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SANTRAUKA

Tikslas: Apzvelgti vulvovaginalinés atrofijos, pasireiskiancios po onkoginekologinio

gydymo, etiologija, epidemiologija, diagnostika, gydymo galimybes.



UZdaviniai: 1) ISnagrinéti vulvovaginalinés atrofijos etiologija; 2) Nustatyti paplitimg po
onkoginekologiniy ligy gydymo; 3) Apzvelgti diagnostikos metodus; 4) ISnagrinéti gydymo metodus;

5) Apzvelgti naujai tyringjamus gydymo metodus.
Metodai: Literatiiros apzvalga atlikta duomeny bazése MEDLINE ir PubMed.

Rezultatai: | epidemiologijos apzvalga jtraukti 10 klinikiniy tyrimy: vulvovaginalinés
atrofijos paplitimas po onkoginekologinio gydymo varijavo 19-91%, tam jtakos turi nevienoda
diagnostika tyrimuose, laikas, pra¢jes nuo radioterapijos pabaigos. | gydymo apzvalgg jtraukti 2016—
2023 m. atlikti 33 klinikiniai tyrimai (11 tirianéiy lazerinj gydyma, 5 — nehormoninius lokalius
gydymo metodus, 4 — fitoestrogenus, 3 — radiodaznio prietaisus, 3 — intravaginalines injekcijas, 2 —
vitaminus D ir E, 2 — oksitocino gelj, 1 — intravaginalines tamoksifeno kapsules, 1 — dubens dugno

raumeny pratimus, 1 — maksties dilatatorius.

IsSvados: Vulvovaginaliné atrofija po onkoginekologinio gydymo issivysto dél vaisty ar
chirurginio gydymo sukeltos jatrogeninés menopauzés ar radioterapijos poveikio j maksties gleiving.
Paplitimas svyruoja 19-91%, rizikos veiksniai — vyresnis amzius, kombinuotas gydymas, iSoriné
radioterapija, didesnés radioterapijos dozés, aromataziy inhibitoriy vartojimas. Sitilomi diagnostikos
Kriterijai: 1) maksties pH >5 ir sumazéjgs maksties subrendimo indeksas 2) subjektyvus maksties
sausumo jausmas ir/ar kiti subjektyviis simptomai, 3) bent vienas objektyvus pozymis. Gydymas
pakopinis. Nedideliy doziy vietiniai estrogeny preparatai saugis, nedidina priklausomo nuo hormony
vézio atsinaujinimo rizikos. Gydymas lazeriu, radiodazniu, hialurono ragsties ar trombocitais
praturtintos plazmos injekcijomis yra saugus, pasizymi minimaliais S$alutiniais reiskiniais.
Daugumoje tyrimy nurodomas teigiamas $iy metody efektas bent vienai vulvovaginalinés atrofijos

baigciai. Didesnis teigiamas atsakas iSgaunamas juos kombinuojant.
Raktiniai ZodZiai: vulvovaginaliné atrofija, véZys, paplitimas, gydymas.

SUMMARY

Aim: Review the etiology, epidemiology, diagnostics and treatment options of vulvovaginal

atrophy that occurs following oncogynecologic treatment.

Objectives: 1) Describe etiology; 2) Investigate prevalence and risk factors; 3) Describe

diagnostic methods; 4) Investigate treatment methods; 5) Review new treatments.
Methods: Literature review was conducted using the PubMed and MEDLINE databases.

Results: 10 clinical trials in epidemiology review showed prevalence varying from 19% to

91%, potentially attributed to variances in diagnostic techniques and time since radiotherapy.



Treatment review included 33 trials (11 laser, 5 non-hormonal, 4 phytoestrogens, 3 radiofrequency,
3 injections, 2 vitamins D and E, 2 local oxytocin, 1 local tamoxifen, 1 pelvic muscle training, 1
dilatators).

Conclusions: Vulvovaginal atrophy stems from iatrogenic menopause and radiotherapy-
induced vaginal mucosa thinning; Prevalence varies (19%-91%) with risk factors such as age,
combined treatment, external radiotherapy, radiotherapy dosage and aromatase inhibitor use;
Suggested diagnostic criteria include (1) perception of dryness or/and other subjective symptoms; (2)
vaginal pH >5 and lowered Vaginal Maturation Index (3) at least one objective sign; Treatments
mirror those for natural menopause; Safety concerns revolve around estrogen therapy and hormone
sensitive cancer recurrence, though low-dose local estrogen therapy appears safe. Early use of non-
hormonal remedies post-radiotherapy may prevent symptoms; Laser, radiofrequency, and injections
show promise with minimal side effects and hormone-independent mechanisms. Most studies suggest
that these methods have a beneficial impact on at least one aspect of vulvovaginal atrophy. Enhanced
positive outcomes are achieved through the combination of these methods.

Keywords: vulvovaginal atrophy, cancer survivors, epidemiology, treatment.

SANTRUMPOS
Al — aromataziy inhibitoriai
EV — endometro vézys
FSFI — Female Sexual Function Index (liet. motery seksualinés funkcijos indeksas)
GKYV - gimdos kaklelio vézys
GMS — genitourinarinis menopauzés sindromas
HR — hialurono rtigstis
KV — kriities vézys
LG — lazerinis gydymas
NP — nepageidaujamas poveikis
PAP - Papanicolaou
PRP — trombocitais praturtinta plazma
RD - radiodaznis
RR — Risk Ratio (liet. rizikos santykis)
RT - radioterapija
SERM - selektyviis estrogeny receptoriy moduliatoriai

TX — tamoksifenas



VHI — Vaginal Health Index (liet. maksties sveikatos indeksas)
VMI — Vaginal Maturation Index (liet. maksties subrendimo indeksas)
VVA — vulvovaginaliné atrofija

VAS — Visual anaglog scale (liet. vizualiné analoginé skalé)

SAVOKOS
Vulvovaginaliné atrofija — maksties epitelio iSplonéjimas, dazniausiai sglygotas estrogeny

koncentracijos mazéjimo.

Genitourinarinis menopauzés sindromas — simptomy rinkinys, atsirades dél estrogeny bei kity
lytiniy hormony stokos salygoty pokyciy didziosiose ir mazosiose lytinése lupose, klitoryje,

vulvoje, maksties prieangyje, Slapléje bei Slapimo pusléje.

Priklausomas nuo hormony vézys — vézys, kurio Igsteliy augimui reikia hormony poveikio,

biopsinéje medziagoje nustatomi teigiami estrogeny ir/ar progesterono receptoriai.
IVADAS

Vulvovaginaliné atrofija (VVA) yra maksties epitelio iSplonéjimas, dazniausiai sglygotas
estrogeny koncentracijos maz¢jimo (1). Simptomai atsiranda dél estrogeny stygiaus nulemty
mikrostruktiriniy poky¢iy — epitelis tampa maziau elastingas, makstis gali susiauréti ar sutrumpeti,
suplonéja lytinés lapos (1). Si buklé dazniausiai pasireiskia moterims pomenopauziniu periodu, Kai
estrogeny gamyba sumazéja 95 %, taigi mazéja ir audiniy stimuliacija estrogenais (1). VVA gali
atsirasti ir kaip kity hipoestrogenemija sukelianciy veiksniy pasekmé — laktacijos, hipotalaminés
amenor¢jos, antiestrogeniniy vaisty, vartojamy endometriozes, lejomiomy ar krities vézio gydymui
(1). Onkologiniy ligy gydymui pacientéms taikomi antiestrogeniniai vaistai, chemoterapija bei

radioterapija (RT) turi reikSmingg jtaka Sios biklés iSsivystymui (2—4).

Pastaryjy mety literatiroje siiloma vartoti genitourinarinio menopauzés sindromo (GMS)
terming, apimantj platesnj dél apatiniy $lapimo taky atrofijos atsirandanéiy simptomy spektra (5).
GMS apibudinamas kaip simptomy rinkinys, atsirades dél estrogeny bei kity lytiniy hormony stokos
salygoty pokyc¢iy didziosiose ir mazosiose lytinése liipose, klitoryje, vulvoje, maksties prieangyje,

Slapléje bei Slapimo pisléje (6).

VVA budingi simptomai — maksties sausumas, dispareunija, dirginimas, niezulys, dizurija,
skubus ar padaznégj¢s noras Slapintis, pasikartojancios Slapimo taky infekcijos, pakraujavimas po
Iytinio akto (4,5). Negydoma VVA gali komplikuotis maksties ar $lapimo taky infekcijomis bei

sukelti nuolatinj pilvo skausmg ar diskomfortg (1).



Nors VVA yra gana daznas nepageidaujamas poveikis, pasireiskiantis net 19-91 % pacienciy,
gydomy dél onkoginekologinés patologijos (2,7-12), apklausose tik apie pusé onkology teigia
aptariantys Sig komplikacija prie§ taikydami gydyma, o 65-85 % jy teigia neturintys pakankamai
ziniy apie VVA gydymo priemones (7,13). Aptarti $ig komplikacijg naudinga ne tik dél pacienciy
informuotumo, bet ir prevencijos tikslais — dar iki atrofijos simptomy atsiradimo taikomi lokalas

preparatai gali sumazinti jy intensyvumga véliau (14,15).

VVA gydyti dazniausiai naudojami maksties lubrikantai ir drékinantys kremai, vietiniai
estrogeny, dehidroepiandrosterono preparatai, sisteminé hormony terapija ar ospemifenas (4,16). Siy
metody efektyvumas ne visada yra pakankamas, todél ieSkoma naujy, efektyvesniy priemoniy VVA
gydymui. Naujos alternatyvos apima gydyma hialurono riigsties ar trombocitais praturtintos plazmos

injekcijomis, lazeriu ar radiodaznio bangomis (1).

VVA yrasvarbi problema, turinti jtakg motery gyvenimo kokybei placigja prasme. Simptomy
ignoravimas gali turéti neigiamos jtakos ne tik pacienciy savijautai bei sveikatai, bet ir lytiniam

gyvenimui, santykiams, pasitikéjimui savimi bei savivertei (1).

TIKSLAS
Apzvelgti vulvovaginalinés atrofijos, pasireiSkianc¢ios po onkoginekologinio gydymo,

etiologija, epidemiologija, diagnostika, gydymo galimybes.

UZDAVINIAI
1) ISnagrinéti vulvovaginalinés atrofijos etiologija po onkoginekologiniy ligy gydymo.
2) Nustatyti vulvovaginalinés atrofijos paplitima tarp onkoginekologinémis ligomis sirgusiy

pacienciy ir jam jtakos turinCius veiksnius.
3) Apzvelgti dazniausiai naudojamus vulvovaginalinés atrofijos diagnostikos metodus.

4) I$nagrinéti gydymo galimybes, jy specifika pacientéms, sirgusioms onkoginekologinémis

ligomis.
5) Apzvelgti naujai tyrinéjamus gydymo metodus, jy saugumg ir efektyvuma.
DARBO METODIKA

Literattiros apzvalga atlikta duomeny bazése Pubmed ir MEDLINE naudojant paieskos fraziy
kombinacijas: ,,vulvovaginal atrophy OR atrophic vaginitis OR genitourinary syndrome of

menopause* AND ,,cancer survivors OR after cancer treatment OR endocrine treatment OR pelvic



radiotherapy OR chemotherapy*. Prioritetas buvo teikiamas ne senesnei negu 5 mety (nuo 2019 mety)

literaturai.

Apzvelgiant epidemiologijg, prie minéty paieskos fraziy pridéta ,,incidence OR frequency OR
prevalence®. I§ viso jtraukta 10 publikacijy i§ 2003-2022 mety laikotarpio, i§ jy 6 pjavinés studijos
(6,7,10,11,17,18), 2 pjuvinés studijos su kontroline grupe (2,9), 1 retrospektyvinis analitinis tyrimas
(8), 1 prospektyvinis kohortinis tyrimas (12). | epidemiologijos apzvalga jtraukty tyrimy

charakteristikos pateikiamos 1 priede.

