


ГІНЕКОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

3

www.health-ua.com

Ефективність вагінального гелю на основі 
Coriolus versicolor у ВПЛ-інфікованих жінок старше 40 років

Субаналіз дослідження PALOMA

Результати дослідження PALOMA підтвердили ефективність використання вагінального гелю 
на основі Coriolus versicolor як додаткового засобу захисту від папіломавірусної інфекції у жінок 
старше 40 років із ВПЛ-позитивним статусом. Зменшення частоти ВПЛ-інфікування відзначено 
після 6 місяців лікування порівняно із групою плацебо. 
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Вірус папіломи людини (ВПЛ) є однією з найпошире-
ніших інфекцій репродуктивної системи, що передають-
ся статевим шляхом [1]. Усі типи ВПЛ тропні до клітин 
плоского епітелію. Інфікування починається із проник-
нення вірусу через уражений епітелій, після чого можливі 
три варіанти перебігу інфекції: латентний (немає грубих 
або мікроскопічних доказів інфікування), субклінічний 
(відсутня клінічна картина захворювання, але кольпо- або 
мікроскопія демонструє ознаки інфекції) та клінічний.

Вважається, що понад 70% сексуально активних  жінок 
інфікуються ВПЛ протягом життя, а деякі – більше одно-
го разу. Папіломавірусна інфекція частіше зустрічається 
у молодих жінок [2, 3]. Як правило, у цій популяції вона 
має безсимптомний перебіг і зникає спонтанно без ліку-
вання [2].

Тим не менше іноді ВПЛ-інфекція персистує, що під-
вищує ризик інтраепітеліальних уражень та раку шийки 
матки (ШМ) [4]. Крім вірусного підтипу, важливу роль 
у патологічному процесі відіграє зв’язок віку жінки із 
кліренсом генотипів ВПЛ високого ризику (ВР-ВПЛ), 
який при спостереженні виявився часозалежним [4, 5]. 
Цей факт може бути зумовлений високим вірусним на-
вантаженням та вірусною інтеграцією, а також підви-
щеним ризиком супутньої інфекції через фізіологічні та 
імунологічні зміни, пов’язані зі старінням. Крім того, 
повторна активація інтеграції, що відбулася раніше, але 
була сповільнена, також може впливати на стійкість до 
захворювання [6]. Найбільша поширеність раку ШМ 
спостерігається у жінок віком від 35 до 44 років. Є також 
другий віковий пік захворюваності жінок – у віці >55 ро-
ків, що може бути пов’язано з ослабленням імунітету, ре-
активацією латентної інфекції [5]. Крім того, середній вік 
діагностування раку ШМ становить 50 років [7].

У цьому контексті використання вагінального гелю 
Papilocare® (Procare Health, Іспанія), який містить екс-
тракт Coriolus versicolor, довело свою ефективність і без-
печність у відновленні незначних уражень ШМ та покра-
щенні кліренсу ВР-ВПЛ [8-15].

Мета дослідження S.P. Gil- Antuñano et al. PALOMA 
(2022) полягала в оцінці ефективності вагінального гелю 
для репарації ВПЛ-залежних уражень ШМ низького сту-
пеня та елімінації папіломавірусу у жінок віком >40 років.

Дизайн дослідження та учасники
До аналізу були включені жінки віком від 30 до 65 ро-

ків, у яких спостерігалися цитологічні зміни низького 
ступеня, пов’язані із ВПЛ, підтверджені відповідними 
даними кольпоскопії. Дослідження включало випадки ін-
фікування ВПЛ як низького, так і високого ризику. Учас-
ниці були рандомізовані у три групи: у схемах груп A і B 
використовували вагінальний гель Papilocare® протягом 
1 та 3 міс відповідно один раз на добу 21-денним курсом 
лікування, за яким слідувала 7-денна терапія відпочинку. 
Після цього періоду розпочиналося лікування із застосу-
ванням вагінального гелю через день протягом 5 та 3 міс 
відповідно. У групі С застосовувався підхід уважного ви-
чікування. Оскільки оцінка ефективності вагінального 
гелю Papilocare® порівняно з контрольним підходом була 
основною метою дослідження, дані щодо схем лікування 
A і B були об’єднані у групу для основного аналізу.

