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Niewydolno$¢ hormonalna jajnika wprowadza organizm kobiety
w nowy etap jej zycia biologicznego. Zdecydowana wigkszo$¢ kobiet
doswiadczy w tym okresie ucigzliwych, zwigzanych z niedoborem es-
trogendw dolegliwosci — zaréwno wczesnych, gtéwnie neurowegeta-
tywnych, jak tez péznych, zwiazanych z zagrozeniami, jakie niosa mniej
lub bardziej odlegte nastepstwa hypoestrogenizmu: zmianami zaniko-
wymi w obrebie uktadu moczowo-piciowego, zaburzeniami statyki na-
rzadu piciowego, nietrzymaniem moczu czy nawracajgcymi infekcjami
drég moczowych. O ile ucigzliwe dolegliwo$ci naczynioruchowe i psy-
choemocjonalne zwigzane z okresem menopauzy ustepuja lub zmniej-
szajg sie po uptywie kilku lat, o tyle dolegliwos$ci zwigzane z atrofig uro-
genitalng wykazujg tendencje do stopniowego nasilania sie w miarg
starzenia [82]. (Tabela ).

Dolegliwosci na tle atrofii urogenitalnej moga réwniez zgtasza¢ pa-
cjentki z endometriozg leczong dfugotrwale farmakologicznie (leki antygo-
nadotropowe, gestageny, analogi GnRH), z zaburzeniami endokrynologicz-
nymi (I, I, V\VIi VIl grupa wg klasyfikacji WHO), diugotrwale karmigce pier-
sig jak tez leczone chirurgicznie, energig promienista, chemio- lub hormo-
noterapig (SERM, SEEM, agonisci/antagonisci GnRH, inhibitory aromata-
zy)z powodu nowotworéw zto$liwych narzadéw ptciowych i gruczotu pier-
siowego [82].

Symptomatologia dolegliwosci urogenitalnych
na tle niedoboru estrogenéw

U pacjentek z niedoborami estrogendw nabfonek pokrywajacy tarcze
czesci pochwowej szyjki macicy staje sie delikatny i podatny na urazy. Slu-
z6wka pochwy staje sie cienka. Wysoko$¢ przedniego i tylnego stupa
marszczek pochwowych zmnigjsza sig, co prowadzi do wygladzenia jej
$cian. Wzrasta zasadowo$¢ wydzieliny pochwowe;.
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U kobiet po menopauzie odczyn wydzieliny pochwowej o wartosci pH
powyzej 5 koreluje z podwyzszonym stezeniem FSH w surowicy krwi.
Zmnigjsza sie produkcja wydzieliny pochwowej i $luzu szyjkowego. Moze to
by¢ przyczyna krwawien podczas wspotzycia piciowego czy préby wprowa-
dzenia wziernika podczas badania ginekologicznego [10, 69, 71, 82].

Sucho$¢ pochwy, wzrost pH wydzieliny pochwowej, zmiany jako$cio-
we i ilosciowe dotyczace flory zasiedlajacej pochwe odpowiadajg za zwigk-
szong podatno$¢ tego narzadu na infekcje [14, 73, 91, 93].

/e wzgledu na bliskie sgsiedztwo drég wyprowadzajacych mocz,
przewleklym infekcjom w pochwie towarzysza zwykle stany zapalne cewki
i pecherza moczowego [71].

Zmianom zanikowym w pochwie towarzysza $wiad i pieczenie — ob-
jawy typowe dla podraznienia tkanek [82,90].

W nabtonku pochwy pojawiajg sie mikroszczeliny a u pacjentek ak-
tywnych seksualnie drobne mechaniczne uszkodzenia. Sg one przyczyna
podraznienia i/lub dyskomfortu bélowego. Ubytki $luzéwki sg bezposrednig
przyczyna zanikowego zarostowego zapalenia pochwy. Stan ten doprowa-
dza do powstawania zlepow, przewezen a nawet catkowitej obliteracji po-
chwy, gtéwnie u niewspétzyjgcych piciowo kobiet [54, 66, 67].

Pacjentki zgtaszajg istotne pogorszenie jako$ci zycia piciowego lub na-
silenie juz istniejgcych zaburzen zwiazanych z odpowiedzig seksualng ko-
biety na etapie pozadania, podniecenia, orgazmu czy satysfakcji z kontak-
téw intymnych [70].

Zmiany w obrebie uktadu moczowego moga odpowiada¢ za dysfunk-
cje zwigzang z zaburzeniami percepcji czuciowe] przy oddawaniu moczu,
zwigkszeniem czestosci mikgji, dyzurig, nokturig oraz zaburzeniami trzyma-
nia moczu na tle par¢ naglacych, wysitkowej lub mieszanej postaci tej cho-
roby [30, 77].

Niedobér estrogenéw odpowiada za zmiany zanikowe w obrebie trj-
kata pecherza moczowego, obnizenie napiecia mig$niowego w obrebie
struktur mig$niowo-facznotkankowych przepony moczowo-piciowej, zabu-
rzenia metabolizmu kolagenu oraz zmniejszenie aktywnosci uktadu o-adre-
nergicznego unerwiajacego szyje pecherza i zwieracz cewki moczowej [35,
63, 66].

Biona $luzowa cewki moczowej staje sie ciensza. Dochodzi do zmian
wstecznych w obrebie podsluzéwkowych splotéw naczyniowych. Odpo-
wiada to za obnizenie ci$nienia $rodcewkowego, elementu wspomagaja-
cego mechanizm zwieraczowy cewki moczowej [19].
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Tabela I. Objawy/dolegliwosci w zakresie uktadu moczowo-piciowego
zwigzane z niedoborem estrogenéw [23, 29, 30, 31, 66, 67, 68, 82].