Literattros apzvalga apie gydymo metodus skyriuje ,,Pagalbos pacientéms galimybés* atlikta
naudojant paieskos frazes ,,Vulvovaginal atrophy OR genitourinary syndrome of menopause OR
atrophic vaginitis AND treatment”. Minétos paieSkos strategijos neatitik¢ gydymo metodai
(intravaginalinis dehidroepiandrosteronas (DHEA), maksties dilatatoriai, injekcijos j makstj) jtraukti
i apzvalga remiantis Siaurés Amerikos menopauzés draugijos (16) bei sisteminése apzvalgose (3,4)
pateiktomis VVA gydymo rekomendacijomis, pridéjus papildomas paieSkos frazes
,Dehydroepiandrosterone®, ,,Vaginal wall injections”, ,Vaginal dilatators”, ,,Vaginal
kuriuose tiriamgjg imtj sudaro pacientés, gydytos dél VVA, aiskiai nurodyta vertinimo baigtis
(Vaginal Health Index (VHI), Female Sexual Function Index (FSFI), Vaginal Maturation Index
(VMI), simptomy intensyvumo sumaz¢jimas pagal vizualing analogine skale (VAS), histologiniai
VVA pozymiai). Dél tyrimy, kuriuose apraSsomas VVA gydymas bitent onkoginekologinémis
ligomis sirgusioms pacientéms, trikumo, aptariant gydymo metodus, neveikian¢ius hormony
koncentracijos, buvo jtraukiamos ir publikacijos, kuriose buvo vertinamas efektas ir sveikoms

pomenopauzinio amziaus moterims.

m.): 11 tyrimy, kuriuose apraSomas lazerinis gydymas (19-29), 5 — nehormoniniai lokalais gydymo
metodai (30-34), 4 — fitoestrogenai (35-38), 3 — gydymos radiodaznio prietaisais (20,39,40), 3 —
hialurono raigsties ar trombocitais praturtintos plazmos injekcijos (41-43), 2 — vitaminai D ir E
(44,45), 2 — oksitocino gelis (46,47), 1 — intravaginalinés tamoksifeno kapsulés (48), 1 — dubens
dugno raumeny pratimai (49), 1 — maksties dilatatoriai (50). Klinikiniy tyrimy duomenys apie
tiriamgjg populiacija, tiriamyjy skaiciy, gydymo metoda, rezimg, VVA gydymo baigtis (VAS, VMI,
VHI, FSFI, histologinius parametrus) buvo registruojami MS Excel lentelése. Atrinkty tyrimy
charakteristikos pateikiamos 2—6 prieduose.

Dél duomeny apie metodo saugumg trikumo j analiz¢ buvo jtraukti 3 tyrimai, kuriuose

apraSomas vietiniy estrogeny preparaty (1 metaanalizé (51), 1 randomizuotas, placebo
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kontroliuojamas klinikinis tyrimas (52), 1 retrospektyvinis kohortinis tyrimas (53), 1 randomizuotas,
placebo kontroliuojamas, dviejy grupiy klinikinis tyrimas — DHEA (54), 1 metaanalizé — ospemifeno

(55), 1 sisteminé apzvalga — intravaginaliniy injekcijy (56) saugumas.
APTARIMAS

Etiopatogenezé

Estrogeny receptoriai yra makstyje, vulvoje, Slapléje, Slapimo puslés trikampyje (1).
Reaguojant | hormonus Siose vietose palaikoma pastovi kraujotaka, audiniy storis, raukslétumas,
elastingumas bei maksties ir gimdos kaklelio liauky sekrecija, uztikrinamas lasteliy brendimas ir
proliferacija (1). Ekstraceliuliniame matrikse estrogenai stimuliuoja fibroblasty kolageno gamyba,
kuris kartu su proteoglikanais suteikia audiniams elastingumo bei tvirtumo (7). Plonéjant maksties
epiteliui, audinys tampa labiau pazeidziamas mechaniniy dirgikliy — dél lytiniy santykiy ar

ginekologiniy procediiry gali lengvai atsirasti pakraujavimai, petechijos (1).

Normaliomis salygomis maksties audiniuose gausu glikogeno, kurj ¢ia gyvenancios
laktobakterijos verc¢ia j pieno rugstj, taip sudarydamos sau reikalingg raigstinj pH nuo 3,5 iki 5,0.
Tokia aplinka padeda iSvengti maksties ir Slapimo taky infekcijy sukeléjy kolonizacijos (1). Kai
trikksta estrogeny, glikogeno kiekis mazéja, todél sumazéja ir laktobakterijy kiekis, sutrikdoma

normali maksties rugstiné terpé bei didéja infekcijy rizika (1,3,7).

Pacientés, sergancios onkoginekologinémis ligomis, gauna sisteminj chemoterapinj,
hormoninj, spindulinj ar chirurginj gydyma. Sio gydymo metu gali biiti negrjZztamai pazeidziamos ar
pasalinamos kiaus$idés, todél atsiranda estrogeny trilkumas, pasireiskiantis ankstyva menopauze bei
naujais ar suintensyvéjusiais VVA simptomais (7,3). Simptomy intensyvumas gali priklausyti ir nuo

endogeniniy estrogeny, sintetinamy antinks¢iuose ar riebaliniame audinyje, kiekio (3).

Kraty naviky, kurie turi teigiamus hormony (estrogeny ir/ar progesterono) receptorius,
gydymui taikoma hormony terapija (3,57). Jos pageidautinas poveikis, lemiantis gydymo
efektyvuma, yra sumazéjusi cirkuliuojanéiy estrogeny koncentracija (3). Hormony terapijai
priskiriami selektyviis estrogeny receptoriy moduliatoriai (SERM) bei aromataziy inhibitoriai (Al)
(57). Aromataziy inhibitoriai daZniausiai skiriami pomenopauzinio amziaus moterims (3,57). Sie
preparatai inhibuoja fermentg, veréiantj androgenus j estrogenus, taip indukuodami ankstyva
menopauzg. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai — sausumo jausmas bei libido sumazéjimas (3).
Tamoksifenas (TX) yra pirmiausia pasirinktinas vaistas premenopauzinio amziaus motery gydymui
arba kai pomenopauzinio amziaus moterims diagnozuojami mazos rizikos navikai (I stadijos) (57).

Sis vaistas metabolizuojamas j endoksifena, kuris veikia kaip estrogeny receptoriy antagonistas,
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taCiau turi agonistinj poveikj per alfa estrogeny receptorius, esancius makstyje. Dél Sio dvilypio

poveikio gali padidéti sekrecija vulvoje ir makstyje bei sumazéti VVA rizika (3).

Chemoterapiniai vaistai veikia gonadotoksiSkai — sukelia folikuly destrukcijg ir kiauSidziy
nepakankamuma (3,4). Faktoriai, susij¢ su daznesiniu amenoréjos iSsivystymu gydymo metu, yra
vyresnis amzius, teigiami hormony, estrogeny, progesterono receptoriai, Kombinuotas gydymas su

tamoksifenu, antraciklino, taksano vartojimas (58).

Antring menopauze patiria ir pacientés po chirurginiy vézio gydymo operacijy, kuriy metu
atlickama bilateraliné salpingo-ooforektomija. Si operacija atlickama pacientéms, sergan¢ioms
endometro ar kiauSidziy véziu, bei rekomenduojama kaip prevencinis metodas pacientéms su
nustatyta BRCA 1 ar 2 mutacija (4).

Gimdos kaklelio, endometriumo, maksties vézio ar mazojo dubens piktybiniy naviky
gydymui taikomos radioterapijos metu pasireiskia ne tik gonadotoksinis poveikis, bet sutrinka ir
maksties jungiamojo audinio vaskuliarizacija bei jnervacija (2,10). Radioterapija gali sukelti maksties
gleivinés bei dubens jungiamyjy audiniy fibroze, elastoz¢ bei ilgainiui atsirandant] maksties
sutrumpéjimg ir susiauréjimg (2,10). Pirmieji pokyciai atsiranda jau per pirmaja savait¢ nuo

radioterapijos pradzios ir toliau vystosi kaip létiniai maksties gleivinés pakitimai (59).
Epidemiologija

Literatiiroje, kurioje bendrai vertinamas VVA daznis tarp perimenopauzinio ir
pomenopauzinio amziaus motery, jis svyruoja nuo 36,8 % iki 81,3 % (6,17,18). VVA rizikos
veiksniai bendroje populiacijoje — amzius, menopauzés trukmé, vazomotoriniy simptomy buvimas

bei sédimas gyvenimo budas (17,18).

Tikrajj Sios patologijos daznj numatyti gali biiti sunku dél keleto veiksniy. Tyrimuose,
vertinanéiuose VVA paplitima bendroje populiacijoje, neretai jtraukiamos menopauzés kliniky
pacientés, kurios, tikétina, dazniau skundziasi VVA simptomais; taigi, rezultatai gali tiksliai
neatspindéti bendros populiacijos (6). VVA dazniy palyginimg tarp tyrimy sunkina ir skirtingi
diagnostikos kriterijai — vienuose tyrimuose uZtenka subjektyviy pacientés skundy, kituose
reikalingas objektyvus patvirtinimas, pH matavimas ar net maksties biopsijy vertinimas. Vis délto,
tyrimuose, kuriuose yra kontroliné sveiky motery grupé, nustatoma, kad VVA reik§mingai dazniau
pasireiskia onkoginekologines patologijas turéjusioms moterims (2,6,9). Tyrimy, aprasanciy VVA
paplitimg charakteristikos pateikiamos 1 priede, 0 dazniy palyginimas bei rizikos veiksniai pateikiami

1 lentelé¢je.



1 lentelé. VVVA paplitimo ir rizikos veiksniy skirtingose motery grupése palyginimas

Populiacija Autoriai, metai VVA ir Rizikos veiksniai
maksties
pazeidimo
daznis (min-
max, %)
Pacientés Cagnacci et al., 2019; 36,8 - 81,3% Vyresnis amzius (17)
menopauzéje Palma et al., 2015; Menopauzgje, jos trukmé (17)
(bendra populiacija)  Palacios et al., 2018 Vazomotoriniy simptomy buvimas (17)
Sédimas gyvenimo bidas (18)
Gerybiné ar piktybiné kraties patologija (6)
Chemoterapija ar Cook et al., 2017; 19 - 69,7% Premenopauzinis amzius (lyginant su pomenopauziniu) (7)
hormoniné terapija Baumgart et al., 2011; Al vartojimas (lyginant su TX) (9)
gydytos pacientés Biglia et al., 2003
RT gydytos Hofsjo et al., 2018; 30,7 - 91% Amzius >50 m. (12)
pacientés Morais Siqueira et al., GKV (palyginus su EV) (10)

2022;
Dias et al., 2018;
Brand et al., 2006

GKYV adenokarcinomos tipas (10)
Kombinuotas chemoradioterapinis gydymas (10)
ISoriné RT (2)

Dideliy doziy RT (2)
*VVA - vulvovaginaliné atrofija; Al - aromataziy inhibitoriai; TX - tamoksifenas; GKV - gimdos kaklelio vézys; EV -

endometro vézys;

2.1. VVA po vaisty sukeltos hipoestrogenemijos

Literatiiroje, kurioje tirtos pacientés, gydytos Al, TX ar chemoterapija, VVA daznis 19-69,7
% (8,9,60). Pacientéms, vartojan¢ioms Al, VVA simptomai pasireiSkia reik§mingai dazniau negu
vartojanc¢ioms TX (57,6 % ir 32,4 % atitinkamai). Objektyvios apziiiros metu joms taip pat dazniau
nustatoma sunki VVA forma (33,3 % ir 5,95 % atitinkamai) (9). MaZesnis VVA paplitimas tarp TX
vartojanciy motery gali biiti aiSkinamas agonistiniu TX poveikiu maksties epitelio estrogeny
receptoriams (7,9). Jaunesnis Al gydomy pacien¢iy amzius taip pat gali turéti jtakos - publikacijoje
lyginusioje premenopauzinio ir pomenopauzinio amziaus pacientes — jaunesnéms VVA pasireiské

dazniau (42 % ir 19 % atitinkamai) (9).
2.2. VVA po radioterapijos

Literattroje, kurioje nagrinégjamas VVA bei maksties stenozés atsiradimo daznis po mazojo
dubens RT, siy bukliy paplitimas 30,7-91 % (2,11,12,59). Skirtumai tarp RT sukelto maksties
pazeidimo daznio bei sunkumo retrospektyvinése studijose gali buti aiskinami skirtinga gydymo
trukme vertinimo metu — vienoje publikacijoje po 6 ménesiy gydymo RT stenozé (daugiausiai
vidutinio laipsnio) diagnozuota 79 % tiriamyjy, kitame tyrime, vertinant po 1,4 mén. gydymo,
nustatytas mazesnis (30,7 %) daznis dominuojant lengvai formai (10,11). Vertinant prospektyviai
maksties pazeidimas nustatomas vidutiniskai 9,6 mén. nuo RT pabaigos, o anksciausiai pakitimai
stebéti praéjus 26 dienoms nuo paskutinés RT procediiros (12). Taigi, kadangi pakitimai vystosi

palaipsniui, paplitimas didéja praéjus daugiau laiko nuo gydymo pabaigos (59).
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Onkologinio susirgimo tipas taip pat gali turéti jtakos - maksties stenozé daznesné moterims,
gydytoms RT dél gimdos kaklelio vézio negu gydytoms dél endometro vézio (79 % ir 67 %
atitinkamai). Sis skirtumas aiskinamas ankstyvesne endometro vézio diagnostika, maZiau agresyviu
gydymo rezimu bei mazesnémis radiacijos dozémis (10). Rizika atsirasti sunkesnei maksties stenozei
tyrimuose siejama ir su amziumi, didesniu negu 50 m. (12), kombinuotu chemoradioterapiniu
gydymu, didesnémis radiacijos dozémis, iSorine radioterapija, gimdos kaklelio adenokarcinoma

(agresyvesnis histologinis tipas, reikalaujantis intensyvesnio gydymo rezimo) (10).

