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NiewydolnoÊç hormonalna jajnika wprowadza organizm kobiety
w nowy etap jej ˝ycia biologicznego. Zdecydowana wi´kszoÊç kobiet
doÊwiadczy w tym okresie ucià˝liwych, zwiàzanych z niedoborem es-
trogenów dolegliwoÊci – zarówno wczesnych, g∏ównie neurowegeta-
tywnych, jak te˝ póênych, zwiàzanych z zagro˝eniami, jakie niosà mniej
lub bardziej odleg∏e nast´pstwa hypoestrogenizmu: zmianami zaniko-
wymi w obr´bie uk∏adu moczowo-p∏ciowego, zaburzeniami statyki na-
rzàdu p∏ciowego, nietrzymaniem moczu czy nawracajàcymi infekcjami
dróg moczowych. O ile ucià˝liwe dolegliwoÊci naczynioruchowe i psy-
choemocjonalne zwiàzane z okresem menopauzy ust´pujà lub zmniej-
szajà si´ po up∏ywie kilku lat, o tyle dolegliwoÊci zwiàzane z atrofià uro-
genitalnà wykazujà tendencj´ do stopniowego nasilania si´ w miar´
starzenia [82]. (Tabela I).

DolegliwoÊci na tle atrofii urogenitalnej mogà równie˝ zg∏aszaç pa-
cjentki z endometriozà leczonà d∏ugotrwale farmakologicznie (leki antygo-
nadotropowe, gestageny, analogi GnRH), z zaburzeniami endokrynologicz-
nymi (I, III, V,VI i VII grupa wg klasyfikacji WHO), d∏ugotrwale karmiàce pier-
sià jak te˝ leczone chirurgicznie, energià promienistà, chemio- lub hormo-
noterapià (SERM, SEEM, agoniÊci/antagoniÊci GnRH, inhibitory aromata-
zy)z powodu nowotworów z∏oÊliwych narzàdów p∏ciowych i gruczo∏u pier-
siowego [82]. 

Symptomatologia dolegliwoÊci urogenitalnych 
na tle niedoboru estrogenów

U pacjentek z niedoborami estrogenów nab∏onek pokrywajàcy tarcz´
cz´Êci pochwowej szyjki macicy staje si´ delikatny i podatny na urazy. Âlu-
zówka pochwy staje si´ cienka. WysokoÊç przedniego i tylnego s∏upa
marszczek pochwowych zmniejsza si´, co prowadzi do wyg∏adzenia jej
Êcian. Wzrasta zasadowoÊç wydzieliny pochwowej. 

U kobiet po menopauzie odczyn wydzieliny pochwowej o wartoÊci pH
powy˝ej 5 koreluje z podwy˝szonym st´˝eniem FSH w surowicy krwi.
Zmniejsza si´ produkcja wydzieliny pochwowej i Êluzu szyjkowego. Mo˝e to
byç przyczynà krwawieƒ podczas wspó∏˝ycia p∏ciowego czy próby wprowa-
dzenia wziernika podczas badania ginekologicznego [10, 69, 71, 82].

SuchoÊç pochwy, wzrost pH wydzieliny pochwowej, zmiany jakoÊcio-
we i iloÊciowe dotyczàce flory zasiedlajàcej pochw´ odpowiadajà za zwi´k-
szonà podatnoÊç tego narzàdu na infekcje [14, 73, 91, 93]. 

Ze wzgl´du na bliskie sàsiedztwo dróg wyprowadzajàcych mocz,
przewlek∏ym infekcjom w pochwie towarzyszà zwykle stany zapalne cewki
i p´cherza moczowego [71]. 

Zmianom zanikowym w pochwie towarzyszà Êwiàd i pieczenie – ob-
jawy typowe dla podra˝nienia tkanek [82,90].

W nab∏onku pochwy pojawiajà si´ mikroszczeliny a u pacjentek ak-
tywnych seksualnie drobne mechaniczne uszkodzenia. Sà one przyczynà
podra˝nienia i/lub dyskomfortu bólowego. Ubytki Êluzówki sà bezpoÊrednià
przyczynà zanikowego zarostowego zapalenia pochwy. Stan ten doprowa-
dza do powstawania zlepów, przew´˝eƒ a nawet ca∏kowitej obliteracji po-
chwy, g∏ównie u niewspó∏˝yjàcych p∏ciowo kobiet [54, 66, 67]. 

Pacjentki zg∏aszajà istotne pogorszenie jakoÊci ˝ycia p∏ciowego lub na-
silenie ju˝ istniejàcych zaburzeƒ zwiàzanych z odpowiedzià seksualnà ko-
biety na etapie po˝àdania, podniecenia, orgazmu czy satysfakcji z kontak-
tów intymnych [70].  

Zmiany w obr´bie uk∏adu moczowego mogà odpowiadaç za dysfunk-
cj´ zwiàzanà z zaburzeniami percepcji czuciowej przy oddawaniu moczu,
zwi´kszeniem cz´stoÊci mikcji, dyzurià, nokturià oraz zaburzeniami trzyma-
nia moczu na tle parç naglàcych, wysi∏kowej lub mieszanej postaci tej cho-
roby [30, 77]. 

Niedobór estrogenów odpowiada za zmiany zanikowe w obr´bie trój-
kàta p´cherza moczowego, obni˝enie napi´cia mi´Êniowego w obr´bie
struktur mi´Êniowo-∏àcznotkankowych przepony moczowo-p∏ciowej, zabu-
rzenia metabolizmu kolagenu oraz zmniejszenie aktywnoÊci uk∏adu α-adre-
nergicznego unerwiajàcego szyj´ p´cherza i zwieracz cewki moczowej [35,
63, 66]. 

B∏ona Êluzowa cewki moczowej staje si´ cieƒsza. Dochodzi do zmian
wstecznych w obr´bie podÊluzówkowych splotów naczyniowych. Odpo-
wiada to za obni˝enie ciÊnienia Êródcewkowego, elementu wspomagajà-
cego mechanizm zwieraczowy cewki moczowej [19].  
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Tylko 25% kobiet cierpiàcych z powodu atrofii sromu i pochwy zg∏asza
ten problem swojemu lekarzowi. Kobiety po menopauzie, pomimo istotne-
go pogorszenia jakoÊci ˝ycia, uznajà problemy zdrowotne na tle zaników
w uk∏adzie moczowo-p∏ciowym za naturalne, traktujàc swoje dolegliwoÊci
jako nieuchronnie zwiàzane z okresem starzenia. Z drugiej strony, personel
medyczny nie zawsze wykazuje aktywnoÊç w kierunku informowania pa-
cjentek o mo˝liwoÊciach terapeutycznych leczenia dolegliwoÊci zwiàza-
nych z atrofià urogenitalnà. 

Miejscowa estrogenoterapia (ET) w schorzeniach 
uroginekologicznych 

Estrogeny, podawane miejscowo lub systemowo, sà od dawna wyko-
rzystywane w leczeniu wymienionych powy˝ej stanów. Empirycznà podsta-
wà do zastosowania estrogenowej terapii substytucyjnej w leczeniu dole-
gliwoÊci uroginekologicznych jest obecnoÊç receptorów dla sterydów jajni-
kowych w tkankach narzàdu p∏ciowego i miednicy mniejszej kobiety,
zw∏aszcza w obr´bie Êcian i przedsionka pochwy, cewki moczowej oraz
sromu [5, 31, 56, 79, 92].  