Pochwa Pecherz moczowy
i cewka moczowa
* Suchos¢
o Swiad * Zwigkszone zaleganie
* Pieczenie moczu po mikgji
* Napiecie i bdl w pecherzu moczowym

e Zaburzenia ukrwienia
¢ Niewystarczajace nawilzanie
e Utrata elastycznosci
o Skrocenie, wioknienie, zarastanie
pochwy i/lub zwezenie wejscia
do pochwy
¢ \Wygtadzenie sklepien, zanikanie
marszczek btony sluzowej pochwy,
zniesienie talii szyjki macicy
Zcienczenie, keratynizacja i wybroczy-
ny w warstwie nabfonkowej

Zmniejszona pojemnos¢
cystometryczna pecherza
moczowego

Obnizenie maksymalnego
cisnienia miesnia wypiera-
cza pecherza moczowego
podczas mikgji
Zmniejszenie progu
wrazliwosci pecherza
MOCzowego Na rozcigganie
(pierwsze odczucie parcia)

e Dyspareunia e Zmniejszenie cisnienia
e Podatnos¢ na uszkodzenia zamkniecia cewki
mechaniczne MOCZowej

Zmniejszenie ukrwienia
splotéw zylnych okofo-
cewkowych
Zmniejszenie przeptywu
cewkowego moczu
Cytologia eksfoliatywna
cewki moczowej —
pogorszenie indeksow

Niekorzystny wptyw na procesy
gojenia obrazen mechanicznych

i ran pooperacyjnych

Cytologia eksfoliatywna pochwy:
nieprawidtowe indeksy kariopiknozy
(E) i dojrzewania (MI): zmniejszenie
odsetka komaérek warstwy powierz-
chownej; wzrost odsetka komaérek

warstwy przypodstawnej i posredniej kariopiknozy (El)

* Zmniejszenie zawartosci glikogenu i dojrzewania (MI)
w komdrkach nabtonka pochwy Zespdt cewkowy

¢ Wypieranie fakultatywnej flory po- Objawy dyzuryczne

chwy przez drobnoustroje patogenne
Wozrost pH pochwy powyzej wartosci

Nietrzymanie moczu
Nawracajgce infekcje drég
moczowych

Zaburzenia biosyntezy kola-
genu w tkance facznej
okotocewkowej

Lé;ukorrhea i/lub zlowonna wydzielina
Naciekanie podscieliska przez limfocy-
ty i komorki plazmatyczne

Srom Zaburzenia statyki

narzadu pfciowego

Zmniejszenie ilosci tkanki tuszczowej
w wargach sromowych wiekszych
Zmnigjszenie rozmiaréw, dehydrata-
Cja, sklejanie warg sromowych
mniejszych

Skrocenie napletka i nadmierna eks-
pozycja techtaczki pomiedzy wargami
sromowymi mniejszymi

Dermatozy

Podatnos¢ na podraznienia/uszkodze-
nia chemiczne, mechaniczne

oraz infekcje

e Utrata wlosow fonowych

Obnizenie/wpadanie $cian
pochwy i/lub macicy
Zaburzenia biosyntezy kola-
genu w tacznotkankowym
aparacie zawieszajgcym
narzad pfciowy

Tylko 25% kobiet cierpigcych z powodu atrofii sromu i pochwy zgtasza
ten problem swojemu lekarzowi. Kobiety po menopauzie, pomimo istotne-
go pogorszenia jako$ci zycia, uznajg problemy zdrowotne na tle zanikdw
w ukfadzie moczowo-piciowym za naturalne, traktujac swoje dolegliwosci
jako nieuchronnie zwigzane z okresem starzenia. Z drugiej strony, personel
medyczny nie zawsze wykazuje aktywno$¢ w kierunku informowania pa-
cjentek o mozliwosciach terapeutycznych leczenia dolegliwo$ci zwigza-
nych z atrofig urogenitalng.
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Miejscowa estrogenoterapia (ET) w schorzeniach
uroginekologicznych

Estrogeny, podawane migjscowa lub systemowo, sg od dawna wyko-
rzystywane w leczeniu wymienionych powyzej standw. Empiryczng podsta-
wg do zastosowania estrogenowej terapii substytucyjnej w leczeniu dole-
gliwosci uroginekologicznych jest obecnosé receptoréw dla sterydéw jajni-
kowych w tkankach narzadu piciowego i miednicy mniejszej kobiety,
zwlaszcza w obrebie $cian i przedsionka pochwy, cewki moczowej oraz
sromu [5, 31, 56, 79, 92].

Gléwnym celem leczenia opartego na dopochwowym podawaniu es-
trogendw jest zniesienie lub ztagodzenie ucigzliwych dolegliwosci urogeni-
talnych na tle ich niedoboru oraz odtworzenie i utrzymanie prawidtowych
relacji anatomiczno-fizjologicznych w obrebie ukladu moczowo-piciowego
przy braku lub jedynie minimalnym efekcie ogélnoustrojowym terapii.

Leczenie jest przeznaczone dla kobiet nie tolerujgcych lub nie moga-
cych stosowac estrogendéw w terapii systemowej, zwlaszcza diugotrwa-
lej, a uskarzajgcych sie na dolegliwosci zwigzane z atrofig urogenitalng, bez
dolegliwosci neurowegetatywnych i czynnikdw ryzyka schorzen zwigza-
nych z niedoborem estrogendw np. osteoporoza. Dotyczy to réwniez ak-
tywnych seksualnie kobiet po menopauzie niezadowolonych z uprzednio za-
lecanych im metod niehormonalnych. Jest to réwniez opcja leczenia dla
zdrowych kobiet stosujacych hormonalng terapie systemowa, ale zgtasza-
jacych brak poprawy w zakresie dolegliwosci urogenitalnych i/lub
dodatkowo obcigzonych wywiadem w kierunku nowotworéw estrogeno-
niezaleznych.

W przypadku kobiet leczonych uprzednio z powodu nowotworéw es-
trogenozaleznych decyzja o zastosowaniu miejscowym estrogenoterapii
powinna by¢ podejmowana indywidualnie, po wyczerpujgcym omadwieniu
z pacjentkg wszystkich aspektow dotyczacych korzysci/ryzyka wynikaja-
cych z takiego leczenia. Minimalna absorpcja systemowa niskich dawek
estrogendw podawanych dopochwowo pozwala na rozwazenie w tej gru-
pie kobiet lokalnej terapii hormonalngj.