Diagnostika

Iprastai VV A diagnozé susideda i$ pacientés skundy, anamnezés jvertinimo ir iSoriniy lytiniy

organy bei maksties gleivinés apzitros (3).

Pirmieji skundai dazniausiai yra susij¢ su sumazéjusia maksties liauky sekrecija — atsiranda
maksties sausumo pojitis (64—100 %), dispareunija (54,5-77,6 %), deginimas (38,3-61,7 %), vulvos
bei maksties niezulys (38,5-56,6 %), gali atsirasti ir pakraujavimas po lytinio akto, VVA padidina ir
maksties infekcijy rizikg (17,18,61). Dauguma pacienciy patiria lengvus ar vidutinio intensyvumo
simptomus (40 % ir 43 % atitinkamai), 0 apie 17 % motery susiduria su sunkia VVA forma (7).

Su slapimo takais susij¢ simptomai daZniausiai pasireiskia kiek véliau — atsiranda skubos
poreikis Slapintis, dizurija (12,6-36,1 %) ar Slapimo taky infekcijos (6,17,18,61). Literatiiroje, kurioje
nagrinéjami VVVA simptomai, rysys tarp skundy, susijusiy su §lapimo takais, ir VV A nevienareikSmis.
Tyrimuose nustatoma, kad moterims, kurioms diagnozuota VVA, ar gavusioms KV gydyma
hormonine terapija, $lapimo taky simptomai pasireiskia taip pat daznai kaip ir sveikoms bendros
populiacijos atitinkamo amziaus moterims (8,9). Taigi, Slapimo taky simptomai néra labai specifiski

VVA.

Simptomy vertinimas yra pakankamai tikslus diagnostinis jrankis — apie 90 % motery, kurios
skundZiasi bent vienu VVA simptomu, ji yra patvirtinama ir objektyviai (61). Kita vertus, ne visos
pacientés, kurioms stebimi objektyviis VVA pozymiai, skundziasi simptomais - vienoje studijoje,
bent vienu VVA simptomu skundési 34,9 % motery, o VVA objektyviis poZymiai jvertinus
Papanicolaou (PAP) tepinélj ir/ar apzitiros metu stebéti 53,1 % pacienéiy, nors simptomai

reikSmingai daZniau pasireiské, kai VVA buvo patvirtinta objektyviai (8).

Pacienciy skundams bei gydymo efektyvumui vertinti literatiiroje naudojami klausimynai ar
analoginés skalés, pagal kuriuos vertinamas simptomo sunkumas nuo 0 (jokiy simptomy) iki 3 (labai

intensyvis simptomai), neretai naudojama ir deSimtbalé vizualiné analoginé skalé (VAS) (62).
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Literatiroje subjektyviy simptomy vertinimui rekomenduojama naudoti Vulvovaginal
Symptoms Questionnaire ar Day-to-Day Impact of Vaginal Aging klausimynus (63). Vulvovaginal
Symptoms Questionnaire klausimynas apima VVA simptomus, emocijas, jtakg gyvenimo kokybei,
lytinei funkcijai (64). Day-to-Day Impact of Vaginal Aging klausimynas vertina VVA simptomy

poveikj kasdienei veiklai, emocinei sveikatai, lytinei funkcijai bei poZitriui j save bei savo kiing (65).

Seksualinés veiklos anamnezé taip pat aktuali — pacientéms nerekomenduojama vengti lytiniy
santykiy, kadangi jie ilgainiui padeda palaikyti maksties epitelio vientisumg ir mikroflorg (1). Vienoje
studijoje, kurioje tirtos pacientés po RT, nurodyta, kad seksualinés veiklos bei gimdymo natiiraliais

takais nebuvimas buvo susij¢ su didesniu maksties tiirio sumazéjimu (50).

Pacienciy seksualinés funkcijos vertinimui literatiiroje naudojamas Female Sexual Function
Index (FSFI), apimantis SeSias sritis: malonuma, potraukj, lubrikacija, skausma, susijaudinimg bei

orgazma; patenkinamu jverciu laikoma, kai surenkama >26,55 tasky (10,66).

ApZzitiros metu gali biiti stebimas sumazéjes gaktos plaukuotumas, poodiniy riebaly sluoksnio
gaktos bei didziyjy lytiniy lopy srityje sumazéjimas, lytiniy ldpy, klitoriaus atrofija,
hipopigmentuotos démés ant iSoriniy lytiniy organy (1,3,6). Dazniausiai apzitrint makstj matomi
VVA pozymiai — gleivinés sausumas (60,3-99%), sumazéjes raukslétumas (54,5-92,1 %), gleivinés
balk§vumas (47,4-90,7 %), gleivinés trapumas (15,7-71,9 %), petechijos (15,1-46,7 %) (17,18). Jei
apzitiros metu nustatomi ryskis uzdegimo pozymiai — eritema, leukoréja, padidéjusi vaskuliarizacija,
kraujavimas, deréty atmesti kitas patologijas — infekcija, deskvamacinj uzdegiminj vaginita, alergines
reakcijas (6). Apie 10 % pacienciy, kurios skundziasi VVA simptomais, objektyvi apzitira gali bati
normali. Tokiais atvejais rekomenduojama svarstyti apie gydyma, turint omenyje, kad VVA linkusi

progresuoti ir simptomai galéjo pasireiksti dar pries atsirandant matomiems pakitimams (6).

Maksties pH matavimas gali biiti objektyvus VVA diagnostikos jrankis. VVA budingas pH

>5, prie§ vertinimg svarbu atmesti infekcijg (1,6).

Literattiroje diagnostikai ir gydymo efektyvumui vertinti skai¢iuojamas Vaginal Maturation
Index (VMI), rodantis audiniy estrogenizacijg, vertinanant maksties daugiasluoksnio ploks¢iojo
epitelio lasteliy kiekj Papanicolaou tepinélyje. VVA budinga padidéje parabazaliniy ir tarpiniy
lasteliy bei sumazgje pavirSiniy lgsteliy santykiniai kiekiai. Laikoma, kad makstis atrofiska, kai

pavirsiniy Igsteliy kiekis sudaro <5 % (6).

Objektyviam VVA sunkumo jvertinimui gali biiti naudojamas ir Vaginal Health Index (VHI),

kuris apima maksties elastingumo, sekrecijy, pH, petechijy maksties gleivinéje bei drégnumo
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vertinimg. Skai¢iuojant §j indeksg, rezultatas gali varijuoti nuo 5 iki 25; rezultatas, mazesnis negu 15,
patvirtina VVA (62). VHI koreliuoja su maksties sausumo sunkumu bei FSFI balais (67).

Vulvos atrofijai nustatyti gali buti naudojamas Vulvar Health Index, kuriame balais
vertinamas vulvos uzdegimas, raumenyno susitraukimas, skausmingumas dedant skétiklius bei

epitelio vientisumas. Rezultatas varijuoja nuo 0 iki 24, didesnis negu 8 balas rodo vulvos atrofija (62).

ApraSyti maksties pazeidimy sunkuma po RT, naudojama Common Criteria for Adverse
Events skalé, kurioje sunkumas graduojamas lygiais. 0 reiskia simptomy nebuvima, 1 — asimptominis
/ lengvas maksties susiauréjimas ar sutrumpéjimas, 2 — maksties susiauréjimas ar sutrumpéjimas,
netrukdantis atlikti fizinio iStyrimo, 3 — maksties susiauréjimas ar sutrumpéjimas, trukdantis

seksualinei veiklai, naudoti tamponus, atlikti fizinj i$tyrimg (10,11).

RutiniSkai neatlickamas, taciau klinikiniuose tyrimuose naudojamas VVA nustatymo metodas
— maksties biopsija. Siuo biidu galima tiksliai nustatyti epitelio storj, dermos speneliy kiekj, aukstj
bei plotj. Be to, atlickant imunohistocheminj dazyma bei morfometrinius matavimus, galima jvertinti

audinio vaskuliarizacijg, inervacija, kolageno geny ekspresija (59).

Nors skirtinguose tyrimuose naudojami nevienodi diagnostikos metodai, dalis tyréjy sutinka,
kad patvirtinti VVA diagnoze¢ galima, kai jvykdomi $ie trys kriterijai: (1) maksties pH >5 ir sumazéjes
VMI, (2) subjektyvus maksties sausumo jausmas ir / ar kiti subjektyviis VVA simptomai, (3) bent
vienas objektyvus VVA pozymis (makSties gleivinés sausumas, balk§vumas, rauksliy sumazéjimas,

trapumas ar petechijy buvimas) (17,18).
. Pagalbos pacientéms galimybés

Iprastai VVA gydymo galimybés susideda i§ nehormoniniy lokaliy, hormoniniy lokaliy ir
sisteminiy preparaty bei naujyjy gydymo metody, kurie apima gydyma lazeriu ar radiodaznio bangas
skleidzianciais prietaisais (1). Literatiiroje triiksta duomeny apie skirtingy gydymo metody sauguma
ir efektyvumg biitent onkoginekologinémis ligomis sirgusioms moterims. ] gydymo efektyvuma
vertinanCius tyrimus onkoginekologines patologijas turéjusios pacientés dazniausiai néra
jtraukiamos. I8skirtinis démesys skiriamas tokioms pacientéms taikomo metodo saugumui — svarbu
atsizvelgti j vézio atsinaujinimo rizikg. Dél to butent priklausomo nuo hormony vézio atvejais
hormoniniai preparatai, kurie tinka nattraliai menopauze patirian¢ioms pacientéms gydyti, gali buti
vengtini (62). Literatiroje pazymima, kad tik 39,8 % krities véziu sirgusiy pacienciy, kurioms
nustatyta VVA, sulaukia gydymo (8), o studijose, kuriose buvo apklausti onkologai, 65-85 % jy teigia

neturintys pakankamai ziniy apie Sios biuklés gydymo metodus (7,13).
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4.1. Nehormoniniai vietiniai preparatai

Pirmiausia pasirinktini nehormoniniai gydymo metodai. Siai kategorijai priskiriami jvairas
drékikliai ir lubrikantai, turintys hialurono rugsties ar kity gerai vandenj absorbuojanéiy medziagy.
Kiti gydymo metodai, turintys maziau jy efektyvuma jrodanciy tyrimy, — intravaginaliniai preparatai
su vitaminais D ir E, fitoestrogenai (4).

Drékinantys kremai ar geliai skiriami nuolatiniam vartojimui nepriklausomai nuo seksualinés
veiklos (1,4). Dazniausiai rekomenduojamas lokaliy nehormoniniy preparaty vartojimo rezimas —
pirmasias dvi savaites vartoti kasdien, toliau — 2—3 kartus per savaite (30,31,33,34,45,68). Siekiant
iSvengti VVA progresavimo, infekcijy rizikos ir gleivinés sudirginimo, svarbu, kad drékinanciy
preparaty pH ir osmoliariSkumas biity kuo panaSesni | fiziologiskai esanc¢ius makstyje bei vengti
preparaty, kuriuose yra potencialiai dirginanc¢iy medziagy (parabeny ar chlorheksidino) (1,4).

Nehormoniniy metody efektyvumga aprasanciy publikacijy charakteristikos pateikiamos 2 priede.

Hialurono riigStis — glikozaminoglikanams priklausantis neSakotas polimeras, kartu su
kolagenu, elastinu, fibronektinu sudarantis didel¢ dalj ekstraceliulinio matrikso jungiamajame
audinyje (4,15). Ji pasizymi didele geba prisijungti vandenj, todél atlicka svarby vaidmenj palaikant
audiniy elastinguma, vientisuma, plastiskumg (15). Mazos molekulinés masés HR pasizymi geru
skvarbumu, o HR konjugavimas sulétina jos skaidymag ir uztikrina ilgesnj poveikj (15). HR gali bati
naudojama ir injekcijy forma (Zr. ,,Injekcijos). Be HR, literattiroje tyrin¢jamos ir drékinamosios
priemonés, turinéios poliakrilo ragsties, polikarbofilo, lipidy, pieno riigsties, aloe vera ar ramunéliy

(30-34). Siy tyrimy rezultatai pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. HR alternatyvas aprasanciy tyrimy rezultatai

Tyrimas Intervencijos grupés, Simpt  FSFI VHI VMI NP I$vados
(autorius, (rezimas, tyrimo omai
metai) trukme)
Juliato et A (n=25) — poliakrilinés + ++ - - - Drekiklis su poliakriline r. buvo
al., 2016 ragsties gelis (prie§ miega pranasesnis uz lubrikanta gydant
3 k./sav., 1 mén.) seksualing disfunkcija
B (n=27) — lubrikantas + + - - pacientéms, gydytoms dél KV.
(pries lytinius santykius, 1
mén.)
Poordast A (n=30) —aloe vera + - + Maksties Kremas su aloe vera buvo tiek
etal., 2021 kremas (1 k./d., 2 sav., iSskyros (n=2)  pat efektyvus kaip estrogeno
paskui — 3 k./sav., 6 sav.) kremas, turéjo maziau Salutiniy
B (n= 30) — estrogeno + - + Deginimas po  reiskiniy.
kremas (1 k./d., 2 sav., aplikacijos
paskui — 3 k./sav., 6 sav.) (n=6)
Garciade | A (n=80) — kremas su + - + lengvi- Drekiklis su lipidais ir pieno .
Arriba et lipidais, pieno rugstimi vidutiniai buvo tiek pat efektyvus kaip
al., 2022 (kasdien, pagal poreikj, 37,9% estrogeno kremas, turéjo maziau
43d.) Salutiniy reiskiniy.
B (n=71) —estriolio 0,1%  + - ++ lengvi—
kremas (2 k./sav., 43 d.) vidutiniai
54,1%
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Bosak et A (n=30) — ramunéliy 5% - i - - Lokalus Ramunéliy gelis buvo tiek pat

al., 2022 gelis (kasdien, pagal deginimas efektyvus gerinant FSFI kaip ir
poreikj, 12 sav.) (n=2) vietinis estrogenas.
B (n=32) - konjuguoto - ++ - - -

estrogeno kremas (1 k./d.,
2 sav., paskui — 3 k./sav.,

12 sav.)