Збір даних та оцінювані змінні
Основною метою авторів було оцінити репарацію 

цервіко- вагінальних уражень після 6 міс лікування, що 
визначалась як нормалізація цитології та відповідні 
зміни при кольпоскопії. Результати цитології класифі-
кували відповідно до термінологічної системи Bethesda 
System 2001 [16]. Конкордантність кольпоскопії оцінював 

Номенклатурний комітет Міжнародної федерації кольпо-
скопії та патології шийки матки (IFCPC) [17].

Другою основною метою було оцінити елімінацію ВПЛ 
через 6 міс, що визначалася як сума повного та часткового 
виведення. Повний кліренс був описаний як негативний 
результат тесту на ВПЛ або повне зникнення всіх шта-
мів, присутніх на початковому рівні. Частковий кліренс 
визначався як зникнення принаймні одного штаму (по-
рівняно з початковим рівнем) і нормалізація цитології 
з відповідними змінами при кольпоскопії.

Кінцеві точки аналізували у трьох групах: загальна по-
пуляція, субпопуляція носіїв ВР-ВПЛ (штами 16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) і субпопуляція носіїв 
ВПЛ штамів 16, 18, 31.

Результати
Із 91 учасниці, включеної до дослідження PALOMA, 

41 пацієнтка була старше 40 років. Серед них 31 жінка 
виступала носієм онкогенного підтипу ВР-ВПЛ, 14 – були 
інфіковані штамами ВР-ВПЛ 16, 18, 31.

Через 6 міс нормальна цитологія та конкордантна коль-
поскопія були досягнуті в більшості жінок, які отриму-
вали вагінальний гель, порівняно з підходом уважного 
вичікування.

Різниця була статистично значущою в загальній попу-
ляції та субпопуляції ВР-ВПЛ 16, 18, 31: 75,0% пацієнток 
у групі лікування досягли відновлення уражень порівняно 
з 40,0% у контрольній групі. Більша кількість жінок, які 
отримували лікування, через 6 міс також досягли елімі-
нації ВПЛ порівняно з контрольною групою.

Обговорення
Жінки старше 40 років мають високий ризик розвитку 

онкологічного захворювання через вік, носійство онко-
генних штамів і більш утруднене спонтанне виліковуван-
ня вірусної інфекції [4, 6]. Наведені дані показують, що 
лікування із застосуванням вагінального гелю Papilocare® 
протягом 6 міс супроводжувалося значно більшою кіль-
кістю випадків репарації низькодиференційованих 
ВПЛ-залежних уражень ШМ та сприяло досягненню 
кращої елімінації ВПЛ у жінок віком >40 років.

Відповідно до поточного гайдлайну  Американського 
товариства з кольпоскопії та патології шийки мат-
ки (ASCCP), рекомендовано спостерігати за плоско-
клітинним інтраепітеліальним ураженням низького 
ступеня (LSIL) або меншим ураженням [18]. Такий наг-
лядовий підхід може бути тривалим і складним як для 
жінок, так і для лікарів, особливо у випадку літніх паці-
єнток, у яких віковий імунодефіцит викликає найвищий 
рівень персистенції ВПЛ (63,6% в осіб віком ≥55 років) 
[19], що є основною причиною розвитку раку ШМ. 
Однак у літературі немає даних про вплив будь-якого 
консервативного лікування незначних уражень у літніх 
жінок.

Ефективність і безпечність вагінального гелю для лі-
кування інфекції ВР-ВПЛ у жінок віком >35 років ви-
вчалися в незалежному ретроспективному обсервацій-
ному дослідженні, проведеному Gajino et al. [13]. Автори 
розглянули історії хвороби 86 жінок, які проходили лі-
кування вагінальним гелем протягом 3 або 6 місяців. 
Із них у 79% осіб були виявлені атипові клітини плоского 
епітелію неясного значення (ASCUS) або LSIL, а 89% із 
них були носіями ВР-ВПЛ. Середній вік учасниць дослі-
дження становив 38,4 року (від 18 до 72 років). Після 6 міс 
лікування 61% пацієнток віком від 35 до 45 років досягли 
нормалізації цитології, у 60% відбулась елімінація ВПЛ. 
Серед жінок старше 45 років ці показники склали 43 і 64% 
відповідно.