G∏ównym celem leczenia opartego na dopochwowym podawaniu es-
trogenów jest zniesienie lub z∏agodzenie ucià˝liwych dolegliwoÊci urogeni-
talnych na tle ich niedoboru oraz odtworzenie i utrzymanie prawid∏owych
relacji anatomiczno-fizjologicznych w obr´bie uk∏adu moczowo-p∏ciowego
przy braku lub jedynie minimalnym efekcie ogólnoustrojowym terapii.  

Leczenie jest przeznaczone dla kobiet nie tolerujàcych lub nie mogà-
cych stosowaç  estrogenów w terapii systemowej, zw∏aszcza d∏ugotrwa-
∏ej, a uskar˝ajàcych si´ na dolegliwoÊci zwiàzane z atrofià urogenitalnà, bez
dolegliwoÊci neurowegetatywnych i czynników ryzyka schorzeƒ zwiàza-
nych z niedoborem estrogenów np. osteoporozà. Dotyczy to równie˝ ak-
tywnych seksualnie kobiet po menopauzie niezadowolonych z uprzednio za-
lecanych im metod niehormonalnych. Jest to równie˝ opcja leczenia dla
zdrowych kobiet stosujàcych hormonalnà terapi´ systemowà, ale zg∏asza-
jàcych brak poprawy w zakresie dolegliwoÊci urogenitalnych i/lub
dodatkowo obcià˝onych wywiadem w kierunku nowotworów estrogeno-
niezale˝nych. 

W przypadku kobiet leczonych uprzednio z powodu nowotworów es-
trogenozale˝nych decyzja o zastosowaniu miejscowym estrogenoterapii
powinna byç podejmowana indywidualnie, po wyczerpujàcym omówieniu
z pacjentkà wszystkich aspektów dotyczàcych korzyÊci/ryzyka wynikajà-
cych z takiego leczenia. Minimalna absorpcja systemowa niskich dawek
estrogenów podawanych dopochwowo pozwala na rozwa˝enie w tej gru-
pie kobiet lokalnej terapii hormonalnej. 

Wybór postaci farmakologicznej leku (estradiol, estriol, skoniugowane
estrogeny), forma aplikacji dopochwowej (tabletka, globulka, insert, krem),
zale˝ny jest od indywidualnych preferencji pacjentki, nasilenia i typu dole-
gliwoÊci urogenitalnych, szybkoÊci ich ust´powania w trakcie leczenia oraz
wiedzy i doÊwiadczenia klinicznego lekarza. Jedynie w przypadku zmian za-
rostowych w pochwie, preferowana jest w pierwszym etapie ET w posta-
ci kremu [82]. 

Nie opublikowano wiarygodnych danych dotyczàcych ograni-
czeƒ czasowych stosowania lokalnej ET. 

Korzystny efekt terapeutyczny miejscowego podawania estrogenów
zg∏aszany jest przez 80-90% kobiet ju˝ po 4-6 tygodniach leczenia. Roczna
terapia miejscowo podawanymi estrogenami uznawana jest za bezpiecznà.
Systemowe podawanie gestagenów w przedzia∏ach szeÊciomiesi´cznych
u pacjentek leczonych dopochwowo niskodawkowanymi estrogenami
w schemacie ciàg∏ym nie jest aktualnie post´powaniem zalecanym ze
wzgl´du na znikome ryzyko powstania rozrostów endometrium po miejsco-
wej ET. Tego typu dzia∏anie by∏o zalecane w przypadku stosowania wyso-
kich dawek estradiolu (>0,5 mg E2/dob´). 

Nie dysponujemy aktualnie wystarczajàcymi dowodami medycznymi
potwierdzajàcymi korzyÊci wynikajàce z systematycznego nadzoru ultraso-
nograficznego dotyczàcego pomiaru wysokoÊci b∏ony Êluzowej macicy
u asymptomatycznych kobiet stosujàcych lokalnie estrogeny. Jedynie u pa-
cjentek oty∏ych, z nadciÊnieniem, d∏ugotrwale stosujàcych miejscowà ET
w wysokich dawkach, z plamieniami w wywiadzie, zaleca si´ przeprowa-
dzenie dodatkowych testów weryfikujàcych bezpieczeƒstwo terapii. 
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Tabela I. Objawy/dolegliwoÊci w zakresie uk∏adu moczowo-p∏ciowego
zwiàzane z niedoborem estrogenów [23, 29, 30, 31, 66, 67, 68, 82].  

Pochwa

• SuchoÊç
• Âwiàd
• Pieczenie
• Napi´cie i ból
• Zaburzenia ukrwienia
• Niewystarczajàce nawil˝anie
• Utrata elastycznoÊci 
• Skrócenie, w∏óknienie, zarastanie 

pochwy  i/lub zw´˝enie wejÊcia 
do pochwy

• Wyg∏adzenie sklepieƒ, zanikanie
marszczek b∏ony Êluzowej pochwy,
zniesienie talii szyjki macicy

• Zcieƒczenie, keratynizacja i wybroczy-
ny w warstwie nab∏onkowej

• Dyspareunia 
• PodatnoÊç na uszkodzenia 

mechaniczne
• Niekorzystny wp∏yw na procesy 

gojenia obra˝eƒ mechanicznych 
i ran pooperacyjnych 

• Cytologia eksfoliatywna pochwy:  
nieprawid∏owe indeksy kariopiknozy
(EI) i dojrzewania (MI): zmniejszenie
odsetka komórek warstwy powierz-
chownej; wzrost odsetka komórek
warstwy przypodstawnej i poÊredniej 

• Zmniejszenie zawartoÊci glikogenu
w komórkach nab∏onka pochwy

• Wypieranie fakultatywnej flory po-
chwy przez drobnoustroje patogenne 

• Wzrost pH pochwy powy˝ej wartoÊci
5,0 

• Leukorrhea i/lub z∏owonna wydzielina
• Naciekanie podÊcieliska przez limfocy-

ty i komórki plazmatyczne

Srom

• Zmniejszenie iloÊci tkanki t∏uszczowej
w wargach sromowych wi´kszych

• Zmniejszenie rozmiarów, dehydrata-
cja, sklejanie warg sromowych 
mniejszych

• Skrócenie napletka i nadmierna eks-
pozycja ∏echtaczki pomi´dzy wargami
sromowymi mniejszymi

• Dermatozy 
• PodatnoÊç na podra˝nienia/uszkodze-

nia chemiczne, mechaniczne 
oraz infekcje

• Utrata w∏osów ∏onowych 

P´cherz moczowy 
i cewka moczowa

• Zwi´kszone zaleganie
moczu po mikcji 
w p´cherzu moczowym

• Zmniejszona pojemnoÊç 
cystometryczna p´cherza
moczowego

• Obni˝enie maksymalnego
ciÊnienia mi´Ênia wypiera-
cza p´cherza moczowego
podczas mikcji 

• Zmniejszenie progu
wra˝liwoÊci p´cherza 
moczowego na rozciàganie
(pierwsze odczucie parcia)

• Zmniejszenie ciÊnienia
zamkni´cia cewki 
moczowej

• Zmniejszenie ukrwienia
splotów ˝ylnych oko∏o-
cewkowych

• Zmniejszenie przep∏ywu
cewkowego moczu

• Cytologia eksfoliatywna
cewki moczowej –
pogorszenie indeksów 
kariopiknozy (EI) 
i dojrzewania (MI) 

• Zespó∏ cewkowy
• Objawy dyzuryczne
• Nietrzymanie moczu
• Nawracajàce infekcje dróg

moczowych 
• Zaburzenia biosyntezy kola-

genu w tkance ∏àcznej
oko∏ocewkowej

Zaburzenia statyki 
narzàdu p∏ciowego

• Obni˝enie/wpadanie Êcian
pochwy i/lub macicy 

• Zaburzenia biosyntezy kola-
genu w ∏àcznotkankowym
aparacie zawieszajàcym
narzàd p∏ciowy



Brak jest wiarygodnych danych dotyczàcych bezpieczeƒstwa lokalnej
ET u pacjentek z obcià˝onym wywiadem w kierunku chorób zakrzepowo-za-
torowych [15, 58, 76, 82]. 