C (n=27) — placebo gelis - + - - Lokalus

(kasdien, pagal poreikj, deginimas

12 sav.) (n=1)
Cagnacci A (n=28) — gelis su + + + ++ Nebuvo Gelis su polikarbofilu tiek pat
etal., 2022 polikarbofilu (2 k./sav, efektyvus VVVA gydymui kaip ir

304d.) gelis su HR, labiau pagerino

B (n=25) — gelis su HR, + + + X Nebuvo VMI.

(2 k./sav, 30 d.)
* VMI — Vaginal Maturation Index; VHI — Vaginal Health Index; VVA — vulvovaginaliné atrofija; ; FSFI — Female Sexual

Function Index; HR — hialurono rugstis; KV — krities vézys; NP — nepageidaujami poveikiai; + — teigiamas efektas, palyginti su
bazinémis vertémis; ++ — teigiamas efektas, palyginti su bazinémis vertémis, reik§mingai didesnis negu kitoje grupéje; X — be efekto;
- — nevertinta.

Viename tyrime, jtraukusiame TX gydytas pacientes, poliakrilo rtgsties turintis gelis po
meénesio vartojimo tur¢jo toki patj reikSmingai teigiama efekta simptomams kaip ir lubrikantai
silikono pagrindu, o lytine funkcijg (vertinant FSFI) pagerino labiau (30). Su polikarbofilo geliu
atliktame tyrime jis buvo panasaus efektyvumo kaip ir HR gelis (lyginant simptomus, VHI, FSFI)
(34). Vietiniy drékinanciy preparaty efektas gali prilygti ir gydymui lokaliais hormoniniais
preparatais — publikacijoje, lyginancioje 0,1% estriolio ir nehormoninj (su lipidais ir pieno rtgstimi)
kremus, pastarasis taip pat efektyviai palengvino simptomus kaip ir estriolio preparatas bei
reikSmingai padidino VHI (32). Yra publikacijy, kuriose nurodomas prilygintinas vietiniams
estrogenams ramunéliy gelio efektas lytinei funkcijai (33) ar aloe vera gelio efektas simptomams,
VHI, VMI (31).

Kitos tyrin¢jamos medziagos — vitaminai D ir E. Siy medziagy efektyvuma aprasandiy tyrimy

rezultatai pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Vitaminy D ir E efektyvuma aprasanciy tyrimy rezultatai

Tyrimas Intervencijos grupés Simptomai VMI pH NP ISvados
(autorius, (rezimas, trukme)
metai)
Kamronrit | A (n=36) - vit. D2 + T T Nebuvo Peroralinis vit. D nebuvo
hisorn et (ergokalciferolio)  kapsulés, efektyvesnis uz placebo gydant
al., 2020 (20 000 TV, 2 k./sav., 12 sav.) VVA.
B (n=32) — placebo kapsulés (2 + T T Nebuvo
k./sav., 12 sav.)
Keshavarzi | A (n= 32) — Vit. E Zzvakuté, ++ ++ ++ - Vit. D ir E vietiniai preparatai
etal., 2019 | (1k./d., 8sav.) efektyvis gerinant simptomus,
B (n=32) — Vit. D zvakuté, (1  ++ ++ ++ - VMI, pH. Galima nehormoniné
k./d., 8 sav.) alternatyva moterims, gydytoms
C (n= 32) — placebo zZvakute, X X X - del KV.

(1 k./d., 8 sav.)
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* VMI — Vaginal Maturation Index; VHI — Vaginal Health Index; VVA — vulvovaginalin¢ atrofija; HR — hialurono ragstis;

KV — krities vézys; NP — nepageidaujami poveikiai; + — teigiamas efektas, palyginti su bazinémis vertémis; ++ — teigiamas efektas,

palyginti su bazinémis vertémis, reik§mingai didesnis negu kitoje grupéje; X — be efekto; ,,-*“ — nevertinta.

Publikacijoje, kurioje lyginamas intravaginaliniy vitaminy D ir E zvakuciy efektyvumas su

placebo, nurodoma, kad po 8 savaiéiy vartojimo kurso reik§mingai pageréjo simptomai, padidéjo
VMI ir sumazéjo pH (45). Tyrinétas ir peroralinio vitamino D (20 000 TV, 2 k./sav., 12 sav.)

poveikis VVA atrofijai, taciau reik§mingo skirtumo tarp rezultaty vitamino D ir placebo grupése

lyginant simptomus, pH ir VMI nenustatyta (44).

Fitoestrogenai yra natiiraliai i§ augaly gaunamos nesteroidinés medziagos, kurios jungiasi

prie estrogeny receptoriy, bet turi 100—1000 karty silpnesnj poveikj bei pasizymi prieSuzdegiminiu,

antioksidaciniu veikimu (4). Fitoestrogeny efekta VVA aprasanciy tyrimy rezultatai pateikiami 4

lenteléje.

4 lentelé. Tyrimy, kuriuose apraSomas fitoestrogeny efektas, rezultatai

Tyrimas
(autorius,
metai)

Intervencijos grupés
(rezimas, trukmé)

Warinsiriruk A (n=32) — P. mirifica

et al., 2022

Ghorbani et
al., 2021

Limaetal.,
2020

Sritonchai et
al., 2020

6% gelis (21 d. —
kasdien, 7 d. pertrauka,
12 sav.)

B(n=31) - placebo gelis
(21 d. — kasdien, 7 d.
pertrauka, 12 sav.)

A (n= 28) — Panax
ginseng (fitoSERM)
kapsulés (2 k./d., 4 sav.)

B (n=30) — placebo
kapsulés (2 k./d., 4 sav.)
A (n=19) — Glycine
Max. 5% gelis (1 k./d.,
12 sav.)

B(n=22) — placebo gelis
(1 k./d., 12 sav.)

A (n=25) — P. mirifica
5% gelis (2 sav. —
kasdien, toliau —

3 k./sav., 12 sav.)
B(n=27) — placebo gelis
(2 sav. — kasdien, toliau
—3 k./sav., 12 sav.)

*  Simptomai

++

VHI

VMI

++

pH

Histologiniai
parametrai

Padidéjusi
maksties
vaskuliari
zacija

NP

Nebuvo.
Endometro
storis
reik§mingai
nepadidéjo

nemiga (n=1),
Sirdies
plakimas
(n=1), karscio
pylimas (n=2)

Nebuvo.
Endometro
storio,
padidéjimo
nenustatyta

ISvados

Fitoestrogeno gelis
pagerino VMI bei padidino
maksties arterijy
kraujotaka, efektas
simptomams bei VHI buvo
panasus ] placebo gelio.

FitoSERM tur¢jo
reik§mingg teigiamg efekta
VVA simptomams, bet ne
objektyviems zymenims
(pH, VMI).

Fitoestrogeno gelis skatina
maksties
neovaskuliarizacijg.

Fitoestrogeno gelis tiek pat
efektyvus gerinant pH ir
VMI kaip placebo, neturi
poveikio endometro
storiui.

* VMI — Vaginal Maturation Index; VHI — Vaginal Health Index; VVVA — vulvovaginaliné atrofija; ; FSFI — Female Sexual

Function Index; NP — nepageidaujami poveikiai; fitoSERM — augalinés kilmés selektyvus estrogeny receptoriy moduliatorius; + —

teigiamas efektas, palyginti su bazinémis vertémis; ++ — teigiamas efektas, palyginti su bazinémis vertémis, reikSmingai didesnis

negu kitoje grupéje; X — be efekto; ,,- — nevertinta.
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Tyrimuose, kuriy metu atlikti maksties kraujotakos vertinimai naudojant ultragarsg ar
atliekant mikrobiopsijas, nustatoma reikSmingai padidéjusi maksties kraujotaka po 12 savailiy
vietinio fitoestrogeno vartojimo (36,37). Vis délto duomenys apie Siy preparaty efektyvuma
nevienareik§miai — viename tyrime nurodyta, kad po 12 savaiciy gydymo fitoestrogeno gelis efektas
mazinant VVA simptomus prilygo placebo, kitame — simptomai reikSmingai sumazéjo fitoestrogeno
grupéje (36,38). Kalbant apie objektyvius pozymius, viename tyrime nurodyta, kad gydymo
pabaigoje rastas reikSmingai didesnis VHI, palyginti su placebo grupe, o kitoje publikacijoje — Sis
pokytis buvo nercik§mingas (36,38). Lyginant pH, taip pat nestebéta reikSmingo skirtumo, nors
viename tyrime nurodyta, kad rastas didesnis VMI vietinj fitoestrogeng vartojusioms moterims
(36,38). Literatiiroje taip pat tyrinéti augalinés kilmés selektyvis estrogeny receptoriy moduliatoriai.
Publikacijoje, kurioje aprasomos tokio augalinio preparato (Panax ginseng, 2 k./d., 4 sav.) kapsulés,
nurodoma, kad gydymo pabaigoje VVA ir §lapimo taky simtomy intensyvumas sumaz¢jo, taciau

objektyviis pozymiai (VMI ir pH) reik§mingai nepakito lyginant su placebo (35).

Ankstyvas drékinamyjy preparaty vartojimas gali biiti naudingas ir VVA prevencijai (14,15).
Tai ypa¢ svarbu moterims, kurios gydomos RT — vienoje studijoje nurodoma, kad nuo radioterapinio
gydymo pradzios vartojamo0S maksties zvakutés su HR, vitaminais A ir E reik§Smingai sumazino
ankstyvyjy VVA simptomy (sausumo, dispareunijos, uzdegimo, skausmo) atsiradimg bei
intensyvuma (14). Po 5 savaic¢iy RT gydymo 90 % pacienciy, kasdien vartojusiy HR, vitamino A ir
E Zzvakutes, neturéjo simptomy (50 %) arba skundési lengvais simptomais (39,8 %), 0 kontrolinés

grupés pacientés skundési vidutiniais (57,3 %) ar sunkiais (42,7 %) simptomais (14).

Pagrindiniai vietiniy nehormoniniy gydymo metody privalumai — jie yra saugts, lengvai
vartojami bei neveikia hormony koncentracijos. Tyrimuose rimto Salutinio poveikio nefiksuojama,
dazniausiai biina lengvi nepageidaujami reiskiniai — dirginimas ar pagauséjusios i$skyros (32-34,36).
Be to, nehormoninés priemonés sukelia maZziau pasaliniy reiSkiniy negu vietinio vartojimo estrogeny
preparatai (31,32). Taigi, Sie metodai gali biiti alternatyva vietiniam ar sisteminiam gydymui

estrogenais, kai $is yra vengtinas (32,36).

4.2. Injekcijos

Hialurono rugstis gali baiti vartojama viena ar su pridétinémis medziagomis (kalcio
hidroksiapatitais, mikrofragmentuotu riebaliniu audiniu, trombocitais praturtinta plazma (PRP),
polinukleotidais) (56). Sio gydymo metodo efektas trunka apie 3-6 mén. bei gali biiti jau¢iamas 1—
2meén. nuo gydymo pradzios (56). Tyrimy, kuriuose aprasomas injekcijy efektyvumas,

charakteristikos bei rezultatai pateikiami 3 priede ir 5 lenteléje.
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5 lentelé. Tyrimy, kuriuose apraSomas injekcijy efektyvumas, rezultatai

Tyrimas, Intervencija, Simptomai FSFI VHI Histologiniai NP I$vados
metai (rezimas, tyrimo parametrai
trukme)
Hersant = Kombinuota HR ir - - + - Nebuvo Kombinuotos PRP ir HR injekcijos 6
etal., PRP injekcija (1 ménesiams pagerino VHI bei
2018 procedira, 6 mén.) seksualing funkcijg. Alternatyva KV

pacientéms, kai gydymas
hormoninémis priemonémis vengtinas.