\Wybdr postaci farmakologicznej leku (estradiol, estriol, skoniugowane
estrogeny), forma aplikacji dopochwowe;j (tabletka, globulka, insert, krem),
zalezny jest od indywidualnych preferencii pacjentki, nasilenia i typu dole-
gliwosci urogenitalnych, szybkosci ich ustepowania w trakcie leczenia oraz
wiedzy i do$wiadczenia klinicznego lekarza. Jedynie w przypadku zmian za-
rostowych w pochwie, preferowana jest w pierwszym etapie ET w posta-
ci kremu [82].

Nie opublikowano wiarygednych danych dotyczacych ograni-
czen czasowych stosowania lokalnej ET.

Korzystny efekt terapeutyczny miejscowego podawania estrogendéw
zgtaszany jest przez 80-90% kobiet juz po 4-6 tygodniach leczenia. Roczna
terapia miejscowo podawanymi estrogenami uznawana jest za bezpieczna.
Systemowe podawanie gestagenéw w przedziatach szesciomiesiecznych
u pacjentek leczonych dopochwowo niskodawkowanymi estrogenami
w schemacie cigglym nie jest aktualnie postepowaniem zalecanym ze
wzgledu na znikome ryzyko powstania rozrostdw endometrium po migjsco-
wej ET. Tego typu dziatanie bylo zalecane w przypadku stosowania wyso-
kich dawek estradiolu (>0,5 mg E2/dobg).

Nie dysponujemy aktualnie wystarczajgcymi dowodami medycznymi
potwierdzajgcymi korzy$ci wynikajgce z systematycznego nadzoru ultraso-
nograficznego dotyczgcego pomiaru wysokosci blony $luzowej macicy
u asymptomatycznych kobiet stosujgcych lokalnie estrogeny. Jedynie u pa-
cjentek otylych, z nadcisnieniem, diugotrwale stosujgcych miejscowg ET
w wysokich dawkach, z plamieniami w wywiadzie, zaleca sie przeprowa-
dzenie dodatkowych testéw weryfikujgcych bezpieczenstwo terapii.
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Brak jest wiarygodnych danych dotyczacych bezpieczenstwa lokalnej
ET u pacjentek z obcigzonym wywiadem w kierunku chordb zakrzepowo-za-
torowych [15, 58, 76, 82].

Nie dysponujemy obecnie odpowiednio zweryfikowanymi dowodami,
ze estrogeny podawane miejscowo majg korzystny wplyw na poprawe
komfortu zycia u kobiet z nietrzymaniem moczu czy zaburzeniami statyki na-
rzadu piciowego. Jednak wiele danych wskazuje na to, ze dopochwowe
podawanie estrogendéw w okresie przed i pooperacyjnym optymalizuje pro-
ces gojenia rany oraz zapobiega niektérym powikfaniom wynikajacych z za-
stosowania implantéw polipropylenowych.

Vagifem w terapii zmian zanikowych w obrebie uktadu
moczowo-piciowego

Dopochwowa postaé estradiolu jest efektywng opcjg terapeutyczng
w leczeniu zmian na tle atrofii urogenitalnej [51, 52].

Estradiol jest dobrze wchtaniany przez btone $luzowa pochwy, jednak
mechanizm absorpcji estradiolu przez $luzéwke pochwy nie zostat doklad-
nie wyjasniony [58].

Dopochwowa droga podawania estradiolu umozliwia zmniejszenie
dawki terapeutycznej sterydu do wartosci minimalnych (7,5-25ug) dzieki
wyeliminowaniu efektu pierwszego przej$cia na poziomie komarki watrobo-
wej [86]. Doskonate wchfanianie estradiolu przez $luzéwke pochwy moze
odpowiada¢ za przejsciowq fluktuacje jego poziomu w surowicy krwi
w pierwszych tygodniach terapii, zwtaszcza u pacjentek ze $rednio-ciezkg
i ciezkg postacig atrofii urogenitalnej. Z tego powodu zastosowanie dawek
wiekszych niz 100p,g moze powodowa¢ wzrost stezenia estradiolu w suro-
wicy krwi do wartosci obserwowanych po przezskdmej aplikacji réwno-
waznej dawki 17-beta estradiolu.

Wizrost grubosci nabtonka pochwy po leczeniu niskimi dawkami estra-
diolu paradoksalnie zmniejsza po 3-4 tygodniach terapii wchfanianie hormo-
nu i stabilizuje jego poziom w surowicy krwi w zakresie warto$ci typowych
dla menopauzy. Dopochwowe podanie estradiolu w dawce mniejszej niz
10ug dziennie nie powoduje zauwazalnego wzrostu stezenia sterydu w su-
rowicy krwi. Dawka ta jest powszechnie uznawana za optymalng dla sche-
matu miejscowej terapii ciagtej [58].

Juz po 3 tygodniach miejscowego leczenia estradiolem odnotowano
poprawe dobrostanu nabtonka pochwy oceniang zmniejszeniem odczynu
pH wydzieliny pochwowej oraz technikami cytologii eksfoliatywnej. Dla ko-
moérek nabtonka cewki moczowej efekt ten byt zaobserwowany dopiero po
12 tygodniach przyjmowania leku. Ustgpienie lub ztagodzenie dolegliwosci
urogenitalnych potwierdzito 82% kobiet przyjmujgcych lek.

Stezenie estradiolu w surowicy krwi miescito sie w zakresie wartosci
typowych dla okresu menopauzy (pomiedzy 3 a 10 pg/ml). Wysoko$¢ en-
dometrium w analizowanych grupach byta zblizona i nie przekraczata war-
tosci 5 mm, zaréwno na poczatku jak i po 12 tygodniach badania. W gru-
pie pacjentek stosujgcych dopochwowo 10pg estradiolu bioptaty btony
$luzowej macicy wykazaly jej atrofig [73].