Nie dysponujemy obecnie odpowiednio zweryfikowanymi dowodami,
˝e estrogeny podawane miejscowo majà korzystny wp∏yw na popraw´
komfortu ˝ycia u kobiet z nietrzymaniem moczu czy zaburzeniami statyki na-
rzàdu p∏ciowego. Jednak wiele danych wskazuje na to, ˝e dopochwowe
podawanie  estrogenów w okresie przed i pooperacyjnym optymalizuje pro-
ces gojenia rany oraz zapobiega niektórym powik∏aniom wynikajàcych z za-
stosowania implantów polipropylenowych. 

Vagifem w terapii zmian zanikowych w obr´bie uk∏adu
moczowo-p∏ciowego 

Dopochwowa postaç estradiolu jest efektywnà opcjà terapeutycznà
w leczeniu zmian na tle atrofii urogenitalnej [51, 52].

Estradiol jest dobrze wch∏aniany przez b∏on´ Êluzowà pochwy, jednak
mechanizm absorpcji estradiolu przez Êluzówk´ pochwy nie zosta∏ dok∏ad-
nie wyjaÊniony [58].

Dopochwowa droga podawania estradiolu umo˝liwia zmniejszenie
dawki terapeutycznej sterydu do wartoÊci minimalnych (7,5-25µg) dzi´ki
wyeliminowaniu efektu pierwszego przejÊcia na poziomie komórki wàtrobo-
wej [86]. Doskona∏e wch∏anianie estradiolu przez Êluzówk´ pochwy mo˝e
odpowiadaç za przejÊciowà fluktuacj´ jego poziomu w surowicy krwi
w pierwszych tygodniach terapii, zw∏aszcza u pacjentek ze Êrednio-ci´˝kà
i ci´˝kà postacià atrofii urogenitalnej. Z tego powodu zastosowanie dawek
wi´kszych ni˝ 100µg mo˝e powodowaç wzrost st´˝enia estradiolu w suro-
wicy krwi do wartoÊci obserwowanych po przezskórnej aplikacji równo-
wa˝nej dawki 17-beta estradiolu. 

Wzrost gruboÊci nab∏onka pochwy po leczeniu niskimi dawkami estra-
diolu paradoksalnie zmniejsza po 3-4 tygodniach terapii wch∏anianie hormo-
nu i stabilizuje jego poziom w surowicy krwi w zakresie wartoÊci typowych
dla menopauzy. Dopochwowe podanie estradiolu w dawce mniejszej ni˝
10µg dziennie nie powoduje zauwa˝alnego wzrostu st´˝enia sterydu w su-
rowicy krwi. Dawka ta jest powszechnie uznawana za optymalnà dla sche-
matu miejscowej terapii ciàg∏ej [58].  

Ju˝ po 3 tygodniach miejscowego leczenia estradiolem odnotowano
popraw´ dobrostanu nab∏onka pochwy ocenianà zmniejszeniem odczynu
pH wydzieliny pochwowej oraz technikami cytologii eksfoliatywnej. Dla ko-
mórek nab∏onka cewki moczowej efekt ten by∏ zaobserwowany dopiero po
12 tygodniach przyjmowania leku. Ustàpienie lub z∏agodzenie dolegliwoÊci
urogenitalnych potwierdzi∏o 82% kobiet przyjmujàcych lek. 

St´˝enie estradiolu w surowicy krwi  mieÊci∏o si´ w zakresie wartoÊci
typowych dla okresu menopauzy (pomi´dzy 3 a 10 pg/ml). WysokoÊç en-
dometrium w analizowanych grupach by∏a zbli˝ona i nie przekracza∏a war-
toÊci 5 mm, zarówno na poczàtku jak i po 12 tygodniach badania. W gru-
pie pacjentek stosujàcych dopochwowo 10µg estradiolu bioptaty b∏ony
Êluzowej macicy wykaza∏y jej atrofi´ [73].  

Vagifem
Tabletka Vagifem zawiera 25,8µg pó∏wodzianu estradiolu (estra-1,3,5

[10)trenie-3,17 diol), co odpowiada iloÊci 25µg czystego hormonu. Vagi-
fem podawany dwukrotnie w okresie tygodnia jest lekiem bezpiecznym.
St´˝enie estradiolu w surowicy kobiet (n=42) stosujàcych Vagifem  przez
okres 12 tygodni mieÊci∏o si´ w zakresie wartoÊci  typowych dla okresu
przekwitania. St´˝enie estronu we krwi, mierzone na poczàtku, w trakcie
oraz po zakoƒczeniu dopochwowej terapii estradiolem, nie zmienia∏o si´.
Âwiadczy to o braku ogólnoustrojowego dzia∏ania niskich dawek estradiolu
podawanych miejscowo [51]. 

Tylko w jednym badaniu z udzia∏em pacjentek leczonych z powodu ra-
ka sutka lekami z grupy inhibitorów aromatazy odnotowano wy˝sze st´˝e-
nie estradiolu w surowicy krwi po 14 dniach podawania Vagifemu (Êrednio
72pmol/l; wartoÊç przed rozpocz´ciem terapii: 5 pmol/l). 

St´˝enie estradiolu uleg∏o normalizacji w 4 tygodniu leczenia i nie
przekracza∏o poziomu 35  pmol/l (Êrednio 16 pmol/l) [38]. 

Nie odnotowano wp∏ywu dopochwowej terapii niskà dawkà estradio-
lu na wysokoÊç endometrium, obj´toÊç macicy czy jej wymiar strza∏kowy,
ocenianych ultrasonograficznie [7]. 

W celu optymalizacji po˝àdanego efektu urogenitalnego jak te˝ zmini-
malizowaniu ryzyka rozrostu b∏ony Êluzowej macicy tabletka Vagifemu po-
winna byç umieszczana w 1/3 cz´Êci dolnej cz´Êci pochwy. W przypadku
g∏´bokiej insercji Vagifemu w okolice sklepieƒ pochwy odnotowano w ul-
trasonografii dopplerowskiej zmiany unaczynienia narzàdu p∏ciowego pole-
gajàce na zwi´kszeniu przep∏ywu krwi w t´tnicach macicznych (zmniejsze-
nie wskaêników pulsacji i oporu). Tabletka Vagifemu umieszczona w dolnej
1/3 cz´Êci pochwy nie wp∏ywa∏a na parametry przep∏ywu w t´tnicach ma-
cicznych, natomiast odnotowano korzystnà popraw´ hemodynamiki krà˝e-
nia w naczyniach oko∏ocewkowych [16].

Po 14 dniach miejscowej terapii estradiolem w dawce 25µg odsetek
komórek warstwy przypodstawnej pochwy, ocenianych w rozmazie cyto-
hormonalnym, zmala∏ o blisko po∏ow´ podczas gdy komórek warstwy po-
Êredniej i powierzchownej wzrós∏ odpowiednio o 25% i 26%.  Zbli˝one re-
zultaty odnotowano tak˝e dla komórek nab∏onka cewki moczowej. Âwiad-
czy to o korzystnym efekcie cytomorfologicznym niskiej dawki estradiolu na
pochw´ i dolny odcinek dróg wyprowadzajàcych mocz [49, 50].  