Berreni HR injekcija (1 + + + Be efekto - HR injekcija turéjo teigiama poveikj
etal., procedira, 8 sav.) maksties storiui, simptomams, seksualinei funkcijai bei
2021 padidéjusi objektyviems VVA Zymenims.
kolageno geny
ekspresija
Salehet  PRP injekcijos, (2 + - + - Nebuvo PRP injekcijos sumazino VVA
al., 2022 kas mén., 2 mén.) simptomus bei pagerino VHI.

* VHI - Vaginal Health Index; VVA — vulvovaginaliné atrofija; ; FSFI — Female Sexual Function Index; KV — kriities
veézys; NP — nepageidaujamas poveikis; HR — hialurono rugstis; PRP — trombocitais praturtinta plazma; + — teigiamas efektas,
palyginti su bazinémis vertémis; ,,-* — nevertinta.

HR ir PRP injekcijos turi teigiama poveiki VHI (41-43), viename tyrime nurodyta, kad $is
efektas kartu su teigiamu poveikiu simptomams ir FSFI isliko iki 6 mén. po vienos injekcijos (42).
Kitoje publikacijoje HR injekcija padidino kolageno geny ekspresija maksties biopsijose, taiau
teigiamo efekto epitelio storiui praéjus 6 ménesiams nenustatyta (42). PRP injekcijos, taikomos
monoterapijai, taip pat sumazina VVA simptomus (43), taciau, siekiant geresnio efekto, gali buti
kombinuojamos su HR (41).

HR gelio injekcijos taip pat gali biiti taikomos prie§ RT procediiras siekiant sumazinti
tiesiosios zarnos ar Slapimo puslés pazeidimg. Viename tyrime nurodyta, kad prie§ intravaginaling
brachiterapijg taikytos 10 ml hialurono injekcijos j rektovaginaling ar vesikovaginaling pertvaras

reik§mingai sumazino $lapimo puslei bei tiesiajai Zarnai tenkancias radiacijos dozes (69).

HR injekcijy pranasumas pries kitas lokalias priemones — minimalus Salutinis poveikis bei kur
kas retesnis vartojimo rezimas ($i0s injekcijos atliekamos kelis kartus per metus, o drékinancius ar
estrogeny kremus pacientés vartoja keleta karty per savaite) (41,43). Nors literatiiroje minimas
atvejis, kai po HR injekcijos jvyko plau¢iy arterijos trombembolija, sisteminéje apzvalgoje,

vertinusioje injekcijy sauguma, kity rimty nepageidaujamy poveikiy neminima (56).

4.3. Hormoninio gydymo metodai

Moterims, nattraliai patirian¢ioms VVA kaip menopauzés simptomg, gali biiti skiriama
pakaitiné hormony terapija ar vietiniai estrogeny preparatai, kai kitos nehormoninio gydymo
galimybés nepakankamos (16). Nors sisteminiai estrogenai yra efektyvus gydymo metodas, vietiniai
nedideliy doziy estrogeny preparatai turéty buti pasirenkami pirmiausia, jei gydymo taikinys yra tik
VVA simptomai (16).
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4.3.1. Sisteminé hormony terapija

Skiriant gydyma pacientéms, sirgusioms priklausomu nuo hormony véziu, sisteminiy
hormony preparaty vengiama dél ligos atsinaujinimo rizikos, netinkamos saveikos su Al ar TX, todél
§iuo atveju tinkamesni yra vietinio gydymo metodai (7,62). Vadovaujantis Siaurés Amerikos
menopauzés draugijos rekomendacijomis, skirti sisteminiy estrogeny preparaty moterims,
anamnezéje turéjusioms priklausomg nuo hormony vézj, nerekomenduojama, nebent menopauzés
simptomai yra labai sunkis, iSnaudoti visi kiti gydymo metodai ir tik pasitarus su onkologu (16).
Pakaitiné terapija estrogenais susijusi su padidinta krities vézio, endometro hiperplazijos ar vézio
rizika, todél tokj gydyma pacientéms, jau gydytoms dél kriities vézio, onkologai skiria i$skirtinai retai
(apie 3,5 %) (7).

Kita vertus, gydymas sisteminiais estrogeny preparatais gali biiti taikomas gimdos kaklelio
véziu sirgusioms pacientéms po chemoradioterapinio gydymo. Literatiiroje paZymima, kad sisteminé
hormony terapija taikoma 79 % pacienéiy, gydyty dél gimdos kaklelio naviky (2,59). Bitent §ioS
pacientés gydyma tik lokaliais estrogeny preparatais gauna kur kas reciau (apie 13-38 %) (2,59).
Atsakas 1 VVA gydyma lokaliais estrogeny preparatais Sioje pacien¢iy grupéje yra ribotas, nes
hipoestrogenemija néra vienintelis mechanizmas, dél kurio atsiranda VVA simptomai (59).
Literatiroje pateikiama teorija, kad deél RT sukeltos maksties sienelés fibrozés estrogenai i$
sisteminés kraujotakos nepasiekia epitelio receptoriy. Tokiu atveju lokaliis preparatai galéty buti
naudingesni. Kadangi VVA po RT pabaigos vystosi palaipsniui, manoma, kad dar didesné nauda biity
pradéjus gydymga iskart po radioterapijos, kol dar nespéjo iSsivystyti létiniai maksties gleivinés
pakitimai (59).

4.3.2. Vietinés hormoninés priemonés

Lokaliis estrogeny preparatai gali biiti vartojami kremy, intravaginaliniy zvakuciy ar ovuliy
forma. Preparaty veiklioji medziaga dazniausiai yra estradiolis, estriolis, konjuguoti estrogenai ar
promestrienas (16,62). Geriausia preparato absorbcija ir poveikis pasiekiami juos dedant apatiniame
maksties tre¢dalyje (16). Vartojimo rezimas — dviejy savaiciy kasdienis vartojimas, po kurio taikoma
palaikomoji terapija vartojant 2-3 kartus per savait¢ (62). Sisteminés absorbcijos rizika vartojant
Siuos preparatus yra minimali, taCiau skirti gydyma lokaliais estrogeny preparatais moterims,
gydomoms dél priklausomo nuo estrogeny vézio, Siaurés Amerikos menopauzés draugija
rekomenduoja tik tada, kai kiti lokaliis gydymo metodai neefektyvis ir tik pasikonsultavus su

onkologu, ypa¢ pacientéms, gydomoms Al (16).

2017 m. Iltalijoje atliktoje onkology apklausoje tik 15 % onkology lokalius estrogeny

preparatus laiké saugiais, o kitame panasiame tyrime, atliktame Australijoje 2021 m., $is apklaustyjy

19



skaicius kur kas didesnis — 77 % ir 90 %, atsizvelgiant j tai, ar vézys buvo priklausomas nuo hormony,
ar ne (7,13). Patys onkologai tokj gydyma skiria gana retai — 24,2 % iSraSo vietinj estrogeno preparatg
pacientéms, sergan¢ioms nU0 hormony priklausomu véziu, 7,5 % — jei vézys nepriklausomas nuo
hormony (7). Daugelis apklaustyjy (71 %) jvardija batent ligos atsinaujinimo rizikg kaip pagrindinj
veiksnj, lemiantj jy sprendima neskirti lokaliy estrogeny preparaty (7,13). Apie 41 % onkology
siun¢ia pacientes ginekologo konsultacijos dél VVA gydymo, kaip pagrinding tokio sprendimo
priezastj nurodo per maza ziniy apie gydymo metodus kiekj (7). Taigi, patiems onkologams nuspresti
dél gydymo vietiniais estrogenais gali biiti problematiska dé¢l Ziniy apie realy Sio metodo saugumg ir

naujausias gydymo rekomendacijas trakumo.

Literattiros, kurioje nagrinéjamas lokaliy hormoniniy preparaty saugumas dél kriities vézio

gydytoms pacientéms, duomenys pateikiami 6 lentel¢je.

6 lentelé. Tyrimy, kuriuose aprasomas vietiniy estrogeny preparaty saugumas, duomenys

Autorius, Tyrimo tipas Populiacija  Imtisir/ar ~ Vertinimo Tiriamos ISvados
metai jtraukty intervalas baigtys
tyrimy
skaicius
Pavlovic Metaanalizé KV 11 studijy 0-12 sav. FSH, LH, FSH, LH, estradiolio koncentracijos
etal., pacientgs, estradiolio gydymo vietiniu estrogeno
2019 gydytos Al koncentracijos  preparatu pabaigoje reik§mingai
nepakito.
Sanchez- | Prospektyvinis, KV N =61 0-12 sav. FSH, LH, FSH, LH, estradiolio, estriolio
Roviraet placebo pacienteés, cirkuliuojan¢iy  koncentracijos gydymo vietiniu
al., 2020 kontroliuojamas, gydomos Al estrogeny estrogeno preparatu pabaigoje
dviejy grupiy koncentracijos  reik§mingai nepakito.
Le Ray et | Retrospektyvinis, KV N = 13479 Pragjus vid. 4,2 RR (rizikos Vietiniy estrogeny vartojimas
al., 2012 kohortinis pacientes, (Al)ar4,5(TX)  santykis) nebuvo siejamas su padidinta KV
gydytos TX metams nuo KV atsinaujinimo rizika.
ar Al gydymo pradzios

* KV — kriities véZys; Al — aromataziy inhibitoriai; TX — tamoksifenas; FSH — folikulus stimuliuojantis
hormonas; LH — liuteinizuojantis hormonas; RR — Risk Ratio (liet. — rizikos santykis).

Literatiiroje, kurioje vertinamos hormony (FSH, LH, estradiolio) koncentracijos, nurodoma,
kad pacientéms, gydytoms Al, vartojusioms vietinius estrogeny (estriolio, estradiolio) preparatus
gydymo eigoje (12 sav.) reikSmingi hormony koncentracijos svyravimai nepasireiskia arba btina po
3-8 savaités praeinantys pakitimai (51,52). Vienoje publikacijoje estriolio 0,005% kremas buvo
skirtas Al vartojimo metu ir turéjo teigiama efekta tieck simptomams, tiek objektyviems VVA
pozymiams (pH, VMI) nepaveikdamas hormony koncentracijos (52). Retrospektyviniame
kohortiniame tyrime, kuriame tirtos 13 479 moterys, gavusios gydyma TX ar Al padidéjusios vézio
atsinaujinimo rizikos, vartojusioms lokalius estrogeny preparatus, nenustatyta (53). Taigi, net
pacientéms, sirgusioms priklausomu nuo hormony véziu, kai kiti vietiniai gydymo metodai

neefektyvis, galima svarstyti pradéti gydyma vietiniais nedideliy doziy estrogeny preparatais
(16,51,52).
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4.4. Ospemifenas

Kitas VVA gydymo variantas yra selektyvus estrogeny receptoriy moduliatorius ospemifenas
(1,16,62). Sis preparatas Europos vaisty agentiiros patvirtintas vidutinés ir sunkios VVA gydymui
pacientéms, kurioms lokali estrogeny terapija yra negalima ar neveiksminga (62). Ospemifenas
skatina maksties epitelio proliferacijg bei turi maza ar neutraly efekta kitiems estrogeny taikiniams
(endometrui, kardiovaskulinei sistemai, krities audiniui), todél teoriskai galéty buti tinkamas
pacientéms su priklausomo nuo hormony vézio anamneze (1,62). Vis délto j vaisto kontraindikacijas
jtraukta simptominé endometro hiperplazija, piktybiniai nuo hormony priklausomi navikai bei aktyvi
kriities karcinoma (62). Metaanalizéje, kurioje vertintas vaisto saugumas, 12 — 52 savaites ospemifeng
vartojusioms pacientéms nustatytas endometro pastoréjimas, taciau jis buvo nedidelis (iki 1 mm) ir
kliniskai nereik§mingas. Per 52 savaiciy laikotarpj endometro ar kriities vézio atvejy nenustatyta (55).
Be to, anot Europos vaisty agentiiros, $io vaisto vartojimas, kai baigtas kriities vézio gydymas, yra
galimas atlikus kontroling mamograma (62). Vis délto reikalingi papildomi tyrimai, patvirtinantys sio
vaisto sauguma didelés vézio rizikos populiacijose; taigi, Siais atvejais sprendimg dél vaisto skyrimo

rekomenduojama priimti multidiscipliningje komandoje (55).