Vagifem

Tabletka Vagifem zawiera 25,8ug péiwodzianu estradiolu (estra-1,3,5
[10)trenie-3,17 diol), co odpowiada ilosci 25ug czystego hormonu. Vagi-
fem podawany dwukrotnie w okresie tygodnia jest lekiem bezpiecznym.
Stezenie estradiolu w surowicy kobiet (n=42) stosujgcych Vagifem przez
okres 12 tygodni miescito sie w zakresie wartosci typowych dla okresu
przekwitania. Stezenie estronu we krwi, mierzone na poczatku, w trakcie
oraz po zakonczeniu dopochwowej terapii estradiolem, nie zmieniato sie.
Swiadczy to o braku ogélnoustrojowego dziatania niskich dawek estradiolu
podawanych migjscowo [51].
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Tylko w jednym badaniu z udziatem pacjentek leczonych z powodu ra-
ka sutka lekami z grupy inhibitoréw aromatazy odnotowano wyzsze steze-
nie estradiolu w surowicy krwi po 14 dniach podawania Vagifemu ($rednio
72pmol/I; warto$¢ przed rozpoczeciem terapii: 5 pmol/l).

Stezenie estradiolu uleglo normalizacji w 4 tygodniu leczenia i nie
przekraczato poziomu 35 pmol/I ($rednio 16 pmol/l) [38].

Nie odnotowano wptywu dopochwowej terapii niskg dawka estradio-
lu na wysoko$¢ endometrium, objeto$¢ macicy czy jej wymiar strzatkowy,
ocenianych ultrasonograficznie [7].

W celu optymalizacji pozadanego efektu urogenitalnego jak tez zmini-
malizowaniu ryzyka rozrostu biony $luzowej macicy tabletka Vagifemu po-
winna by¢ umieszczana w 1/3 czesci dolnej czesci pochwy. W przypadku
gtebokiej insercji Vagifemu w okolice sklepien pochwy odnotowano w ul-
trasonografii dopplerowskiej zmiany unaczynienia narzadu piciowego pole-
gajace na zwiekszeniu przeptywu krwi w tetnicach macicznych (zmniejsze-
nie wskaznikow pulsacji i oporu). Tabletka Vagifemu umieszczona w dolnej
1/3 cze$ci pochwy nie wplywala na parametry przeptywu w tetnicach ma-
cicznych, natomiast odnotowano korzystng poprawe hemodynamiki kraze-
nia w naczyniach okofocewkowych [16].

Po 14 dniach miejscowej terapii estradiolem w dawce 25ug odsetek
komaérek warstwy przypodstawnej pochwy, ocenianych w rozmazie cyto-
hormonalnym, zmalat o blisko potowe podczas gdy komdrek warstwy po-
Sredniej i powierzchownej wzrést odpowiednio 0 25% i 26%. Zblizone re-
zultaty odnotowano takze dla komarek nabfonka cewki moczowe;. Swiad-
czy to o korzystnym efekcie cytomorfologicznym niskiej dawki estradiolu na
pochwe i dolny odcinek drég wyprowadzajgcych mocz [49, 50].

Poréwnujac dwa systemy terapeutyczne stosowane w lokalnej estro-
genoterapii: skoniugowane estrogeny (CEE) oraz estradiol, w grupie kobiet
stosujgcych CEE odnotowano wyzsze stezenia estradiolu oraz nizszg kon-
centracje FSH w surowicy krwi w poréwnaniu do pacjentek stosujgcych
dopochwowo estradiol. W grupie leczonej estradiolem stwierdzono tylko 1
przypadek proliferacji bfony $luzowej macicy w poréwnaniu do 7 odnoto-
wanych u pacjentek stosujgcych CEE. W grupie kobiet otrzymujgcych es-
tradiol akceptacja terapii byla wyzsza, a pacjentki czesciej deklarowaty
che¢ dalszego leczenia [65].

W grupie kobiet stosujgcych miejscowo estradiol rzadziej obserwo-
wano krwawienia z macicy w poréwnaniu do kobiet leczonych CEE w po-
staci kremu. Pacjentki zdecydowanie preferowaty miejscowa ET w postaci
tabletek lub pierscieni z estradiolem. Nie dysponujemy wiarygodnymi dany-
mi dotyczacymi bezpieczenstwa diugoterminowej miejscowej terapii estro-
genami. Najlepiej udokumentowane badanie dotyczy dopochwowej posta-
ci estradiolu stosowanej przez okres roku [18,58].

Histopatologiczna analiza fragmentéw endometrium uzyskanych od
pacjentek leczonych miejscowo estradiolem nie wykazata przypadkdw roz-
rostu tej tkanki w okresie 2 lat od rozpoczecia terapii [45].

Vagifem w leczeniu nietrzymania moczu u kobiet

Istnieje wiele prac dotyczacych zastosowania estrogenéw w leczeniu
nietrzymania moczu u kobiet, ale tylko nieliczne pozwalajg na wyciaggniecie
wigzacych wnioskéw. W $wietle regut medycyny opartej na faktach aktu-
alna wiedza dotyczaca roli estrogendw w leczeniu innych niz atrofia dole-
gliwosci uroginekologicznych dostarcza nam niejednoznacznych lub wrecz
sprzecznych informacji [76).

Znikoma ilo$¢ dobrze zaprogramowanych badan nie pozwala w chwi-
li obecnej na jednoznaczne potwierdzenie lub zanegowanie ich rzeczywistej
uzytecznosci klinicznej. Kontrowersyjne wydajg sie by¢ zwiaszcza dane do-
tyczace wplywu systemowej terapii substytucyjnej i/lub lokalnie stosowa-
nych hormondw estrogenowych na poprawe funkcjonowania mechani-
zmow kontrolujgcych trzymanie moczu.

71



REKOMENDACIJE PTG Ginekol Pol. 2008, 79, 69-77

Tabela IL. Przeglad randomizowanych badan klinicznych dotyczacych miejscowego zastosowania estradiolu w schorzeniach uroginekologicznych
[58, 82].