Porównujàc dwa systemy terapeutyczne stosowane w lokalnej estro-
genoterapii: skoniugowane estrogeny (CEE) oraz estradiol, w grupie kobiet
stosujàcych CEE odnotowano wy˝sze st´˝enia estradiolu oraz ni˝szà kon-
centracj´ FSH  w surowicy krwi w porównaniu do pacjentek stosujàcych
dopochwowo estradiol. W grupie leczonej estradiolem stwierdzono tylko 1
przypadek proliferacji b∏ony Êluzowej macicy w porównaniu do 7 odnoto-
wanych u pacjentek stosujàcych CEE.  W grupie kobiet otrzymujàcych es-
tradiol akceptacja terapii by∏a wy˝sza, a pacjentki cz´Êciej deklarowa∏y
ch´ç dalszego leczenia [65].  

W grupie kobiet stosujàcych miejscowo estradiol rzadziej obserwo-
wano krwawienia z macicy w porównaniu do kobiet leczonych CEE w po-
staci kremu. Pacjentki zdecydowanie preferowa∏y miejscowà ET w postaci
tabletek lub pierÊcieni z estradiolem. Nie dysponujemy wiarygodnymi dany-
mi dotyczàcymi bezpieczeƒstwa d∏ugoterminowej miejscowej terapii estro-
genami. Najlepiej udokumentowane badanie dotyczy dopochwowej posta-
ci estradiolu stosowanej przez okres roku [18,58].  

Histopatologiczna analiza fragmentów endometrium uzyskanych od
pacjentek leczonych miejscowo estradiolem nie wykaza∏a przypadków roz-
rostu tej tkanki w okresie 2 lat od rozpocz´cia terapii [45].    

Vagifem w leczeniu nietrzymania moczu u kobiet
Istnieje wiele prac dotyczàcych zastosowania estrogenów w leczeniu

nietrzymania moczu u kobiet, ale tylko nieliczne pozwalajà na wyciàgni´cie
wià˝àcych wniosków. W Êwietle regu∏ medycyny opartej na faktach aktu-
alna wiedza dotyczàca roli estrogenów w leczeniu innych ni˝ atrofia dole-
gliwoÊci uroginekologicznych dostarcza nam niejednoznacznych lub wr´cz
sprzecznych informacji [76].

Znikoma iloÊç dobrze zaprogramowanych badaƒ nie pozwala w chwi-
li obecnej na jednoznaczne potwierdzenie lub zanegowanie ich rzeczywistej
u˝ytecznoÊci klinicznej. Kontrowersyjne wydajà si´ byç zw∏aszcza dane do-
tyczàce wp∏ywu  systemowej terapii substytucyjnej i/lub lokalnie stosowa-
nych hormonów estrogenowych na popraw´ funkcjonowania mechani-
zmów kontrolujàcych trzymanie moczu. 
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Stanowisko zespo∏u ekspertów PTG w sprawie dopochwowego zastosowania estradiolu (Vagifem) w schorzeniach uroginekologicznych.
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Tabela II. Przeglàd randomizowanych badaƒ klinicznych dotyczàcych miejscowego zastosowania estradiolu  w schorzeniach uroginekologicznych
[58, 82]. 

PiÊmiennictwo
/schemat terapeutyczny 

Eriksen i Rasmussen [21]

Estradiol
– tabl. dopochwowe a 25µg 
(1 x 1 przez 14 dni potem 2 /tydzieƒ)
vs placebo

Mikkelsen i wsp. [46]

Estradiol
– tabl. dopochwowe a 25µg 
(1 x 1 przez 21 dni) 
vs placebo

Simunic i wsp. [77]

Estradiol
– tabl. dopochwowe a 25µg
(1 x 1  przez 14 dni potem 2 /tydzieƒ)
vs placebo 

Nilson i Heimer [49]

Estradiol
– tabl. dopochwowe a 25µg lub 10µg
(1 x 1 przez 14 dni)

Dugal i wsp. [20]

Estradiol
– tabl. dopochwowe a 25µg 
(1 x 1 przez 14 dni potem 2/tydzieƒ) 
vs estriol 
– tabl. dopochwowe a 0,5g  

Efekt terapeutyczny

• Wi´kszoÊç kobiet stosujàcych estradiol zg∏osi∏o ustàpienie lub popraw´
zg∏aszanych dolegliwoÊci na tle Êredniej lub ci´˝kiej atrofii urogenitalnej 
po 14 dniach leczenia, zw∏aszcza w zakresie skarg dotyczàcych:

– suchoÊci, 
– pieczenia, 
– dyspareunii,  
– dolegliwoÊci dyzurycznych. 

• W odró˝nieniu od pacjentek przyjmujàcych estradiol, kobiety z grupy kon-
trolnej cz´Êciej rezygnowa∏y z udzia∏u w badaniu z powodu braku poprawy
w ∏agodzeniu dolegliwoÊci urogenitalnych.

• Estradiol w dawce 25 µg podawany przez 21 dni w okresie przedoperacyj-
nym istotnie zmniejsza∏ cz´stoÊç infekcji p´cherza moczowego po zabiegu
operacyjnym. 

• Nie wykazano wp∏ywu przedoperacyjnej terapii estradiolem na cz´stoÊç 
zaka˝eƒ uk∏adu moczowego, nawrót wypadania narzàdu p∏ciowego lub
dolegliwoÊci zwiàzanych z nietrzymaniem moczu w odleg∏ym okresie 
obserwacji (3 lata) pooperacyjnej.

• U pacjentek stosujàcych miejscowo estradiol wykazano istotnà  popraw´
ocenianych wyk∏adników atrofii urogenitalnej w stosunku do dolegliwoÊci
zg∏aszanych na poczàtku badania.

• Zwi´kszenie pojemnoÊci cystometrycznej p´cherza moczowego. 
• Zwi´kszenie obj´toÊci p´cherza moczowego, przy której pacjentka 

zg∏asza∏a pierwszà potrzeb´ mikcji i/lub silnego parcia na mocz.
• Zmniejszenie aktywnoÊci skurczowej mi´Ênia wypieracza p´cherza 

moczowego.
• Rzadkie dzia∏ania niepo˝àdane.
• Potwierdzono bezpieczeƒstwo dopochwowej terapii estradiolem 

na endometrium. WysokoÊç endometrium u pacjentek stosujàcych 
estradiol i placebo wynosi∏a odpowiednio:

– miesiàc 0: 3,1 vs 3,2
– miesiàc 12: 2,9 vs 3,0

• Poziom estrogenów w krà˝eniu systemowym mieÊci∏ si´ w zakresie normy
dla okresu menopauzy (dla pacjentek stosujàcych estradiol i placebo) 
i wynosi∏ odpowiednio (pg/ml):

– miesiàc 0: 15,7 i 14,2
– miesiàc 4: 17,3 i 15,1
– miesiàc 12: 15,5 i 13,8

• Odnotowano popraw´ parametrów cytomorfologicznych nab∏onka pochwy
dla obu dawek estradiolu. W przypadku nab∏onka cewki moczowej efekt
ten dotyczy∏ jedynie dawki 25µg estradiolu.

• Efekt systemowy dopochwowej postaci estradiolu zale˝a∏ od dawki i by∏ 
silniej wyra˝ony w przypadku ci´˝kiej atrofii urogenitalnej. Po 14 dniach
terapii miejscowej odnotowano istotne zmniejszenie wch∏aniania badanych
dawek estradiolu przez nab∏onek pochwy. Efekt ten by∏ skorelowany 
z poprawà parametrów cytomorfologicznych pochwy.

• Surowicze st´˝enie estronu i gonadotropin mieÊci∏o si´ w zakresie normy
dla okresu menopauzy.