4.5. Intravaginalinis dehidroepiandrosteronas

Dar vienas Siaurés Amerikos menopauzés draugijos rekomenduojamas Vaistas yra
intravaginalinis dehidroepiandrosteronas (DHEA) (16,62). DHEA yra substratas intralgstelinei
estrogeny bei androgeny sintezei. DHEA verc¢iamas ] estrogenus lastelés viduje, todél iSvengiama
sisteminio estrogeny koncentracijos padidéjimo. Sis preparatas efektyviai sumaZzina maksties pH,
padidina pavir§iniy maksties epitelio Igsteliy kiekj bei mal$ina dispareunijos simptomus. DHEA
neveikia endometro lgsteliy, nes jose néra fermento, veré¢ianéio DHEA | estrogenus (62). Vienoje
publikacijoje po 12 savaiciy kasdienio vartojimo aktyviy lytiniy hormony (estrogeny bei testosterono)
koncentracijos reikSmingai nepakito (54). Tyrimy, vertinan¢iy sauguma butent priklausomais nuo
hormony ginekologiniais véziais sergan¢iy motery populiacijoje, truksta, todel krities vézio

anamnez¢ i$lieka kontraindikacija $iam vaistui (62).

4.6. Intravaginalinés tamoksifeno kapsulés

Literatiroje aprasomos ir intravaginalinés tamoksifeno kapsulés. Vietinis TX minimaliai
patenka j sisteming¢ kraujotaka bei nesukelia rimto Salutinio poveikio ar endometro pastoréjimo bent
jau per trumpa gydymo laikotarpj (2 mén.). 10-20 mg dozés reikSmingai mazina maksties pH,
sausuma bei dispareunija. Lokalus tamoksifenas dar yra pilotiniy tyrimy fazéje — reikalingi detalesni

tyrimai Sio preparato saugumo bei efektyvios dozés patvirtinimui (48).

21



4.7. Oksitocino gelis

Dar viena medziaga, aprasoma pastaryjy mety literatiiroje, — vietinis oksitocinas. Oksitocinas,
veikdamas receptorius makstyje, skatina lasteliy proliferacijg, stimuliuoja maksties kraujotaka ir
medziagy apykaitg. Vietinis oksitocinas neveikia estrogeny receptoriy, taigi galéty bati potenciali
hormoninio gydymo alternatyva (46). Tyrimy, kuriuose apraSytas oksitocino efektyvumas,

charakteristikos ir rezultatai pateikiami 4 priede ir 7 lenteléje.

7 lentelé. Tyrimy, kuriuose apraSomas oksitocino efektyvumas, rezultatai

Tyrimas, Intervencijos grupés (rezimas, tyrimo FSFI VMI pH Histologiniai o I§vados
metai trukme) parametrai =
Santoset | A (n = 25) — oksitocino 300 TV gelis + - - Epitelio Oksitocino gelis tiek pat
al., 2022 (2 sav. — 1 k./d., paskui — 3 k./sav., 90 d.) storis + o efektyvus gerinant FSFI kaip
B (n = 26) — promestrieno gelis, 10 mg/g.  + - - Epitelio 3 ir promestrieno kremas.
(2 sav. — 1 k./d., paskui — 3 k./sav., 90 d.) storis ++ 8  Promestrienas efektyviau
< padidino epitelio storj.
Abediet = A (n=44) — oskitocino 400 TV gelis + + + - - Oksitocino gelis pagerina
al., 2020 | (1 k./d., 8 sav.) FSFI, VMI, pH, yra galima
B (n=42) — placebo gelis (1 k./d., 8sav.) - - - - - hormininio gydymo

aternatyva.
* VVA — vulvovaginaliné atrofija; VMI — Vaginal Maturation Index; FSFI — Female Sexual Function Index; NP —

nepageidaujamas poveikis; + — teigiamas efektas, palyginti su bazinémis vertémis; ++ — teigiamas efektas, palyginti su bazinémis
vertémis, reik§mingai didesnis negu kitoje grupéje; X — be efekto; ,,-“ — nevertinta.

Tyrinéjami 300-400 TV geliai, skiriami kasdieniam vartojimui ar keleta karty per savaite.
Tyrimuose nurodomas teigiamas efektas FSFI, VMI, pH ir epitelio storiui 2-3 mén. laikotarpiu
(46,47). Vienoje publikacijoje 300 TV oksitocino gelio teigiamas efektas FSFI prilygo promestrieno
kremui, o palyginus epitelio storj promestrieno kremas turéjo didesnj efekta (46). 90 dieny oksitocino

vartojimo laikotarpiu Salutiniy reiskiniy nenustatyta (46).

Nors, preliminariais duomenimis, tai saugus ir efektyvus gydymo metodas, reikalingi
tolimesni tyrimai vaisto dozei, saugumui ir efektyvumui patvirtinti (46). Pazymétina, kad studijos
atliktos tik sveiky motery populiacijoje, moterys, turin¢ios onkoginekologiniy patologijy, nebuvo

jtrauktos; taigi, reikalingi tyrimai, vertinantys sauguma biitent $ioje pacienciy grupéje (43,44).

4.8. Dilatatoriai, dubens dugno raumeny pratimai

Pacientéms po RT gali buti rekomenduojami maksties dilatatoriai (1). Pageidautinas jy
poveikis — maksties ir aplinkiniy audiniy pratempimas, gylio ir plocio palaikymas, maksties
kraujotakos uztikrinimas bei dubens dugno raumeny kontrolés pagerinimas. Gydymo rezimo ir
trukmés rekomendacijos varijuoja — pradéti naudoti rekomenduojama 2-3 kartus per savaite ar net
kasdien, po 1-3 minutes; $i trukmé svyruoja tarp 10-30 minuciy (50). Pazymima, kad daZnesnis
dilatatoriy naudojimas turi didesn¢ nauda negu ilgesné vieno panaudojimo trukme. Pradéti naudoti
dilatatorius rekomenduojama praéjus bent 4 savaitéms po gydymo pabaigos ir testi naudojima iki 9—

12 ménesiy, nors yra tyrimy, rodanciy, kad ilgesnis dilatatoriy naudojimas gali dar labiau sumazinti
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maksties stenozés progresavimg (70). Publikacijoje, kurioje lyginamas lubrikanty, vietiniy estrogeny,
testosterono ir maksties dilatatoriy efektyvumas, 12 ménesiy gydymo laikotarpiu pacientéms, kurios
naudojosi tik dilatatoriais, nustatytas reikSmingai mazesnis maksties stenozés daznis bei sunkumas
(50). Taigi, gydymo metodai, kurie taikomi pacientéms po chemoterapinio ar hormoninio gydymo,

gali baiti ne tokie efektyvis pacientéms po radioterapijos.

Literattroje apraSomi ir dubens dugno raumenis stiprinantys pratimai. Vienoje kohortinéje
studijoje pacientéms, kurios 12 sav., 5 k./sav. atliko dubens dugno raumenis stiprinan¢ius pratimus,
nustatytas teigiamas atsakas VVA, slapimo nelaikymo simptomams bei objektyviems kriterijams
(maksties i3skyros, epitelio storis, gleivinés spalva) (49). Sie teigiami poky¢iai nustatyti ir moterims,
kurioms jau taikyta hormony terapija. Taigi, dubens raumenis stiprinantys pratimai gali buti taikomi

ir kaip papildoma priemoné (49).

4.9. Gydymas lazeriu

Pastaraisiais metais populiaréjanti VVA gydymo galimybé — terapija lazeriu. Dazniausiai
naudojami frakcionuoti mikroabliaciniai anglies dioksido (CO2) lazeriai, neabliaciniai fototerminiai
Erbium YAG lazeriai. Jie veikia padidindami maksties jungiamojo audinio temperatiirg iki +40 °C
taip skatindami revaskuliarizacija, kolagenogeneze, epitelio remodeliacijg, aktyvuoja augimo
faktorius. D¢l Sio poveikio atstatomas maksties elastingumas bei gleivinés drégmé (1,62). Gydymo
rezimas — trys pirmosios procediiros, tarp kuriy rekomenduojamos 3040 dieny pertraukos. Baigus
pirminj procediiry cikla, palaikomajam gydymui rekomenduojama viena procediira per metus (62).
Toliau pateikiamos lentelés, kuriose nurodytos tyrimy, aprasanciy lazerinio gydymo (LG)

efektyvuma, rezultatai (8 lentel¢), tyrimy charakteristikos pateikiamos 5 priede.

8 lentelé. Tyrimy, kuriuose apraSomas lazerinio gydymo efektyvumas, rezultatai

Tyrimas Intervencijos grupés, ‘s FSFI  VHI VMI  Histologiniai NP ISvados
(autorius, (rezimas, tyrimo IS parametrai
metai) trukmé) *g_
E
(%)
Goldetal., A (n=22) - Erbium + - + - - Nebuvo LG buvo saugus bei
2022 YAG lazeris tiek pat efektyvus
(2 procediiros, kas kaip ir HR gelis.
meén., 3 mén.)
B (n=21) — lokalas + - + - - Nebuvo
preparatai su HR
(pirmas 10 d. — 1k/d.,
paskui — kas 3d., 3
mén.)
Fernandes A (n=23) — CO2 lazeris + - - - Be efekto Rimty nestebéta RD ir LG buvo
etal., 2023 (3 procediiros, kas epitelio saugus ir tiek pat
meén., 4 mén.) storiuli, efektyvis kaip

B (n=21) - RD (3
procediiros kas mén., 4
mén.)

vaskuliarizacij
ai

gydymas vietiniu
promestrienu.
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Quick et
al., 2020

Fidecicchi
etal., 2022

Salvatore
etal., 2021

Politano et
al., 2019

Paraiso et
al., 2020

Lietal.,
2023

Cruff et
al., 2021

Pageetal.,
2022

Mension et
al., 2023

C (n=26) —
promestrieno kremas (3
k./sav., 4 mén.)

A (n=10) — CO2 lazeris
(3 procediiros, kas
meén., 3 mén.)

B (n=8) — placebo
lazeris (3 procediros,
kas mén., 3 mén.)

A (n=34) - YAG
lazeris, (3 procediros,
kas mén., 3 mén.)

B (n=34) — YAG lazeris
+ rézimas prieangiui (3
procediros, kas mén., 3
meén.)

A (n=28) — CO2 lazeris
(3 procediiros, kas
meén., 4 mén.)

B (n=30) — placebo
lazeris (3 procediros,
kas meén., 4 mén.)

A (n=24) — CO2 lazeris
(3 procediiros, kas
meén., 14 sav.)

B (n=24) —
promestrieno kremas
(3 k./sav., 14 sav.)

C (n=24) — lubrikantas
(pries lytinius santykius,
14 sav.)

A (n=30) — CO2 lazeris
(3 procediiros, kas 6
sav., 6 mén.)

B (n=32) — estrogeno
kremas (2 sav. 1 k./d.,
toliau — 2 k./sav., 6
mén.)

A (n=22) — CO2 lazeris
(3 procediiros, kas 4-8
sav., 6 mén.)

B (n=24) — placebo
lazeris, (3 procediiros,
kas 4-8 sav., 6 mén.)
A (n=11) — CO2 lazeris,
(3 procediiros, kas 6
sav., 6 mén.)

B (n=12) — placebo
lazeris (3 procedaros,
kas 6 sav., 6 mén.)

A (n=28) — CO2 lazeris
(3 procediiros, kas
mén., 18 mén.)

B (n=29) — placebo
lazeris (3 procediros,
kas mén., 18 mén.)

A (n=35) — CO2 lazeris
(5 procediiros kas mén.,
6 mén.)

B (n=37) — placebo
lazeris (5 procediros,
kas mén., 6 mén.)

++

++

++

++

++

++

++

Nebuvo

Praeinantis
Silumos jausmas
procediiros metu,
kelias dienas
varginancios
i8skyros

Visoms
pacientéms
dirginimas
procediiros metu
X

Nebuvo

skausmas (n=1),
pakraujavimas
(n=1), isskyros,
(n=1), STI (n=1)
pakraujavimas
(n=2), kriity
jautrumas (n=1),
migrena (n=1),
pilvo skausmas
(n=1)

Nebuvo

Nebuvo

Rimty nebuvo.
Abejose grupése -
lengvas
pakraujavimas,
patepliojimas.

Lengvi 45,7 %,
vidutiniai — 11,4%

Lengvi 29,7 %,
vidutiniai 13,5 %

LG efektyviai
pagerina lyting
funkcija, yra
tinkamas metodas
moterims, gydytoms
del KV.

LG sumazino
dispareunija.
Papildomo rezimo
maksties prieangiui
naudojimas gali
pagerinti gydymo
rezultatus.

LG sumazino VVA
simptomus bei
pagerino lyting
funkcija.

LG buvo pranasesnis
uz promestrieno
krema ir lubrikantus
gerinant VVA
rodiklius.

LG saugus ir
panasaus
efektyvumo Kkaip
estrogeno kremas
gerinant VVA
simptomus ir FSFI.

LG nesukelia
kliniskai reikSmingo
teigiamo histologinio
atsako.

LG buvo tiek pat
efektyvus kaip ir
placebo.