PiSmiennictwo Liczba Czas trwania
/schemat terapeutyczny pacjentek obserwacgji Efekt terapeutyczny
(n) (tyg.)
Eriksen i Rasmussen [21] n=164 12 * Wiekszos¢ kobiet stosujacych estradiol zgtosito ustgpienie lub poprawe
zgtaszanych dolegliwosci na tle sredniej lub ciezkiej atrofii urogenitalne]
Estradiol po 14 dniach leczenia, zwlaszcza w zakresie skarg dotyczacych:
— tabl. dopochwowe a 25pg = suchosdi,
(1 x 1 przez 14 dni potem 2 /tydzien) — pieczenia,
vs placebo — dyspareunii,
- dolegliwosci dyzurycznych.
* W odréznieniu od pacjentek przyjmujacych estradiol, kobiety z grupy kon-
trolnej czesciej rezygnowaly z udziatu w badaniu z powodu braku poprawy
w fagodzeniu dolegliwosci urogenitalnych.
Mikkelsen i wsp. [46] n=43 3 o Estradiol w dawce 25 pg podawany przez 21 dni w okresie przedoperacyj-
nym istotnie zmniejszat czestos¢ infekcji pecherza moczowego po zabiegu
Estradiol operacyjnym.
— tabl. dopochwowe a 25ug ¢ Nie wykazano wptywu przedoperacyjne] terapii estradiolem na czestos¢
(1x 1 przez 21 dni) zakazen ukfadu moczowego, nawrét wypadania narzadu piciowego lub
vs placebo dolegliwosci zwigzanych z nietrzymaniem moczu w odleglym okresie
obserwadji (3 lata) pooperacyjnej.
Simunic i wsp. [77] n=1612 48 * U pacjentek stosujacych migjscowo estradiol wykazano istotng poprawe
ocenianych wykfadnikéw atrofii urogenitalnej w stosunku do dolegliwosci
Estradiol zgfaszanych na poczatku badania.
— tabl. dopochwowe a 2549 * Zwiekszenie pojemnosci cystometrycznej pecherza moczowego.
(1x1 przez 14 dni potem 2 /tydzien) o Zwiekszenie objetosci pecherza moczowego, przy ktdrej pacjentka
vs placebo zgfaszata pierwsza potrzebe mikgji ilub silnego parcia na mocz.
* Zmniejszenie aktywnosci skurczowej migsnia wypieracza pecherza
MOoCzowego.
¢ Rzadkie dziatania niepozadane.
¢ Potwierdzono bezpieczenstwo dopochwowej terapii estradiolem
na endometrium. Wysokos¢ endometrium u pacjentek stosujacych
estradiol i placebo wynosita odpowiednio:
—miesiac 0: 3,1 vs 3,2
—miesigc 12:2,9 vs 3,0
e Poziom estrogenow w krazeniu systemowym miescit sie w zakresie normy
dla okresu menopauzy (dla pacjentek stosujgcych estradiol i placebo)
i wynosit odpowiednio (pg/ml):
—miesigc 0: 15,71 14,2
—miesiac 4: 17,31 15,1
- miesigc 12: 15,51 13,8
Nilson i Heimer [49] n=24 2 ¢ Odnotowano poprawe parametrow cytomorfologicznych nabtonka pochwy
dla obu dawek estradiolu. W przypadku nabtonka cewki moczowej efekt
Estradiol ten dotyczyt jedynie dawki 25ug estradiolu.
— tabl. dopochwowe a 25ug lub 10pg o Efekt systemowy dopochwowe] postaci estradiolu zalezat od dawki i byt
(1 x 1 przez 14 dni) silniej wyrazony w przypadku ciezkiej atrofii urogenitalnej. Po 14 dniach
terapii miejscowej odnotowano istotne zmniejszenie wchtaniania badanych
dawek estradiolu przez nabtonek pochwy. Efekt ten byt skorelowany
z poprawa parametréw cytomorfologicznych pochwy.
* Surowicze stezenie estronu i gonadotropin miescito sie w zakresie normy
dla okresu menopauzy.
* Dobra tolerancja leczenia, poprawa klinicznych i subiektywnych wyktadni-
kdéw dobrostanu pochwy dotyczyty obu badanych dawek estradiolu.
Dugal i wsp. [20] n=96 24 ¢ Zblizona efektywnos¢ dopochwowych postaci estradiolu i estriolu
w fagodzeniu dolegliwosci na tle atrofii urogenitalnej, zwlaszcza:
Estradiol — podraznienia,
— tabl. dopochwowe a 25ug - pieczenia,
(1 x 1 przez 14 dni potem 2/tydzien) — dyspareunii.
vs estriol * W poréwnaniu z estriolem, estradiol byt mniej efektywny w fagodzeniu
— tabl. dopochwowe a 0,59 dolegliwosci zwigzanych z uczuciem suchosci w pochwie.
¢ Dopochwowa postac estradiolu byta lekiem lepiej tolerowanym, o fatwiej-
szej technice aplikacji i korzystnigjszych odczuciach ze strony pacjentek
dotyczacych dyskomfortu higienicznego zwiazanego z leczeniem.
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Tabela Il. Przeglad randomizowanych badan klinicznych (c.d.).

¢ W grupie pacjentek z nietrzymaniem o moczu stosujacych estradiol odse-
tek kobiet zgtaszajgcych poprawe kontroli trzymania moczu byt 11 razy
wiekszy niz u kobiet leczonych estriolem. Zadna z kobiet przyjmujgcych
estradiol nie wymagata stosowania wkfadek higienicznych w poréwnaniu
z 14 pacjentkami (29%) leczonymi estriolem.
W grupie kobiet leczonych estradiolem po 14 dniach terapii odnotowano
wyzsze endometrium w poréwnaniu do grupy przyjmujacej globulki
z estriolem (odpowiednio: 1,1 mm vs 0,5mm). Objaw ten miaf charakter
czasowy a powrdt do wyjsciowej wysokosci endometrium zaobserwowano
po zmianie schematu terapeutycznego na dwie aplikacje tygodniowo.
e Poziom estrogenow w krazeniu systemowym miescit sie w zakresie normy
dla okresu menopauzy i byt zblizony w obu grupach badanych
(tydzien 0, 2,121 24: : <30 pg/ml).