• Dobra tolerancja leczenia, poprawa klinicznych i subiektywnych wyk∏adni-
ków dobrostanu pochwy dotyczy∏y obu badanych dawek estradiolu.

• Zbli˝ona efektywnoÊç  dopochwowych postaci estradiolu i estriolu 
w ∏agodzeniu dolegliwoÊci na tle atrofii urogenitalnej, zw∏aszcza:

– podra˝nienia,
– pieczenia, 
– dyspareunii.  

• W porównaniu z estriolem, estradiol by∏ mniej efektywny w ∏agodzeniu 
dolegliwoÊci zwiàzanych z uczuciem suchoÊci w pochwie. 

• Dopochwowa postaç estradiolu by∏a lekiem lepiej tolerowanym, o ∏atwiej-
szej technice aplikacji i korzystniejszych odczuciach ze strony pacjentek 
dotyczàcych dyskomfortu higienicznego zwiàzanego z leczeniem.

Liczba 
pacjentek

(n) 

n=164

n=43

n=1612

n=24

n=96

Czas trwania
obserwacji

(tyg.)

12

3

48

2

24
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Tabela II. Przeglàd randomizowanych badaƒ klinicznych (c.d.).

Rioux i wsp. [65] 

Estradiol
– tabl. dopochwowe a 25µg
(1 x 1 przez 14 dni potem 2 /tydzieƒ)
vs skoniugowane estrogeny (CEE) 
– krem (2,0g) a 1,25mg/dawk´/dob´ 
przez 3-4 tygodnie 

Manonai i wsp. [43]

Estradiol
– tabl. dopochwowe a 25µg
(1 x 1/dob´) 
vs skoniugowane estrogeny (CEE) 
– krem (1,0g) a 0,625mg/dawk´/dob´ 

Weisberg i wsp. [89]

Estradiol - tbl dopochwowe a 25µg 
vs estradiol pierÊcieƒ dopochwowy 
(7,5 ug/dob´)   

Mattsson i wsp. [44]

Estradiol
– tabl. dopochwowe a 25µg
lub 50µg  (1 x 1 przez 21 dni 
potem 2 /tydzieƒ przez 3 tygodnie). 

• W grupie pacjentek z nietrzymaniem o moczu stosujàcych estradiol odse-
tek kobiet zg∏aszajàcych popraw´ kontroli trzymania moczu by∏ 11 razy
wi´kszy ni˝ u kobiet leczonych estriolem. ˚adna z kobiet przyjmujàcych 
estradiol nie wymaga∏a stosowania wk∏adek higienicznych w porównaniu
z 14 pacjentkami (29%) leczonymi estriolem.

• W grupie kobiet leczonych estradiolem po 14 dniach terapii odnotowano
wy˝sze  endometrium w porównaniu do grupy przyjmujàcej globulki 
z estriolem (odpowiednio: 1,1 mm vs 0,5mm). Objaw ten mia∏ charakter
czasowy a powrót do wyjÊciowej wysokoÊci endometrium zaobserwowano
po zmianie schematu terapeutycznego na dwie aplikacje tygodniowo.

• Poziom estrogenów w krà˝eniu systemowym mieÊci∏ si´ w zakresie normy
dla okresu menopauzy i by∏ zbli˝ony w obu grupach badanych 
(tydzieƒ  0, 2,12 i 24: : <30 pg/ml).  

• Zbli˝ona skutecznoÊç terapeutyczna dopochwowych postaci estradiolu 
oraz skoniugowanych estrogenów w ∏agodzeniu dolegliwoÊci na tle atrofii
pochwy, zw∏aszcza:

– podra˝nienia,
– suchoÊci,
– dyspareunii.

• Bezpieczeƒstwo terapii (proliferacja endometrium) by∏o wy˝sze w grupie
kobiet stosujàcej estradiol w porównaniu do  pacjentek przyjmujàcych CEE
w postaci kremu. 

• U pacjentek stosujàcych krem dopochwowy z CEE odnotowano wy˝sze
st´˝enia estradiolu w surowicy krwi oraz cz´stsze epizody rozrostów 
endometrium i nieprawid∏owych krwawieƒ z dróg rodnych w trakcie oraz
po zakoƒczeniu terapii. 

• Pacjentki leczone dopochwowà postacià estradiolu rzadziej zg∏asza∏y dzia∏a-
nia niepo˝àdane zwiàzane z systemowym dzia∏aniem leku.

• Dopochwowa postaç estradiolu by∏a, w porównaniu z kremem CEE, lekiem
lepiej tolerowanym.

• Odsetek pacjentek rezygnujàcych ze stosowania miejscowych estrogenów
by∏ ni˝szy w grupie przyjmujàcej estradiol.

• Po 4 tygodniach leczenia odnotowano zbli˝onà efektywnoÊç klinicznà obu
form terapii na dobrostan pochwy mierzony wskaênikiem maturacji 
i odczynem pH wydzieliny pochwowej.

• Miejscowa terapia kremem z CEE by∏a efektywniejsza od aplikacji estradiolu
w ∏agodzeniu objawów atrofii pochwy, zw∏aszcza:

– suchoÊci,
– dyspareunii.

• Bezpieczeƒstwo terapii estradiolem na b∏on´ Êluzowà macicy by∏o porów-
nywalne do odnotowanego w grupie leczonej CEE w postaci kremu.
W badaniu odnotowano jedynie 2 przypadki endometrium 
proliferacyjnego. 

• Dopochwowa postaç estradiolu by∏a, w porównaniu z kremem CEE, lekiem
lepiej tolerowanym przez pacjentki.

• EfektywnoÊç kliniczna obu form terapii estradiolem na dobrostan pochwy
i ∏agodzenie dolegliwoÊci/objawów atrofii urogenitalnej by∏a zbli˝ona. 

• Ocena cytohormonalna nab∏onka pochwy wykaza∏a porównywalny efekt
w zakresie proliferacji warstwy powierzchownej.

• Nie wykazano niekorzystnego wp∏ywu badanych postaci estradiolu na wy-
sokoÊç endometrium. W grupie stosujàcej ESTring, w przeciwieƒstwie  do
kobiet (n=4) stosujàcych Vagifem, nie odnotowano epizodów plamieƒ. 

• Ârednie st´˝enie estradiolu i estronu w surowicy krwi pacjentek stosujàcych
Vagifem lub ESTring by∏o wy˝sze ni˝ u kobiet nieleczonych, ale mieÊci∏o si´
w zakresie wartoÊci fizjologicznych dla okresu menopauzy.

• Nie potwierdzono wp∏ywu wysokoÊci dawki estradiolu na parametry cyto-
logii eksfoliatywnej nab∏onka pochwy. Po 3 tygodniach leczenia odnoto-
wano popraw´ wskaêników kariopyknozy dla dawek 25µg i 50µg, odpo-
wiednio o 34,7% i 39,2%. Po 3 tygodniach od zakoƒczenia terapii indeks
kariopyknozy zmniejszy∏ si´ odpowiednio do wartoÊci 20,9% i 22,7% 

• Nie odnotowano stymulujàcego wp∏ywu estradiolu w dawce 25µg na 
b∏on´ Êluzowà macicy, podczas gdy u 1 kobiety stosujàcej lek w dawce
50µg wykazano  aktywnoÊç proliferacyjnà.

n=159

n=53

n=185

n=20

24

12

48

9



Wi´kszoÊç badaƒ dotyczàcych dzia∏ania estrogenów na struktury
miednicy mniejszej nale˝y do grupy analiz obserwacyjnych. Dodatkowo
sytuacj´ komplikuje fakt, ˝e w badaniach oceniano ró˝ne typy estrogenów,
podawane odmiennymi drogami, w ró˝nych postaciach, dawkach
i schematach leczniczych o ró˝nym czasie trwania.  O ile podawanie estro-
genów prowadzi do z∏agodzenie lub ustàpienia dolegliwoÊci zwiàzanych ze
zmianami zanikowymi w obr´bie pochwy i sromu, to w wi´kszoÊci badaƒ
nie wykazano istotnych ró˝nic po zastosowaniu lokalnej lub systemowej ET
na popraw´ jakoÊci ˝ycia pacjentek z wysi∏kowà lub naglàcà formà nietrzy-
mania moczu. Nie potwierdzono w sposób obiektywny wp∏ywu ET na iloÊç
i obj´toÊç niekontrolowanych ucieczek moczu. Odnotowano, co prawda
wzrost wartoÊci ciÊnienia zamykajàcego cewk´ moczowà, ale istotne pod-
wy˝szenie tego parametru potwierdzono tylko w jednym badaniu. 