LG be ilgalaikio
efekto, jo
trumpalaikis efektas
prilygo placebo.
Dauguma motery
pageidavo
papildomo gydymo.
LG buvo saugus,
taciau jo teigiamas
efektas nesiskyre
nuo placebo.
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*VVA — vulvovaginaliné atrofija; VAS — vizualiné analoginé skal¢; VMI — Vaginal Maturation Index; VHI — Vaginal
Health Index; FSFI — Female Sexual Function Index; HR — hialurono rugstis; RD — radiodaznis; LG — lazerinis gydymas; KV —
krties vézys; + — teigiamas efektas, palyginti su bazinémis vertémis; ++ — teigiamas efektas, palyginti su bazinémis vertémis,
reikSmingai didesnis negu kitoje grupéje; X — be efekto; ,,- — nevertinta.

Literatiiroje pateikiami duomenys apie Sio metodo efektyvuma nevienareik§miai. Tyrimuose,
kuriuose lygintas anglies dioksido lazerio poveikis dispareunijai ar sausumui su kontroline grupe,
gavusia gydyma placebo lazeriu, nurodoma, kad tarp placebo ir lazerio grupiy po 3-6 ménesiy
gydymo nestebéta reik§mingo simptomy skirtumo (21,25,27). Kita vertus, yra tyrimy, kuriuose
nurodoma, kad lazerinio gydymo poveikis simptomams ne tik reik§mingai didesnis negu placebo
(28), bet ir prilygsta gydymui HR (19) ar estrogeny preparatais (20,23,24). Efektyvuma gali lemti ir
gydymo protokolas — vienoje studijoje nurodoma, kad teigiamas efektas dispareunijai buvo

reik§mingai didesnis papildomai taikant specialy protokola maksties prieangiui (22).

Dvejopi duomenys pateikiami ir tyrimuose, kuriuose vertinti objektyvis zymenys, — vieni
tyrimai rodo, kad lazerinis gydymas neturi efekto VHI (26) ar turi prilyginting placebo (25), Kiti —
kad yra panasaus efektyvumo kaip gydymas HR (19) ar estrogeny preparatais (23).

Panasiis rezultatai nurodomi ir tyrimuose, vertinanc¢iuose VMI, — vienuose tyrimuose
teigiama, kad LG neturi efekto (24) ar prilygsta placebo (27), kituose — kad yra pranaSesnis net uz

vietinius estrogeny preparatus (23).

Vertinant lyting funkcija (FSFI), vienuose tyrimuose nurodomas reikSmingas jos pageréjimas,
palyginti su placebo (21,28) ar net su estrogeny preparatais (24), kituose — LG neturi efekto FSFI arba
poveikis prilygsta placebo (23,25-27).

Tyrimuose, kuriuose vertintos maksties biopsijos, teigiamo atsako epitelio storiui, maksties

vaskuliarizacijai ar kitiems histologiniams parametrams nenustatyta (20,29).

Kontraindikacijos LG yra besitesiantis ginekologinis kraujavimas ar infekcija, néStumas,
didelio laipsnio lytiniy organy ikritimas (66). Salutinis poveikis po procediiry biina retai bei yra
lengvas — diskomfortas tarpvietés srityje, pakraujavimas procediiros dieng, iSskyros (20,22,24,26—
28,66). Literaturoje, kurioje vertintas LG saugumas onkoginekologinémis ligomis sirgusioms
pacientems, rimto Salutinio poveikio taip pat nedokumentuojama, taigi, galima daryti prielaida, kad

tai pakankamai saugus gydymo metodas (19-22,27).

Nors yra tyrimy, kuriuose nepatvirtinamas LG efektas (25-27,29), daugumoje tyrimy
pazymimas teigiamas atsakas bent vienai VV A baig¢iai (19-24,28). Kita vertus, imtys tyrimuose gan
nedidelés ir atsakas tirtas po 3—6 ménesiy; taigi, reikalingi didesniy im¢iy bei ilgesnés trukmés tyrimai

Sio metodo ilgalaikiam efektui patvirtinti (19,23-25,27,28). Studijose, kuriose nerandama LG
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teigiamo efekto pomenopauzinio amziaus moterims, pazymima, kad tai galéty biti vienas i§ varianty
jaunesnio amziaus pacientéms, Kurios patiria jatrogening menopauzg ir kuriy gydymas estrogenais

vengtinas (26).

4.10. RadiodaZnio prietaisai

Literatiroje minimi radiodaznio (RD) prietaisai yra transkutaninis temperatiira
kontroliuojamas radiodaznis (angl. transcutaneous temperature-controlled radiofrequency) bei
nedidelés energijos dinaminis kvadripoliarinis radiodaznis (angl. low-energy dynamic quadripolar
radiofrequency). Pageidautinas poveikis iSgaunamas skatinant remodeliacija maksties ir vulvos
audiniuose (62). RD efektyvuma, aprasanciy tyrimy charakteristikos ir rezultatai pateikiami 6 priede

ir 9 lenteléje.

9 lentelé. Tyrimy, kuriuose aprasomas radiodaznio efektyvumas, rezultatai

Autorius, Intervencija, grupés, _ FSFI  VHI VMI Histologiniai NP ISvados
metai (rezimas, tyrimo g parametrai
trukmé) 2
(o
E
(7]
Fernandes A (n=23) — CO2 lazeris + - - - X Rimty nebuvo RD ar LG buvo saugus
etal., 2023 (3 procediros kas mén., 4 bei tiek pat efektyvus
mén.) kaip gydymas vietiniu
B (n=21) - RD (3 + - - - X promestrienu.
procediros, kas mén., 4
mén.)
C (n=26) — promestrieno ~ + - - = X
kremas (3 k./sav., 3 mén.,
4 mén.)
Sarmento A (n=40) - - ++ + + - Praeinantys per ~ RadiodaZnio efektas
etal., 2023 | microabliacinis frakcinis 3-5d. gydant VVVA prilygo
RD (3 procediiros, kas deginimas, estradiolio kremo.
mén., 90 d.) paraudimas,
skausmas,
dirginimas
B (n= 40) — estradiolio - A + ++ - Rimty nebuvo
kremas (2 k./sav., 3 mén.,
90d.)
C (n=40) — kontroliné - X X X - X
grupe
Kolczewski  Atliktos HR injekcijos + + + = - - RD procediros
etal., 2022  vulvos srityje (4 RD kombinuotos su HR
procedaros, kas 3-4 injekcija turéjo teigiama
dienas, 3 mén.) efekta VVA

klinikiniams ir
histologiniams
Zymenims.

*VVA — vulvovaginaliné atrofija; VMI — Vaginal Maturation Index; VHI — Vaginal Health Index; FSFI — Female Sexual

Function Index; HR — hialurono ragstis, RD — radiodaznis; LG — lazerinis gydymas; + — teigiamas efektas, palyginti su bazinémis
vertémis; ++ — teigiamas efektas, palyginti su bazinémis vertémis, reikSmingai didesnis negu kitoje grupéje; X — be efekto; ,,-*“ —

nevertinta.
Yra tyrimy, rodan¢iy RD teigiamg efekta praéjus 3-4 mén. nuo gydymo pradzios

subjektyviems VVA simptomams (20) bei lytinei funkcijai, vertinant pagal FSFI (39). Kalbant apie

objektyvius Zymenis, viename tyrime nurodomas reikSmingas VHI padidéjimas, kuris buvo
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prilygintinas gydyma estradiolio kremu gavusioms pacientéms (39). Tame paciame tyrime RD
grupéje nustatytas ir didesnis VMI, nors vietinio estradiolio grupéje jis buvo reikSmingai didesnis
(39). Sis metodas gali bati derinamas ir su kitomis gydymo priemonémis — vienoje publikacijoje
apraSomos 4 RD procedairos, atliktos su 3—4 dieny pertraukomis, kombinuotos su viena HR injekcija
j didzigsias lytines ltpas. Praéjus 3 ménesiams nuo gydymo pradzios stebétas teigiamas atsakas FSFI,
simptomams, VHI (40).

Po RD procediiry pasireiskia minimalus Salutinis poveikis: per 3-5 dienas praeinantis
deginimas, paraudimas, skausmas, dirginimas (20,39).

ISVADOS

1) Vulvovaginaliné atrofija iSsivysto dél wvaisty ar chirurginio gydymo sukeltos
jatrogeninés menopauzés ar radioterapijos poveikio ] maksties gleivine.

2) Paplitimas svyruoja 19-91%, iSskiriami rizikos veiksniai — vyresnis amzius,
kombinuotas gydymas, iSoriné radioterapija, didesnés radioterapijos dozés, aromataziy
inhibitoriy vartojimas.

3) Sitlomi diagnostikos kriterijai: 1) maksties pH >5 ir sumazéjes maksties subrendimo
indeksas 2) subjektyvus maksties sausumo jausmas ir/ar kiti subjektyviis simptomai, 3) bent
vienas objektyvus poZzymis (gleivinés sausumas, balk§vumas, trapumas, sumazéjes raukslétumas,
petechijos).

4) Gydymas pakopinis. Mazy koncentracijy estrogeny preparatai saugts, nedidina
priklausomo nuo hormony vézio atsinaujinimo rizikos. Ankstyvas vietiniy preparaty vartojimas
turi prevencinés naudos radioterapija gydytoms pacientéms.

5) Gydymas lazeriu, radiodazniu, hialurono riigsties ar trombocitais praturtintos plazmos
injekcijomis yra saugus, pasizymi minimaliais $alutiniais rei$kiniais. Daugumoje tyrimy
nurodomas teigiamas efektas bent vienai vulvovaginalinés atrofijos baigc¢iai. Didesnis teigiamas
atsakas iSgaunamas naudojant Siy metody kombinacijas. Kitos preliminariais duomenimis
efektyvios alternatyvos gydymui estrogenais — oksitocino gelis, intravaginalinés tamoksifeno

kapsulés.
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1 priedas. Tyrimy, jtraukty ] epidemiologijos apZvalga, charakteristikos.

Autorius, Tyrimo tipas Tiriamoji populiacija Diagnostikos metodas VVA ir vaisty ar
metai RT sukelto
maksties
2 pazeidimo daZnis
£ (%)
Cagnacci et Pjtvine studija 747  40-55 m. moterys, ambulatoriskai Bent vienas objektyvus 36,8
al., 2019 konsultuotos ginekologo. pozymis, subjektyvus

maksties sausumo
jausmas ir pH>5.

Palmaetal., @ Pjuviné studija 913  Vid. 59 m. ambulatoriskai Bent vienas objektyvus 79,1
2015 ginekologo konsultuotos moterys pozymis, subjektyvus
menopauzeje. maksties sausumo
jausmas ir pH>5.
Palacios et Pjuviné studija 2403 Vid. 59 m. moterys menopauzéje,  Bent vienas VVA 81,3
al., 2018 besilankanc¢ios menopauzés simptomas ir VHI <15

klinikose ar atvykusios |
ginekologijos centra
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Retrospektyvinis 800  Vid. - 56,1 m., KV pacientés Dokumentacija - 34,9 (simptomai)

analitinis simptomai, apZitiros 53,1
duomenys, PAP tepinélio  (dokumentuota
rezultatai PAP)
Pjuviné studija su 7 Vid. 63 m. pacientés po KV Simptomai, apzitira 69,7 (Al grupéje)
kontroline grupe gydymo Al (n=33) ar TX (n=34), (vidutinés- sunkios 32,4 (TX grupéje)
kontroliné grupé (n=105) atrofijos buvimas), pH,
PAP tepinélis
Pjuviné studija 250  Premenopauzinio (n=106, med. - Maksties sausumo pojutis 42
45 m.) ir pomenopauzinio amziaus (premenopauzinio
(n=144, med. 59 m.) KV pacientés amziaus),
19
(pomenopauzinio
amziaus)
Pjuviné studija su 34 Vid. 41 m., dél GKV RT gydytos  Objektyvi apziiira, 91
kontroline grupe pacientés, 2-5 metai nuo gydymo cilindrai, maksties

pabaigos, kontroliné grupé (n=37)  biopsija

Pjuviné studija 130  Pacientés gydytos RT dél GKV Klausimynai (FSFI), 79 (GKV grupéje)
(n=61) ar EV (n=69) bent 6 mén. objektyvi apziiira, 67 (EV grupgje)
nuo gydymo pabaigos. 60.7% - cilindrai

<55 m., 39.3% - >55 m.

Pjtiviné studija 75 Pacientés gydytos RT dél GKV ar  Objektyvi apzitira, 30.7
EV, vidutini$kai 1,4 mén. nuo palpacija
gydymo pabaigos
Prospektyvinis 179  26-85m.pacientés gydytos RT dél  Objektyvi apziira, 42
kohortinis tyrimas GKV. Sekamos vidutini$kai 64 palpacija
meénesius.