Cortés et al. нещодавно представили результати обсерва-
ційного проспективного неконтрольованого дослідження 
PAPILOBS, проведеного в Іспанії [14, 20]. У дослідженні 
брали участь вакциновані або невакциновані від ВПЛ 
жінки віком >25 років, які мали позитивний результат 
ВПЛ-тесту та мазок із запаленням або слабко вираже-
ною дисплазією неясного значення (ASCUS) або LSIL 
і відповідними змінами кольпоскопічної картини. Після 
завершення 6-місячного курсу лікування пацієнтки, які 
все ще мали цитологічні чи кольпоскопічні зміни та/або 
персистенцію інфекції, отримували лікування ще протя-
гом 6 місяців. Піданаліз цього обсерваційного досліджен-
ня проводився серед жінок віком від 35 до 40 років [21]. 
Через 6 міс репарація уражень спостерігалась у 68,7% осіб, 
а елімінація ВПЛ відбулась у 60,4% жінок віком >35 років. 
У пацієнток віком >40 років ці показники становили 74,0 
і 61,1% відповідно. Через 12 міс у жінок цієї вікової гру-
пи репарація уражень та елімінація ВПЛ становили 77,9 
і 74,1% відповідно. За такий же проміжок часу показники 
у жінок >40 років становили 82,4 і 75,3% відповідно.

У піддослідженні пацієнток також класифікували за 
наявністю ВР-ВПЛ [21-23], що становить додатковий 
фактор ризику через персистенцію вірусу. Загалом до мо-
лодшої підгрупи було включено 104 жінки, до старшої – 
69. Серед жінок віком >35 років через 6 міс репарація 
уражень відбулася у 68,9% випадків, а елімінація ВПЛ – 
у 58,8%. Ці дані становили 73,5 і 59,7% відповідно у жінок 
віком >40 років. Через 12 міс у підгрупі жінок >35 років 
показники склали 76,9 і 72,8% відповідно, а у старшій 
підгрупі – 81,2 і 73,5% відповідно.

Сильні та слабкі сторони дослідження
Це дослідження має певні обмеження, які були опублі-

ковані в інших джерелах [8]. Основним обмеженням дано-
го субаналізу є невеликий розмір вибірки, особливо у суб-
популяції, що представляла штами  ВР-ВПЛ 16, 18, 31. 
Незважаючи на спостережувану позитивну тенденцію, 
це обмеження ускладнює отримання переконливих даних 
щодо елімінації вірусу. Проте було досягнуто значних ре-
зультатів у репарації уражень як у загальній популяції, так 
і в субпопуляції ВР-ВПЛ. Крім того, ані в початковому 
аналізі, ані у цьому субаналізі не було проведено порів-
няння ВПЛ низького та високого ризику або ВПЛ-інфек-
ції із множинним чи одним генотипом.

Значення для практики та майбутніх досліджень
Незважаючи на обмеження та потребу в додаткових 

даних із поточних досліджень, ці висновки узгоджуються 
з попередніми результатами щодо жінок, які мають додат-
ковий ризик персистенції ВПЛ і яким важко спонтанно 
позбавитися вірусу через свій вік. З огляду на ці факти 
лікування вагінальним гелем слід розглядати у клінічній 
практиці.

Крім того, вивчення впливу цього вагінального гелю 
на незначні ураження шийки матки та елімінацію ВПЛ 
продовжується в інших клінічних випробуваннях і обсер-
ваційних дослідженнях (#NCT04210336, #NTC04199078 
і #NCT04199260), щоб консолідувати докази, уже пред-
ставлені в дослідженні PALOMA.

Висновки
Після 6-місячного періоду лікування вагінальний гель 

на основі екстракту Coriolus versicolor продемонстрував 
стійку ефективність у лікуванні уражень ШМ низько-
го ступеня, пов’язаних із ВПЛ, у жінок старше 40 років. 
Порівняння з контрольною групою були значущими 
як у загальній популяції, так і в субпопуляції ВР-ВПЛ. 
У цих групах також спостерігалася тенденція до більшої 
 елімінації ВПЛ.
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