Rioux i wsp. [65]

Estradiol

— tabl. dopochwowe a 25pg

(1x 1 przez 14 dni potem 2 /tydzien)
vs skoniugowane estrogeny (CEE)
—krem (2,0g) a 1,25mg/dawke/dobe
przez 3-4 tygodnie

n=159

24

Zblizona skutecznos¢ terapeutyczna dopochwowych postaci estradiolu
oraz skoniugowanych estrogendw w fagodzeniu dolegliwosci na tle atrofii
pochwy, zZwlaszcza:

- podraznienia,

- suchosdi,

— dyspareunii.
Bezpieczenstwo terapii (proliferacja endometrium) byto wyzsze w grupie
kobiet stosujacej estradiol w poréwnaniu do pacjentek przyjmujacych CEE
w postaci kremu.
U pacjentek stosujgcych krem dopochwowy z CEE odnotowano wyzsze
stezenia estradiolu w surowicy krwi oraz czestsze epizody rozrostow
endometrium i nieprawidtowych krwawien z drég rodnych w trakcie oraz
po zakonczeniu terapii.
Pacjentki leczone dopochwowa postacig estradiolu rzadziej zgtaszaty dziata-
nia niepozadane zwiazane z systemowym dziataniem leku.
Dopochwowa postac estradiolu byta, w poréwnaniu z kremem CEE, lekiem
lepiej tolerowanym.
Odsetek pacjentek rezygnujgcych ze stosowania migjscowych estrogenow
byt nizszy w grupie przyjmujacej estradiol.

Manonai i wsp. [43]

Estradiol

- tabl. dopochwowe a 25pg

(1 x 1/dobe)

vs skoniugowane estrogeny (CEE)
- krem (1,0g) a 0,625mg/dawke/dobe

n=53

Po 4 tygodniach leczenia odnotowano zblizong efektywnos¢ kliniczng obu
form terapii na dobrostan pochwy mierzony wskaznikiem maturagji
i odczynem pH wydzieliny pochwowej.
Miejscowa terapia kremem z CEE byfa efektywniejsza od aplikacji estradiolu
w fagodzeniu objawdw atrofii pochwy, zwlaszcza:

- suchosdi,

— dyspareunii.
Bezpieczenstwo terapii estradiolem na btone sluzowa macicy byto poréw-
nywalne do odnotowanego w grupie leczonej CEE w postaci kremu.
W badaniu odnotowano jedynie 2 przypadki endometrium
proliferacyjnego.
Dopochwowa postac estradiolu byta, w poréwnaniu z kremem CEE, lekiem
lepiej tolerowanym przez pacjentki.

Weisberg i wsp. [89]

Estradiol - tbl dopochwowe a 25ug
vs estradiol pierscien dopochwowy
(7,5 ug/dobe)

n=185

48

Efektywnos¢ kliniczna obu form terapii estradiolem na dobrostan pochwy

i fagodzenie dolegliwosci/objawdw atrofii urogenitalnej byta zblizona.
Ocena cytohormonalna nabfonka pochwy wykazafa poréwnywalny efekt
w zakresie proliferacji warstwy powierzchownej.

¢ Nie wykazano niekorzystnego wptywu badanych postaci estradiolu na wy-
soko$¢ endometrium. W grupie stosujgcej ESTring, w przeciwienstwie do
kobiet (n=4) stosujgcych Vagifem, nie odnotowano epizodéw plamien.
Srednie stezenie estradiolu i estronu w surowicy krwi pacjentek stosujacych
Vagifem lub ESTring bylo wyzsze niz u kobiet nieleczonych, ale miescito sie
w zakresie wartosci fizjologicznych dla okresu menopauzy.

Mattsson i wsp. [44]

Estradiol

— tabl. dopochwowe a 25pg

lub 50pg (1 x 1 przez 21 dni
potem 2 /tydzien przez 3 tygodnie).

n=20

Nie potwierdzono wpfywu wysokosci dawki estradiolu na parametry cyto-
logii eksfoliatywnej nabfonka pochwy. Po 3 tygodniach leczenia odnoto-
wano poprawe wskaznikéw kariopyknozy dla dawek 25pg i 50pg, odpo-
wiednio 0 34,7% i39,2%. Po 3 tygodniach od zakonczenia terapii indeks
kariopyknozy zmniejszyt sie odpowiednio do wartosci 20,9% i 22,7%

Nie odnotowano stymulujacego wptywu estradiolu w dawce 25pg na
btone sluzowa macicy, podczas gdy u 1 kobiety stosujgcej lek w dawce
50ug wykazano aktywnos¢ proliferacyjna.
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Stanowisko zespotu ekspertéw PTG w sprawie dopochwowego zastosowania estradiolu (Vagifem) w schorzeniach uroginekologicznych.

Wiekszo$¢ badan dotyczacych dziatania estrogendéw na struktury
miednicy mniejszej nalezy do grupy analiz obserwacyjnych. Dodatkowo
sytuacje komplikuje fakt, ze w badaniach oceniano rézne typy estrogendw,
podawane odmiennymi drogami, w réznych postaciach, dawkach
i schematach leczniczych o rznym czasie trwania. O ile podawanie estro-
genéw prowadzi do ztagodzenie lub ustgpienia dolegliwosci zwigzanych ze
zmianami zanikowymi w obrebie pochwy i sromu, to w wigkszosci badan
nie wykazano istotnych réznic po zastosowaniu lokalnej lub systemowej ET
na poprawe jakosci zycia pacjentek z wysitkowg lub naglacg formg nietrzy-
mania moczu. Nie potwierdzono w sposdb obiektywny wptywu ET na ilo$¢
i objeto$¢ niekontrolowanych ucieczek moczu. Odnotowano, co prawda
wzrost warto$ci cisnienia zamykajgcego cewke moczowa, ale istotne pod-
wyzszenie tego parametru potwierdzono tylko w jednym badaniu.

Warto jednak odnotowa¢ fakt, ze w kilku analizach wykazano korzysci
wynikajace ze skojarzonego podawania estrogendw i agonistéw receptora
a-adrenergicznego, ktdry to schemat terapeutyczny poprawial odczucia
kobiet zwigzane z kontrolg nad trzymaniem moczu. Lokalna ET i systema-
tyczne ¢wiczenia mie$ni dna miednicy mniejszej, w subiektywnej ocenie le-
czonych, przynosza zauwazalng poprawe w zakresie redukcji epizodow
ucieczek moczu u pacjentek z fagodng postacia wysitkowego nietrzymania
moczu. W przypadku kobiet leczonych z powodu par¢ naglacych odczucia
chorych, co do efektywnosci terapii hormonalnej nie byly jednoznaczne.