*
<
o

. - vidutini§kai; med. — mediana; VVVA - vulvovaginaliné atrofija; Al - aromataziy inhibitoriai; TX - tamoksifenas;
GKV - gimdos kaklelio vézys; EV - endometro vézys; RT — radioterapija; FSFI - Female Sexual Function Index; VHI — Vaginal
Health Index; PAP — Papanicolaou.

2 priedas. Vietiniy nehormoniniy preparaty efektyvumg aprasanciy tyrimy

charakteristikos

Prospektyvinis, 52 KV pacientgs, A—-49 A (n=25) — poliakriliné rugstis 1 mén. Simptomai (VAS),
randomizuotas, gydytos TX, kurios B —50 (prie$ miega 3 k./sav.) FSFI
dviejy grupiy skundziasi maksties B (n=27) — lubrikantas (prie$

sausumu lytinius santykius)
Prospektyvinis, 60 Pacientés, natiiraliai A —60 A (n=30) — aloe vera kremas 6sav. Simptomai (5 baly
randomizuotas, patirian¢ios B-61 B (n=30) — estrogeno kremas skalé), VHI, VMI
dviejy grupiy menopauze, kurios

skundZiasi VVA

simptomais
Prospektyvinis, 151  Pacientés, natiraliai A —-60 A (n=80) — kremas su lipidais, 43 d. Simptomai (VAS),
randomizuotas, patirian¢ios B-62 pieno ragstimi (kasdien kelis VHI, nepageidaujami
dviejy grupiy menopauze, kurios k./d. — iki simptomy reiSkiniai

skundZiasi maksties pageréjimo, paskui — pagal

sausumu poreikj)

B (n=71) — estrogeno 0,1%
kremas (pirmas 3 sav. —
kasdien, paskui 2 k./sav.)
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A (n=30) — ramunéliy 5% gelis,
B (n=32) — konjuguoto
estrogeno kremas,

C (n=27) — placebo gelis,
Pirmas 2 sav. — kasdien, paskui
— 2 k./sav., 10 sav.

A (n=28) — gelis su
polikarbofilu, 2 k./sav., 30 d.

B (n=25) — gelis su HR

A (n=36) — vit. D2
(ergokalciferolio) kapsulés, 20
000 TV 2 k./sav.

B (n=32) — placebo kapsulés,
2 k./sav.

A (n=32) - vit. E tepalas,

B (n=32) — vit. D tepalas,

C (n=32) — placebo tepalas,
Kasdien 8 sav.

A (n=25) — P. mirifica 5% gelis
(fitoestrogenas),

B(n=27) — placebo gelis,

2 sav. — kasdien, toliau —

3 k./sav.

A (n=32) — P. mirifica 6% gelis
(fitoestrogenas),

B(n=31) — placebo gelis,

21 d. — kasdien, 7 d. pertrauka

A (n=28) — Panax ginseng
(fitoSERM) kapsulés,

B (n= 30) — placebo kapsulés,
4 sav., 2 k./d.

A (n=19) — Glycine Max. 5%
gelis (fitoestrogenas) (1 k./d.,
12 sav.)

B(n=22) — placebo gelis (1
k./d., 12 sav.)

12 FSFI

sav.

30d. Simptomai (VAS),
VHI, VMI, FSFI

12 Simptomai (VAS),

sav. VMI, pH, VVA

8sav. Simptomai (7 baly
skalé), VMI, pH

12 Simptomai (daznis),

sav. pH, VHI, endometro
storis

12 Simptomai (daznis),

sav. VHI, VMI, maksties
kraujotaka, endometro
storis ultragarsiniame
tyrime

4sav. Simptomai (4 baly
skal¢), VMI, pH

12 Kraujagysliy kiekis

sav. maksties bioptate

*VAS - vizualiné analoginé skalé; VMI — Vaginal Maturation Index; VHI — maksties sveikatos indeksas; VVA —

vulvovaginaliné atrofija; FSFI — Female Sexual Function Index; HR — hialurono ragstis; KV — krities vézys; fitoSERM — augalinés

kilmés selektyvus estrogeny receptoriy moduliatorius.

Tyrimas,
metai

Hersant et
al., 2018

Berreni et
al., 2021

Saleh et
al., 2022

3 priedas. Tyrimy, kuriuose aprasomas injekcijy efektyvumas, charakteristikos

Tyrimo tipas

Prospektyvinis,
vienos grupés

Prospektyvinis,
vienos grupés

Prospektyvinis,
vienos grupés

Imtis

20

47

Populiacija

Vidutinis

(o]
-

KV sirgusios pacientés,
kurioms diagnozuota
VVA

Pacientés, naturaliai
patirian¢ios menopauzg,
kurios skundziasi VVA
simptomais

Pacientés, natiiraliai
patirian¢ios menopauze,
kurios skundziasi VVA
simptomais

52

Intervencija
E E %
N -
g P E
KombinuotaHR 6
ir PRP injekcija meén.
(1 procediira)
HR injekcija (1 8 sav.
procediira)
PRP injekcijos,2 2
kas mén. mén.

Baigtys

VHI, seksualinés f-jos
klausimynas, NP

Simptomai (VAS), FSFI,
VHI, gleivinés storis,
kolageno geny ekspresija
maksties bioptate
Simptomai, VHI

* PV — prospektyvinis vienos grupés; KV — krities vézys; VHI — Vaginal Health Index; VVA — vulvovaginaling atrofija; ;

FSFI — Female Sexual Function Index; KV — krities vézys; VAS — vizualiné analoginé skalé; HR — hialurono ragstis; PRP —

trombocitais praturtinta plazma.
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4 priedas. Tyrimy, kuriuose apraSomas oksitocino efektyvumas, charakteristikos

Prospektyvinis, 51 Pacientés, A (n = 25) — oksitocino 300 TV gelis, FSFI, maksties
randomizuotas, patirian¢ios - B (n = 26) — promestrieno gelis, epitelio storio
dviejy grupiy menopauze, 10 mg/g. matavimas bioptate
kurios skundziasi (pirmas 2 sav. — kasdien, paskui —
VVA simptomais 3 k./sav., 2 mén.)
Prospektyvinis, 86 Pacientés, A-54 A (n=44) — oskitocino 400 TV gelis, 8 FSFI, VMI, pH
randomizuotas, patirian¢ios B-54 B (n=42) — placebo gelis sav.
placebo menopauze, FSFI (kasdien, 8 sav.)
kontroliuojamas <26
, dviejy grupiy

*VVA - vulvovaginaliné atrofija; VMI — Vaginal Maturation Index; FSFI —

Female Sexual Function Index.

5 priedas. Tyrimy, kuriuose aprasomas lazerinio gydymo efektyvumas, charakteristikos

Prospektyvinis,

randomizuotas,
dviejy grupiy

Prospektyvinis,

randomizuotas,
trijy grupiy

Prospektyvinis,

randomizuotas,
placebo

kontroliuojams,

dviejy grupiy

Prospektyvinis,

randomizuotas,
dviejy grupiy

Prospektyvinis,

randomizuotas,
placebo

kontroliuojams,

dviejy grupiy

Prospektyvinis,

randomizuotas,
trijy grupiy

Prospektyvinis,

randomizuotas,
dviejy grupiy

43

70

18

68

58

72

62

Del KV gydytos
pacientés, kurios
skundziasi bent 1 VVA
simptomu

KV pacientés, tyrimo
metu gaunancios
hormoning terapija

Pacientés, sirgusios
ginekologiniais véziais,
bent 6 mén. nuo
gydymo pabaigos

KV sirgusios pacientes,
pomenopauzinio
amZiaus, kurios
skundziasi pavirSine
dispareunija

Pomenopauzinio
amziaus moterys,
kurioms diagnozuota
VVA

Pacientés, natairaliai
patirian¢ios menopauze,
kurios skundziasi VVA
simptomais

Pacientés, natiiraliai
patirianc¢ios menopauzg,
kurios skundZiasi
maksties sausumu bent
7 pagal VAS

A-54 A (n=22) — Erbium YAG lazeris 3 Simptomai
B - 56 (2 procediiros su ménesio meén. (VAS),
pertrauka), VHI
B (n=21) — lokaliis preparatai su
HR
A-52 A (n=23) — CO2 lazeris 4 Simptomai
B-51 (3 procediiros kas mén.), mén. (VAS),
C-57 B (n=21) — radiodaznis epitelio
(3 procediiros kas mén.), storis,
C (n=26) — promestrieno kremas vaskuliariz
(3 k./sav.) acija
maksties
bioptate
A -56 A (n=10) — CO2 lazeris, 3 Simptomai
B-57 B (n=8) — placebo lazeris mén. (4 baly
(3 procediiros kas ménesj) skalg),
FSFI
A-59 A (n=34) — YAG lazeris, 3 Dispareuni
B - 60 B (n=34) — YAG lazeris + mén. ja (VAS)
specialus rezimas prieangiui
(taikyti pasikartojantys
subabliaciniai impulsai)
(3 procediiros kas 30 d.)
A-57 A (n=28) — CO2 lazeris, 4 Simptomai
B - 58 B (n=30) — placebo lazeris meén. (VAS),
(3 procediiros kas 30 d.) FSFI
A-58 A (n=24) — CO2 lazeris 14 VHI,
B - 57 (3 procediiros kas 30 d.), sav. VMI, FSFI
C-57 B (n=24) — promestrieno kremas
(3 k./sav.)
C (n=24) — lubrikantas (prie$
lytinius santykius)
A-61 A (n=30) — CO2 lazeris 6 Simptomai
B - 60 (3 procediiros kas 6 sav.), mén. (VAS),
B (n=32) — konjuguoto estrogeno VMI, FSFI

kremas (2 sav. kasdien, toliau —
2 k./sav., 24 sav.)
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Prospektyvinis,
randomizuotas,
placebo
kontroliuojams,
dviejy grupiy
Prospektyvinis,
randomizuotas,
placebo
kontroliuojams,
dviejy grupiy
Prospektyvinis,
randomizuotas,
placebo
kontroliuojams,
dviejy grupiy
Prospektyvinis,
randomizuotas,
placebo
kontroliuojams,

dviejy grupiy

46

30

57

72

Pacientés, natairaliai
patirian¢ios menopauze,
kurios skundZiasi
maksties sausumu

Pacientés su VVA,
kurios skunziasi
dispareunija ar sausumu

Pacientés, kurios
skundziasi vidutiniais ar
sunkiais VVA
simptomais

KV pacientés, gydytos
Al bent 6 mén.

A (n=22) — CO2 lazeris,
B (n=24) — placebo lazeris
(3 procediiros, kas 4-8 sav.)

A (n=11) — CO2 lazeris,
B (n=12) — placebo lazeris
(3 procediiros, kas 6 sav.)

A (n=28) — CO2 lazeris,
B (n=29) — placebo lazeris
(3 procediiros, kas mén.)

A (n=35) — CO2 lazeris,

B (n=37) — placebo lazeris

(5 procediiros kas mén.)
(bazinis gydymas — drékikliai)

men.

meén.

18

meén.

meén.

Histologin
iai
pokyciai
maksties
epitelyje
Simptomai
(VAS),
VHI, FSFI

Simptomai

(VAS),
VHI, FSFI

Dispareuni
ja (VAS),
FSFI,
VHI, VMI

*VAS — vizualiné analoginé skalé; VMI — Vaginal Maturation Index; VHI — Vaginal Health Index; FSFI — Female Sexual

Function Index; HR — hialurono rugstis; KV — kriities vézys

6 priedas. Tyrimy, kuriuose aprasSomas radiodaznio efektyvumas, charakteristikos

Prospektyvinis, 70 KV pacientés, A —52 A (n=23) — CO2 lazeris 4 Simptomai (VAS),
randomizuotas, tyrimo metu B-51 (3 procediros, kas mén.), mén. epitelio storis,
trijy grupiy gydomos C-57 B (n=21) - RD (3 vaskuliarizacija
hormonine procediros, kas mén.), maksties bioptate
terapija C (n=26)— promestrieno
kremas (3 k./sav.).
Prospektyvinis, 120  Pacientés, A-57 A (n=40) — microabliacinis 90 VHI, VMI, FSFI
randomizuotas, kurioms B -59 frakcinis RD (3 procedaros  d.
placebo diagnozuota C-61 kas mén.),
kontroliuojamas VVA B (n= 40) — estradiolio
, trijy grupiy kremas (2 k./sav., 3 mén.),
C (n= 40) — kontroliné
grupé
Prospektyvinis, 20 Pacientés, 53 HR injekcijos vulvos srityje 3 Simptomai (VAS),
randomizuotas, kurios (4 radiodaznio procediiros, mén. FSFI, VHI, kolageno
vienos grupés skundziasi kas 34 dienas) kiekis maksties ir
VVA vulvos bioptatuose
simptomais

*VVA — vulvovaginaliné atrofija; VAS — vizualiné analoginé skalé; VMI — Vaginal Maturation Index; VHI — Vaginal
Health Index; FSFI — Female Sexual Function Index.
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