
standw zapalnych pochwy moga prowadzi¢ do wystg-
pienia stanéw lekowych oraz mie¢ negatywny wptyw
na wspotzycie seksualne, samoocene oraz jakoS¢ zycia
pacjentek [9, 10].

Wiasciwe rozpoznanie i dostosowanie odpowiedniego
sposobu leczenia sg kluczowymi elementami dla poste-
powania z pacjentkami ze stanami zapalnymi pochwy.
Interpretacja samych objawéw klinicznych, ze wzgledu
naich niespecyficznoS¢ moze byé niewystarczajaca pod-
czas postepowania diagnostycznego. Terapia powinna
by¢ zatem uzalezniona od rozpoznania etiologicznego,
choé czesto jest to trudne dla leczacego. Z zatozenia
celem terapii jest spowodowanie ustapienia objawow,
eliminacja patogendw oraz przywrocenie fizjologicznej
flory bakteryjnej pochwy, zdominowanej przez pateczki
kwasu mlekowego. Duzym problemem w praktyce klinicz-
nej jest oporno$¢ na zastosowane leczenie oraz czeste
nawroty choroby [11].

Za wystagpienie waginozy bakteryjnej odpowiedzialne
s bakterie beztlenowe. W gtéwnej mierze sg to Gard-
nella vaginalis, Prevotella spp., Mycoplasma hominis,
Mobiluncus spp., Atopobium vaginae [4, 7, 12]. Pierw-
szorzutowe leczenie BV polega na zastosowaniu metro-
nidazolu (w podaniu doustnym badz dopochwowym) lub
klindamycyny (podanie dopochwowe). Preferowane jest
doustne podanie metronidazolu, jednakze w zwigzku
z metabolizowaniem tego leku przez watrobe zwigzane
jest ono z czestymi dziataniami niepozadanymi ze strony
przewodu pokarmowego [13-15]. Stosowanie wyzej
wymienionych lekéw zwigzane jest tez z mozliwymi po-
wiktaniami terapii. Nalezg do nich: czeste nawroty cho-
roby, rozwéj lekoopornosci drobnoustrojéw oraz ryzyko
wystgpienia drozdzakowego zapaleniu pochwy i sromu
po zakonczonej terapii [15-19].

W BV bakterie moga sie namnazac i tworzy¢ wielo-
gatunkowy biofilm, ktory przylega do nabtonka pochwy.
Kolonie patogenéw wchodzacych w jego sktad wykazujg
zdolno$é adhezji do wilgotnych powierzchni oraz do
siebie nawzajem. Formowanie sie matrycy biofilmu ma
na celu ochrone tworzacych go mikroorganizméw przed
degradacyjnym dziataniem naturalnych czynnikéw Srodo-
wiska pochwy i dziataniem srodkéw farmakologicznych,
w tym antybiotykow [20]. Atopobium vaginae to oporna
na dziatanie metronidazolu bakteria beztlenowa obecna
w strukturach biofilmu u 80-90% pacjentek z waginozg
bakteryjna. Uwaza sig, ze odgrywa ona istotng role w nie-
powodzeniach leczenia i nawrotach BV [21].

Drozdzakowe zapalenie pochwy i sromu leczone
jest zazwyczaj za pomocg miejscowo stosowanych azoli
[22, 23]. Dopochwowo podawane imidazole (klotrima-
zol, mikonazol, butokonazol, tiokonazol, ekonazol) oraz

tiazole (terkonazol) sa najczeSciej wybierana forma
leczenia. Jednak wykorzystanie tych lekow w terapii VVC
moze wigzac sie z wystgpieniem opornosci oraz z wysokg
nawrotowoscig infekcji [22, 24, 25].

Standardowe postepowanie w zapaleniach pochwy
wywotanych bakteriami tlenowymi nie zostato ustalone.
Sugeruje sie stosowanie Srodkow aktywnych wobec tego
typu patogendw. Klindamycyna stosowana w leczeniu
BV oraz rekomendowana przez wytyczne International
Union against sexually transmitted infections World
Health Organisation (IUSTI/WHO) wykazuje skuteczne
dziatanie wobec Gram- dodatnich bakterii (np. Streptoc-
cocus agalactiae) [26], jednakze jest ona nieefektywna
w stosunku do bakterii Gram- ujemnych, ktore rowniez
sg odpowiedzialne za wystgpienie AV [11].