Wykazano, co prawda subiektywng poprawe w redukcji dolegliwosci
zwigzanych z nieprawidlowg funkcjg wypieracza pecherza moczowego
i zmnigjszenie liczby mikcji, ale réznice te nie byly statystycznie istotne
w poréwnaniu do kobiet otrzymujgcych placebo. Co wiecej, niekiedy wrecz
odnotowano zwigkszenie odsetka chorych, u ktorych doszto do nasilenia
dolegliwosci zwigzanych z nietrzymaniem moczu. Dotyczylo to zwiaszcza
kobiet starszych, przyjmujgcych sterydy jajnikowe systemowo. Konse-
kwencja takiego stanu rzeczy jest brak rekomendacji dla leczenia estroge-
nami objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego [66, 67, 68, 83].

Z teoretycznego punktu widzenia zastosowanie estrogendw w terapii
wysitkowego nietrzymania moczu (WNM) u kobiet polega na wykorzysta-
niu ich pozadanego efektu na struktury ukfadu moczowo-piciowego,
zwlaszcza na okotocewkowa produkcje kolagenu oraz poprawe warto$ci ci-
$nienia zamykajgcego cewke moczowa.

Tabela lll. Wptyw estrogenéw na metabolizm kolagenu
[2,9, 12,17, 22, 33, 36, 47, 48, 60, 61, 62, 85].

Wptyw estrogenéw na metabolizm kolagenu

Estrogenowa

Hypoestrogenizm terapia zastepcza

* Deficyt kolagenu w aparacie
wiezadtowym przepony moczowo-
ptciowe] i tkance fgczne;
okofocewkowe;.

* 40% redukcja zawartosci hydroksypro-
liny u kobiet z wysitkowg forma
nietrzymania moczu.

* Scista korelacja pomiedzy zawartoscia
kolagenu a cisnieniem zamykajacym
cewke moczowa.

o Aktywacja ekspresji genu
kolagenu.

o Stymulacje produkdji kolagenu
wiokienkowego w elementach
powieziowych miednicy
mniejszej (powieZ fonowo-
cewkowa).

* Wzrost biosyntezy kolagenu w
tkance 13cznej okotocewkowej.
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U kobiet cierpigcych z powodu wysitkowej formy nietrzymania moczu
odnotowano zaburzenia dotyczace syntezy i catkowitej zawarto$ci kolage-
nu widkienkowego w skdrze, wiezadle obtym, nabtonku pochwy i powiezi
tonowo-cewkowej [22, 36, 47, 48, 60, 61, 62, 85].

Liczne obserwacje wskazujg na istotng role estrogendéw w regulacji
aktywnosci proteaz odpowiedzialnych za degradacje kolagenu. Estrogeny
poprzez wplyw na aktywno$¢ kolagenolityczng komérek tkanki tacznej re-
gulujg faze ,,remodelingu" procesu gojenia rany [11, 12, 13].

Estrogeny stymulujg aktywno$¢ metaloproteinaz i zwigkszajg obrét
metaboliczny kolagenu w obrebie miednicy mnigjszej [36, 48]. Estradiol
zwieksza ekspresje cystatyny C w fibroblastach oraz komérkach miesnio-
wych gtadkich pochwy - biatka bedgcego inhibitorem proteinazy cysteino-
wej, enzymu odgrywajacego istotna role w przebudowie macierzy pozako-
moérkowej. Wysoka zawarto$¢ cystatyny C zwieksza wytrzymato$¢ biome-
chaniczng pochwy i moze opdznia¢ wystapienie lub fagodzi¢ stopien nasi-
lenia zaburzen statyki pochwy i podparcia cewki moczowej [78].

\Wykazano korelacje pomiedzy catkowitg zawartoscig kolagenu w ské-
rze a wartosciami cisnienia zamykajacego cewke moczowa: w spoczynku
i podczas wykonywania proby kaszlowej [87].

Jackson i wsp. [35] zaobserwowali niejednoznaczny wptyw doustnej
estrogenowej terapii zastepczej na aktywno$¢ metaboliczng tkanki tacznej
pochwy u kobiet z WNM. Dopiero po sze$ciu miesigcach przyjmowania es-
tradiolu odnotowano wzrost stezenia biochemicznych markeréw $wiadcza-
cych o pobudzeniu proceséw zwigzanych z produkcjg kolagenu de novo.
Jednak catkowita zawarto$¢ kolagenu w pochwie u kobiet z WNM zmnigj-
szyfa sie [36].

Interesujgcg opcjg terapeutyczng w leczeniu nietrzymania moczu mo-

ze by¢ jednoczesne miejscowe zastosowanie estrogendéw np. estradiolu,
ze $rodkami dziatajgcymi na receptory cholinergiczne oraz a-adrenergiczne.
Stymulacja tych receptoréow w komdrkach migsniowych gladkich cewki
oraz pecherza moczowego odpowiada za ich skurcz. Powoduje to podwyz-
szenie napiecia w komérkach mie$niowych gtadkich cewki moczowej
i splotéw okotocewkowych a przez to podwyzszenie warto$ci cisnienia za-
mykajgcego cewke. Wykazano, ze miejscowe podanie estrogenu w polg-
czeniu z fenylopropanolaming daje efekt zdecydowanie lepszy zaréwno
w ocenie subiektywnej jak i obiektywnej poprawy trzymania moczu, w po-
réwnaniu do zastosowania tylko samego estrogenu lub fenylopropanola-
miny [3, 32].
Inng alternatywng metodg leczenia WNM jest dopochwowe stosowanie
estradiolu z jednoczesnym wadrozeniem programu ¢wiczen miesni dna
miednicy. Wykazano, bowiem, ze tego typu postepowanie lecznicze, w od-
czuciu pacjentek bylo bardziej efektywne kliniczne w poréwnaniu z samymi
¢wiczeniami Kegela [34].