Warto jednak odnotowaç fakt, ˝e w kilku analizach wykazano korzyÊci
wynikajàce ze skojarzonego podawania estrogenów i agonistów receptora
α-adrenergicznego, który to schemat terapeutyczny poprawia∏ odczucia
kobiet zwiàzane z kontrolà nad trzymaniem moczu. Lokalna ET i systema-
tyczne çwiczenia mi´Êni dna miednicy mniejszej, w subiektywnej ocenie le-
czonych, przynoszà zauwa˝alnà popraw´ w zakresie redukcji epizodów
ucieczek moczu u pacjentek z ∏agodnà postacià wysi∏kowego nietrzymania
moczu. W przypadku kobiet leczonych z powodu parç naglàcych odczucia
chorych, co do efektywnoÊci terapii hormonalnej nie by∏y jednoznaczne. 

Wykazano, co prawda subiektywnà popraw´ w redukcji dolegliwoÊci
zwiàzanych z nieprawid∏owà funkcjà wypieracza p´cherza moczowego
i zmniejszenie liczby mikcji, ale ró˝nice te nie by∏y statystycznie istotne
w porównaniu do kobiet otrzymujàcych placebo. Co wi´cej, niekiedy wr´cz
odnotowano zwi´kszenie odsetka chorych, u których dosz∏o do nasilenia
dolegliwoÊci zwiàzanych z nietrzymaniem moczu. Dotyczy∏o to zw∏aszcza
kobiet starszych, przyjmujàcych sterydy jajnikowe systemowo. Konse-
kwencjà takiego stanu rzeczy jest brak rekomendacji dla leczenia estroge-
nami objawów zespo∏u p´cherza nadreaktywnego [66, 67, 68, 83].

Z teoretycznego punktu widzenia zastosowanie estrogenów w terapii
wysi∏kowego nietrzymania moczu (WNM) u kobiet polega na wykorzysta-
niu ich po˝àdanego efektu na struktury uk∏adu moczowo-p∏ciowego,
zw∏aszcza na oko∏ocewkowà produkcj´ kolagenu oraz popraw´ wartoÊci ci-
Ênienia zamykajàcego cewk´ moczowà. 

U kobiet cierpiàcych z powodu wysi∏kowej formy nietrzymania moczu
odnotowano zaburzenia dotyczàce syntezy i ca∏kowitej zawartoÊci kolage-
nu w∏ókienkowego w skórze, wi´zadle ob∏ym, nab∏onku pochwy i powi´zi
∏onowo-cewkowej [22, 36, 47, 48, 60, 61, 62, 85]. 

Liczne obserwacje wskazujà na istotnà rol´ estrogenów w regulacji
aktywnoÊci proteaz odpowiedzialnych za degradacj´ kolagenu. Estrogeny
poprzez wp∏yw na aktywnoÊç kolagenolitycznà komórek tkanki ∏àcznej re-
gulujà faz´ „remodelingu" procesu gojenia rany [11, 12, 13]. 

Estrogeny stymulujà aktywnoÊç metaloproteinaz i zwi´kszajà obrót
metaboliczny kolagenu w obr´bie miednicy mniejszej [36, 48]. Estradiol
zwi´ksza ekspresj´ cystatyny C w fibroblastach oraz komórkach mi´Ênio-
wych g∏adkich pochwy -  bia∏ka b´dàcego inhibitorem proteinazy cysteino-
wej, enzymu odgrywajàcego istotna rol´ w przebudowie macierzy pozako-
mórkowej. Wysoka zawartoÊç cystatyny C zwi´ksza wytrzyma∏oÊç biome-
chanicznà pochwy i mo˝e opóêniaç wystàpienie lub ∏agodziç stopieƒ nasi-
lenia zaburzeƒ statyki pochwy i podparcia cewki moczowej [78]. 

Wykazano korelacj´ pomi´dzy ca∏kowità zawartoÊcià kolagenu w skó-
rze a wartoÊciami ciÊnienia zamykajàcego cewk´ moczowà: w spoczynku
i podczas wykonywania próby kaszlowej [87].  

Jackson i wsp. [35] zaobserwowali niejednoznaczny wp∏yw doustnej
estrogenowej terapii zast´pczej na aktywnoÊç metabolicznà tkanki ∏àcznej
pochwy u kobiet z WNM. Dopiero po szeÊciu miesiàcach przyjmowania es-
tradiolu odnotowano wzrost st´˝enia biochemicznych markerów Êwiadczà-
cych o pobudzeniu procesów zwiàzanych z produkcjà kolagenu de novo.
Jednak ca∏kowita zawartoÊç kolagenu w pochwie u kobiet z WNM zmniej-
szy∏a si´ [36].  

Interesujàcà opcjà terapeutycznà w leczeniu nietrzymania moczu mo-
˝e byç jednoczesne miejscowe zastosowanie estrogenów np. estradiolu,
ze Êrodkami dzia∏ajàcymi na receptory cholinergiczne oraz α-adrenergiczne.
Stymulacja tych receptorów w komórkach mi´Êniowych g∏adkich cewki
oraz p´cherza moczowego odpowiada za ich skurcz. Powoduje to podwy˝-
szenie napi´cia w komórkach mi´Êniowych g∏adkich cewki moczowej
i splotów oko∏ocewkowych a przez to podwy˝szenie wartoÊci ciÊnienia za-
mykajàcego cewk´. Wykazano, ˝e miejscowe podanie estrogenu w po∏à-
czeniu z fenylopropanolaminà daje efekt zdecydowanie lepszy zarówno
w ocenie subiektywnej jak i obiektywnej poprawy trzymania moczu, w po-
równaniu do zastosowania tylko samego estrogenu lub fenylopropanola-
miny [3, 32].
Innà alternatywnà metodà leczenia WNM jest dopochwowe stosowanie
estradiolu z jednoczesnym wdro˝eniem programu çwiczeƒ mi´Êni dna
miednicy. Wykazano, bowiem, ˝e tego typu post´powanie lecznicze, w od-
czuciu pacjentek by∏o bardziej efektywne kliniczne w porównaniu z samymi
çwiczeniami Kegela [34]. 

Z teoretycznego punktu widzenia dopochwowa postaç estradiolu
w po∏àczeniu z preparatami antycholinergicznymi mo˝e byç u˝yteczna w le-
czeniu naglàcej postaci nietrzymania moczu. Dzi´ki podwy˝szeniu progu
wra˝liwoÊci p´cherza na rozciàganie estrogeny zwi´kszajà funkcjonalnà po-
jemnoÊç p´cherza moczowego. Podobnie jak w przypadku wysi∏kowej
i mieszanej formy nietrzymania moczu jedynie kilka dobrze zaprogramowa-
nych badaƒ pozwala na rzeczywistà ocen´ efektywnoÊci stosowania estro-
genów w naglàcej formie nietrzymania moczu. 