Chlorek dekwalinianu — wiasciwosci
farmakologiczne

Chlorek dekwaliniowy (Dequalinium Chloride, DQC)
[dichlorek 1,1-(dekano-1,10-diylo)bis(4-amino-metylo-
cholinowy)] to bis-czwartorzedowy zwigzek amoniowy
0 szerokim spektrum dziatania przeciw drobnoustrojom
[27-29]. Jest on zwigzkiem powierzchniowo czynnym,
ktory przytgcza sie do powierzchni Sciany komarki
bakteryjnej, przechodzi przez nig i taczy sie z biatkami
bton wewnatrzkomorkowych, powodujgc ich agregacje
i denaturacje. Podczas tego procesu lizie moga ulegac
rowniez Sciany komérek [30, 31].

W badaniu Della Casa i wsp. udowodniono prze-
ciwdrobnoustrojowe dziatanie DQC wobec patogendw
odpowiedzialnych za wystepowanie wiekszosci stanow
zapalnych pochwy. W badaniach in vitro DQC wykazywat
skutecznosé dziatania wobec bakterii beztlenowych
(Gardnella vaginalis, Fusobacteria, Bacteroides spp.,
Peptostreptocccus spp., Prevotella spp., Poryphyro-
monas spp.), bakterii tlenowych (Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella spp.),
grzybéw z gatunku Candida (C. albicans, C. Glabra-
ta i in.) oraz pierwotniakom (Trichomonas vaginalis)
[28]. Wysokg wrazliwos¢ na dziatanie chlorku dekwali-
nianu wykazuje rowniez beztlenowa bakteria Atopobium
vaginae [32, 33]. Efekt bakteriobdjczy obserwowany
jest po 30-60 minutach [27]. Dzieki odmiennemu me-
chanizmowi dziatania DQC w poréwnaniu z dotychczas
stosowanymi preparatami, w badaniach klinicznych
i laboratoryjnych nie udowodniono rozwoju opornosci
patogendw na ten Srodek [34].

Badania kliniczne dotyczgce absorpcji DQC po poda-
niu doustnym wykazaty ogdlnie niskie stezenia leku we
krwi [35-37]. W badaniu na zwierzetach wchtanianie
leku po podaniu dopochwowym byto tak znikome, ze
przewidywane stezenie maksymalne leku w krwi czto-
wieka przy tej drodze podania mogtoby by¢ wykrywalne
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w pg/ml. W zwigzku z tym reakcje niepozgdane zwigzane
z ogblnoustojowym dziataniem leku w badaniach klinicz-
nych byty obserwowane bardzo rzadko [36].

Leczenie zakazen pochwy

W zwigzku z szerokim spektrum dziatania, chlorek dekwa-
liniowy moze by¢ skutecznie stosowany w waginozie bakte-
ryjnej, zapaleniu pochwy wywotanym bakteriami tlenowymi,
infekcjach mieszanych oraz o nieznanej etiologii. W licznych
badaniach dowiedziono skutecznos¢ i bezpieczenstwo
zastosowania DQC w waginozie bakteryjnej [38-41].
W wielooSrodkowym badaniu klinicznym obejmujacym
grupe 321 pacjentek wykazano poréwnywalna skutecz-
noS¢ dopochwowej terapii preparatem 10 mg chlorku
dekwaliniowego i kremem zawierajacym 2% klindamycyne.
Wedtug zastosowanego kryterium Amsela w 4. tygodniu
po terapii catkowity wskaznik wyleczenia po zastosowaniu
DQC wynosit 79,5% natomiast u kobiet leczonych klinda-
mycyng — 77,6%. Stosowanie obydwaéch lekdw byto dobrze
tolerowane przez pacjentki, nie wykazano dziatan ubocz-
nych. U pacjentek z grupy stosujgcej DQC zaobserwowano
rzadsze wystepowanie VVC po zakoriczonej terapii [39].
Wytyczne niemieckich, portugalskich, brytyjskich,
szkockich, walijskich towarzystw naukowych zalecaja do-
pochwowe stosowanie chlorku dekwaliniowego w dawce
10 mg przez 6 dni jako postepowanie drugorzutowe w le-
czeniu waginozy bakteryjnej [42-46]. Z kolei Hiszpanskie
Towarzystwo Ginekologdw i Potoznikéw (SEGO) wymienia
DQC jako pierwszorzutowy, nieantybiotykowy Srodek
zalecany w BV zaréwno u pacjentek nie ciezarnych jak
i ciezarnych, a takze ze wzgledu na szerokie spektrum
dziatania zaleca rozwazenie jego zastosowania w lecze-
niu infekcjach mieszanych i o nieustalonej etiologii [47].
W 2018 roku pojawity sie europejskie wytyczne IUSTI/
/WHO, w ktorych chlorek dekwalinianu wymieniany jest
w schemacie postepowania w waginozie bakteryjnej [26].