W grupie 110 kobiet stosujàcych miejscowo estradiol w postaci
tabletek dopochwowych odnotowano istotnà redukcj´ parç naglàcych,
najprawdopodobniej poprzez odwrócenie zmian atroficznych dotyczàcych
dolnego odcinka dróg moczowych [4]. 
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Tabela III. Wp∏yw estrogenów na metabolizm kolagenu 
[2, 9, 12, 17, 22, 33, 36, 47, 48, 60, 61, 62, 85]. 

Estrogenowa 
terapia zast´pcza

• Aktywacja ekspresji genu 
kolagenu.

• Stymulacj´ produkcji kolagenu
w∏ókienkowego w elementach
powi´ziowych miednicy
mniejszej (powi´ê ∏onowo-
cewkowa). 

• Wzrost biosyntezy kolagenu w
tkance ∏àcznej oko∏ocewkowej. 

Hypoestrogenizm

• Deficyt kolagenu w aparacie
wi´zad∏owym przepony moczowo-
p∏ciowej i tkance ∏àcznej
oko∏ocewkowej. 

• 40% redukcja zawartoÊci hydroksypro-
liny u kobiet z wysi∏kowà formà
nietrzymania moczu.

• Âcis∏a korelacja pomi´dzy zawartoÊcià
kolagenu a ciÊnieniem zamykajàcym
cewk´ moczowà.

W p ∏ y w  e s t r o g e n ó w  n a  m e t a b o l i z m  k o l a g e n u  



Vagifem w leczeniu nawracajàcych zapaleƒ dróg 
moczowych

Nawracajàce infekcje dróg moczowych u kobiet w okresie menopau-
zy dotyczà niemal co piàtej pacjentki [6, 72]. Nieprawid∏owe opró˝nianie
p´cherza moczowego, zaleganie moczu po mikcji, nietrzymanie moczu
i stolca przy nieprawid∏owych nawykach higienicznych starszych kobiet –
to najcz´stsze przyczyny sprawcze tej patologii. 

Istotnym czynnikiem predestynujàcym do podwy˝szenia ryzyka sta-
nów zapalnych cewki moczowej i p´cherza moczowego sà zmiany w eko-
systemie pochwy wynikajàce ze zmniejszenia liczby pa∏eczek kwasu mle-
kowego oraz wzrostu pH wydzieliny pochwowej. Zmniejszenie liczby pa∏e-
czek kwasu mlekowego umo˝liwia niekontrolowane namna˝anie bakterii
Gram dodatnich – drobnoustrojów powszechnie uznawanych za silne uro-
patogeny. U kobiet po menopauzie z nawracajàcymi zaka˝eniami uk∏adu
moczowego w wywiadzie zalecanym leczeniem uzupe∏niajàcym post´po-
wanie chemioterapeutyczne jest miejscowa estrogenoterapia, o ile nie ma
przeciwwskazaƒ do jej zastosowania. Komitet nadzorujàcy badania nad
stosowaniem hormonalnej terapii zast´pczej w leczeniu zaburzeƒ urogine-
kologicznych (HUT - Hormones and Urogenital Therapy Committee) reko-
menduje dopochwowe stosowanie estrogenów w leczeniu nawracajàcych
infekcji dróg moczowych w okresie menopauzy jako efektywne klinicznie
i w pe∏ni uzasadnione naukowo [18, 40, 53, 66, 67, 68, 80, 82].  

Estrogeny prowadzà do przywrócenia prawid∏owego ekosystemu po-
chwy, co jest teoretycznà podstawà ich stosowania w prewencji nawraca-
jàcych stanów zapalnych dróg moczowych w okresie menopauzy. Do dzi-
siaj w literaturze przedmiotu opublikowano pi´ç randomizowanych badaƒ
dotyczàcych tego problemu. 

W najwi´kszym ze wspomnianych badaƒ, po 36 tygodniach od zasto-
sowania dopochwowego systemu uwalniajàcego estradiol odnotowano
dwukrotne zmniejszenie ryzyka infekcji w grupie stosujàcej estrogeny w po-
równaniu do kobiet przyjmujàcych placebo [8, 29, 30, 31, 39, 59]. 

Mikkelsen i wsp. [46] wykazali korzystny efekt dopochwowej terapii
estradiolem przed planowanym zabiegiem operacyjnym na zmniejszenie
odsetka zaka˝eƒ dolnego odcinka dróg wyprowadzajàcych mocz w okresie
rehabilitacji pooperacyjnej. 

U m∏odych kobiet stosujàcych d∏ugotrwale tabletk´ antykoncepcyjnà,
z nawracajàcymi zaka˝eniami dolnych dróg moczowych, miejscowa terapia
estrogenami poprawiajàc ukrwienie okolicy szyi p´cherza moczowego,
stan nab∏onka p´cherza moczowego i cewki moczowej oraz zmniejsza ry-
zyko nawrotów infekcji urogenitalnych [57]. 

Vagifem w miejscowej terapii pacjentek zakwalifikowanych do zabie-
gów uroginekologicznych 

Wytyczne towarzystw ICS (International Continence Society), ICI (In-
ternational Consultation on Incontinence) oraz Polskiego Towarzystwa Gi-
nekologicznego rekomendujà miejscowe zastosowanie estrogenów u ko-
biet w przypadku zmian atroficznych w obr´bie pochwy jako post´powanie
obligatoryjne zarówno w okresie przed jak i po zabiegu operacyjnym, szcze-
gólnie w przypadku u˝ycia syntetycznych materia∏ów chirurgicznych [52,
81].

Z punktu widzenia uroginekologii operacyjnej ewidentnà korzyÊcià
z miejscowej terapii estrogenami w okresie przed i pooperacyjnym jest
zwi´kszenie gruboÊci b∏ony Êluzowej  pochwy oraz korzystny efekt dotyczà-
cy ukrwienia Êcian narzàdu. Normalizacja odczynu pH poni˝ej wartoÊci 5,0,
odtworzenie/utrzymanie prawid∏owej biocenozy pochwy, zapobieganie in-
fekcjom w obr´bie uk∏adu moczowo-p∏ciowego oraz lepsza waskularyzacja
struktur miednicy mniejszej optymalizuje proces gojenia rany pooperacyjnej
i poprawia krótko oraz d∏ugoterminowe wyniki leczenia uroginekologicz-
nego [24, 26, 27, 42, 46].  

Oceny stopnia estrogenizacji pochwy (cytologiczne wyk∏adniki atrofii,
ocena odczynu pH wydzieliny pochwowej) nale˝y dokonaç ju˝ na etapie wi-
zyty inicjujàcej, jeszcze przed kwalifikacjà chorej do post´powania zabiego-
wego. Po potwierdzeniu cytologicznych wyk∏adników atrofii i/lub zwiàza-
nych z nià dolegliwoÊci zaleca si´ rozpocz´cie miejscowej terapii estroge-
nowej oraz ponownà ocen´ stopnia nasilenia atrofii pochwy po up∏ywie 6
tygodni. W przypadku potrzeby szybkiego przygotowania pacjentki do za-
biegu operacyjnego nale˝y zastosowaç miejscowà hormonoterapi´ opartà
na dopochwowej postaci estradiolu przez okres co najmniej 14 dni [81].  

Rola estrogenów w mechanizmach warunkujàcych odpowiedê organi-
zmu na uraz i gojenie rany w okresie pooperacyjnym nie zosta∏a wyjaÊnio-
na. Prawdopodobnie hormony te odgrywajà rol´ immunomodulatorów
optymalizujàcych zjawiska naprawy tkankowej. Wykazano zale˝ne od st´-
˝enia estrogenów obni˝enie ca∏kowitej puli limfocytów T w okolicy rany po-
operacyjnej. Prawdopodobnie efekt ten jest zwiàzany z supresjà uwalniania
bia∏ka JE/MCP-1 przez monocyty krwi obwodowej i ograniczeniem rekruta-
cji oraz aktywacji makrofagów w uszkodzonych tkankach, a wi´c zmniej-
szeniem odczynu zapalnego wokó∏ rany [37]. 

U kobiet w miar´ ich starzenia biologicznego obserwuje si´ trend wy-
d∏u˝enia czasu i/lub cz´stoÊci powik∏aƒ dotyczàcych gojenia rany poopera-
cyjnej. Efekt ten mo˝e byç zmniejszony lub odwrócony przez miejscowà ET.
Ashcroft  i wsp [2] wykazali, ˝e miejscowe podanie  estrogenów prowadzi-
∏o do intensyfikacji procesów regeneracyjnych i poprawy dobrostanu rany
pooperacyjnej. Odnotowano zwi´kszenie wytrzyma∏oÊci biomechanicznej
rany po terapii estrogenami [11, 74]  

Miejscowe podawanie estrogenów w okresie oko∏ooperacyjnym ma
istotne znaczenie pod kàtem profilaktyki odrzucenia implantu we wcze-
snym lub odleg∏ym okresie pooperacyjnym. Jak wykaza∏y badania  wczesne
powik∏ania infekcyjne (14-21 dzieƒ od zabiegu), prowadzàce  cz´sto do ero-
zji/ekstruzji implantu, sà rzadkà, ale  wielce niepo˝àdanà komplikacjà ope-
racji z u˝yciem materia∏ów protezujàcych. Prawid∏owa estrogenizacja na-
b∏onka pochwy, zasiedlenie tego narzàdu bakteriami fakultatywnymi produ-
kujàcymi kwas mlekowy i nadtlenek wodoru jeszcze przed post´powaniem
zabiegowym to klucz do sukcesu klinicznego [55, 64, 84].  

W przypadku wystàpienia erozji post´powanie zale˝y od wielkoÊci
i umiejscowienia uszkodzenia, rodzaju zastosowanej siatki oraz obecnoÊci
lub braku wyk∏adników infekcji. Leczenie najcz´Êciej polega na usuni´ciu
wystajàcej do Êwiat∏a pochwy siatki i/lub zastosowaniu antybiotyku o sze-
rokim spectrum dzia∏ania oraz estrogenów podawanych lokalnie [1, 28, 64,
84].  

W przypadku erozji pochwy na powierzchni nie przekraczajàcej 0,5cm2

estrogenoterapia miejscowa pozwala uzyskaç ca∏kowite wyleczenie pa-
cjentki bez koniecznoÊci interwencji chirurgicznej. Efekt terapeutyczny po-
winien byç osiàgni´ty w ciàgu trzech miesi´cy leczenia zachowawczego
[41].  

Po zastosowaniu implantów multifilamentowych, przy wspó∏istniejà-
cej infekcji nale˝y zawsze dà˝yç do usuni´cia ca∏ego graftu, poniewa˝ tylko
takie post´powanie uchroni pacjentk´ od nawrotów [25, 64, 84, 88]. 

Podsumowanie
Miejscowe podawanie estradiolu jest wa˝nà opcjà terapeutycznà

u kobiet z dolegliwoÊciami na tle schorzeƒ uroginekologicznych, zw∏aszcza
w przypadkach atrofii urogenitalnej. Ta droga podawania estradiolu  pozba-
wiona jest niekorzystnych efektów d∏ugotrwa∏ej terapii systemowej. 

Dopochwowe stosowanie estradiolu powinno byç post´powaniem
obligatoryjnym u kobiet przed planowymi zabiegami operacyjnymi
z powodu defektów statyki narzàdu p∏ciowego i/lub wysi∏kowej formy nie-
trzymania moczu. 
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Miejscowe zastosowanie estrogenów w okresie przed i pooperacyj-
nym, z punktu widzenia chirurga-uroginekologa, poprawia funkcj´ tkanek
uk∏adu moczowo-p∏ciowego w zakresie mechanizmów warunkujàcych
optymalne przygotowanie struktur anatomicznych do procedur zabiego-
wych, gojenia rany, biosyntezy kolagenu i bia∏ek macierzy pozakomórkowej,
integracji materia∏ów chirurgicznych z otaczajàcymi tkankami oraz zmniej-
sza ryzyko odrzucenia implantu. 

U pacjentek poddanych operacyjnej korekcji narzàdu p∏ciowego na tle
wad rozwojowych miejscowo podawany estradiol optymalizuje efekt re-
konstrukcyjny uzyskany po leczeniu zabiegowym. 

Wskazania do leczenia preparatem Vagifem
• Objawy atrofii urogenitalnej (suchoÊç, dyspareunia, podra˝nienia,

Êwiàd) u kobiet,  które nie chcà stosowaç lub nie majà wskazaƒ do
systemowej HTZ.

• Jako uzupe∏nienie systemowej niskodawkowej HTZ u kobiet z objawa-
mi atrofii urogenitalnej.

• Nawracajàce zaka˝enia uk∏adu moczowego po menopauzie. 
• Zaburzenia statyki dna miednicy u kobiet, które nie kwalifikujà si´ lub

nie wyra˝ajà zgody na leczenie operacyjne.
• Wysi∏kowe nietrzymanie moczu u kobiet, które nie kwalifikujà si´ lub

nie wyra˝ajà zgody na leczenie operacyjne.
• Jako przygotowanie przedoperacyjne u chorych zakwalifikowanych do

leczenia z powodu nietrzymania moczu lub/i zaburzeƒ statyki dna
miednicy.

• W post´powaniu uzupe∏niajàcym po operacjach zaburzeƒ statyki
lub/i nietrzymania moczu, szczególnie po zastosowaniu siatek i taÊm

• W post´powaniu pooperacyjnym po histerektomii u kobiet po meno-
pauzie. 

• U pacjentek po menopauzie z makroskopowo prawid∏owà szyjkà ma-
cicy i rozpoznaniem ASCUS lub Pap IIIA w przygotowaniu do powtór-
nego pobrania rozmazu (codziennie przez 14 dni). 

Dawkowanie
Preparat Vagifem stosuje si´ codziennie przez 14 dni. a nast´pnie prowadzi
si´ leczenie podtrzymujàce aplikujàc tabletki dwa razy w tygodniu.
Lek nale˝y zak∏adaç do 1/3 dolnej cz´Êci pochwy.

Przeciwwskazania
Nie zaleca si´ stosowania preparatu Vagifem u kobiet z:

• nadwra˝liwoÊcià na lek,
• krwawieniem z pochwy o nieustalonej etiologii,
• rozpoznanym lub przebytym nowotworem estrogenozale˝nym,
• rozpoznanym lub przebytym zapaleniem ˝y∏,
• rozpoznanà lub przebytà chorobà naczyƒ wieƒcowych lub CUN,
• ostrà lub przewlek∏à niewydolnoÊcià wàtroby,
• aktualnie widocznà ˝ó∏taczkà lub ˝ó∏taczkà przebytà w cià˝y,
• porfirià, zespo∏em Rotora, Dubin-Johnsona,
• otosklerozà.

Kraków, 1 grudn ia  2007r.
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Stanowisko zespo∏u ekspertów PTG w sprawie dopochwowego zastosowania estradiolu (Vagifem) w schorzeniach uroginekologicznych.
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