Terapia w tlenowych zakazeniach pochwy

W licznych badaniach dotyczacych dopochwowego wyko-
rzystania chlorku dekwalinianu w terapii zakazen pochwy
wywotanych bakteriami tlenowymi zgodnie wykazano
jego dobra skutecznosé kliniczng. W wyniku terapii DQC
uzyskano wyrazng poprawe w zakresie objawoéw oraz
redukcje patogennej flory pochwy przy dobrej tolerancji
leczenia. Radzinsky i wsp. w swoim badaniu obejmuja-
cym grupe 213 pacjentek oszacowali skuteczno$¢ kuracji
chlorkiem dekwalinianu na 76% [48].

Profilaktyka w operacjach ginekologicznych

Istnieja doniesienia potwierdzajgce skuteczno$é zasto-
sowania chlorku dekwaliniowego w profilaktyce zakazen

zwigzanych z zabiegami i operacjami ginekologicznymi.
Dopochwowe stosowanie DQC w dawce 10 mg/dzien
w ciggu 6 dni poprzedzajacych procedure zmniejsza
ryzyko wystgpienia powiktan infekcyjnych. Nie wptywa
jednoczesnie w negatywny sposob na fizjologiczng flore
bakteryjna pochwy [49].

Stosowanie w ciazy i laktaciji

Dane z badan klinicznych z udziatem 181 pacjentek
ciezarnych nie wykazaty niepozadanego wptywu na
caty okres przebiegu cigzy lub na ptéd czy noworodka
(uwzgledniajac pH, skale Apgar oraz obserwacje klinicz-
na do 1 roku zycia). Nie przeprowadzono badan dotycza-
cych toksycznosci reprodukeyjnej na zwierzetach z uwagi
na przewidywane mate ogélnoustrojowe narazenie na
chlorek dekwaliniowy podany drogg dopochwowg [50].

W badaniu na grupie 201 kobiet ciezarnych opub-
likowanym w 2018 roku wykazano, ze jednorazowe
dopochwowe podanie 10 mg chlorku dekwaliniowego
na dzien przed indukcja porodu redukuje ilos¢ skoloni-
zowanych paciorkowcami grupy B pacjentek o 57,21%.
Podczas badania nie odnotowano dziatar niepozadanych
u ptodu i matki [51].

Ogoblnoustrojowe dziatanie i w zwigzku z tym ryzyko
stosowania chlorku dekwalinianu u kobiet karmigcych
piersig okresla sie jako minimalne. Uwaza sig, ze nie ma
szkodliwego dziatania na karmione piersig noworodki
lub niemowleta. Jesli istniejg wskazania kliniczne, DQC
mozna bezpiecznie stosowaé w okresie laktacji [50].

Podsumowanie

Chlorek dekwalinianu wedtug licznych badan oraz za-
lecen ogdlnoswiatowych towarzystw naukowych moze
byé stosowany w leczeniu stanéw zapalnych pochwy
— przede wszystkim w przypadku waginozy bakteryjnej
oraz zakazen drobnoustrojami tlenowymi. Wobec rangi
zagadnienia oraz zmieniajacego sie stanu wiedzy, Polskie
Towarzystwo Ginekologdw i Potoznikow planuje w roku
2020 opracowanie rekomendacji dotyczacych leczenia
zakazen pochwy. Ze wzgledu na szerokie spektrum
dziatania, skutecznoS¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
przez caty okres cigzy, jak i podczas laktacji chlorek
dekwaliniowy jest atrakcyjng opcjg w terapii stanow za-
palnych pochwy, takze tych mieszanych i o nieustalonej
etiologii. We wszystkich opracowaniach podkresla sie
niskie ryzyko wywotania lekoopornosci w poréwnaniu do
innych preparatéw oraz dobra tolerancje leku.
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Abstract

Vaginal infections are responsible for a large proportion of gyneacological outpatient visits. Disturbances in physio-
logical vaginal flora lead to development of vaginal infections. These infections are associated with a serious health
complications. Increasing antimicrobial resistance and high reccurence rate are both affecting the treatment re-
sults. This article constitutes of review of the current guidelines and reccomendations with regards to mechanism
of action and use of dequalinium chloride in clinical practice

Key words: vaginal infections; bacterial vaginosis; dequalinium chloride
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