Z teoretycznego punktu widzenia dopochwowa posta¢ estradiolu
w potgczeniu z preparatami antycholinergicznymi moze by¢ uzyteczna w le-
czeniu naglacej postaci nietrzymania moczu. Dzigki podwyzszeniu progu
wrazliwosci pecherza na rozcigganie estrogeny zwigkszajg funkcjonalng po-
jemnos$¢ pecherza moczowego. Podobnie jak w przypadku wysitkowej
i mieszanej formy nietrzymania moczu jedynie kilka dobrze zaprogramowa-
nych badan pozwala na rzeczywistg ocene efektywnosci stosowania estro-
gendw w naglacej formie nietrzymania moczu.

W grupie 110 kobiet stosujgcych miejscowo estradiol w postaci
tabletek dopochwowych odnotowano istotng redukcje par¢ naglacych,
najprawdopodobniej poprzez odwrdcenie zmian atroficznych dotyczacych
dolnego odcinka drég moczowych [4].
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Stanowisko zespotu ekspertow PTG w sprawie dopochwowego zastosowania estradiolu (Vagifem) w schorzeniach uroginekologicznych.

Vagifem w leczeniu nawracajacych zapalen drég
moczowych

Nawracajgce infekcje drég moczowych u kobiet w okresie menopau-
zy dotyczg niemal co pigtej pacjentki [6, 72]. Nieprawidiowe oprdznianie
pecherza moczowego, zaleganie moczu po mikcji, nietrzymanie moczu
i stolca przy nieprawidiowych nawykach higienicznych starszych kobiet —
to najczestsze przyczyny sprawcze tej patologii.

Istotnym czynnikiem predestynujgcym do podwyzszenia ryzyka sta-
now zapalnych cewki moczowej i pecherza moczowego sg zmiany w eko-
systemie pochwy wynikajgce ze zmniejszenia liczby pateczek kwasu mle-
kowego oraz wzrostu pH wydzieliny pochwowej. Zmnigjszenie liczby pate-
czek kwasu mlekowego umozliwia niekontrolowane namnazanie bakterii
Gram dodatnich — drobnoustrojéw powszechnie uznawanych za silne uro-
patogeny. U kobiet po menopauzie z nawracajgcymi zakazeniami ukfadu
moczowego W wywiadzie zalecanym leczeniem uzupetniajgcym postepo-
wanie chemioterapeutyczne jest migjscowa estrogenoterapia, o ile nie ma
przeciwwskazan do jej zastosowania. Komitet nadzorujgcy badania nad
stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej w leczeniu zaburzen urogine-
kologicznych (HUT - Hormones and Urogenital Therapy Committee) reko-
menduje dopochwowe stosowanie estrogendw w leczeniu nawracajgcych
infekcji drdg moczowych w okresie menopauzy jako efektywne klinicznie
i w pefni uzasadnione naukowo [18, 40, 53, 66, 67, 68, 80, 82].

Estrogeny prowadzg do przywrdcenia prawidiowego ekosystemu po-
chwy, co jest teoretyczng podstawg ich stosowania w prewencji nawraca-
jacych standw zapalnych drég moczowych w okresie menopauzy. Do dzi-
siaj w literaturze przedmiotu opublikowano pie¢ randomizowanych badan
dotyczacych tego problemu.

W najwiegkszym ze wspomnianych badan, po 36 tygodniach od zasto-
sowania dopochwowego systemu uwalniajgcego estradiol odnotowano
dwukrotne zmniejszenie ryzyka infekcji w grupie stosujgcej estrogeny w po-
réwnaniu do kobiet przyjmujacych placebo (8, 29, 30, 31, 39, 59].

Mikkelsen i wsp. [46] wykazali korzystny efekt dopochwowej terapii
estradiolem przed planowanym zabiegiem operacyjnym na zmnigjszenie
odsetka zakazen dolnego odcinka drdg wyprowadzajgcych mocz w okresie
rehabilitacji pooperacyjnej.

U miodych kobiet stosujgcych diugotrwale tabletke antykoncepcyjna,
z nawracajgcymi zakazeniami dolnych drdg moczowych, miejscowa terapia
estrogenami poprawiajac ukrwienie okolicy szyi pecherza moczowego,
stan nabfonka pecherza moczowego i cewki moczowej oraz zmniejsza ry-
zyko nawrotéw infekcji urogenitalnych [57].

Vagifem w miejscowe] terapii pacjentek zakwalifikowanych do zabie-
goéw uroginekologicznych

Wytyczne towarzystw ICS (International Continence Society), ICl (In-
ternational Consultation on Incontinence) oraz Polskiego Towarzystwa Gi-
nekologicznego rekomendujg miejscowe zastosowanie estrogenéw u ko-
biet w przypadku zmian atroficznych w obrebie pochwy jako postepowanie
obligatoryjne zaréwno w okresie przed jak i po zabiegu operacyjnym, szcze-
gblnie w przypadku uzycia syntetycznych materiatéw chirurgicznych [52,
81].

Z punktu widzenia uroginekologii operacyjnej ewidentng korzyscig
z miejscowe] terapii estrogenami w okresie przed i pooperacyjnym jest
zwiekszenie grubosci btony $luzowej pochwy oraz korzystny efekt dotycza-
cy ukrwienia $cian narzadu. Normalizacja odczynu pH ponizej warto$ci 5,0,
odtworzenie/utrzymanie prawidiowej biocenozy pochwy, zapobieganie in-
fekcjom w obrebie ukladu moczowo-piciowego oraz lepsza waskularyzacja
struktur miednicy mniejszej optymalizuje proces gojenia rany pooperacyjnej
i poprawia krétko oraz diugoterminowe wyniki leczenia uroginekologicz-
nego [24, 26, 27, 42, 46].

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Oceny stopnia estrogenizacji pochwy (cytologiczne wykladniki atrofii,
ocena odczynu pH wydzieliny pochwowej) nalezy dokonac juz na etapie wi-
zyty inicjujgcej, jeszcze przed kwalifikacjg chorej do postepowania zabiego-
wego. Po potwierdzeniu cytologicznych wykiadnikéw atrofii i/lub zwigza-
nych z nig dolegliwosci zaleca sie rozpoczecie miejscowej terapii estroge-
nowej oraz ponowng ocene stopnia nasilenia atrofii pochwy po uptywie 6
tygodni. W przypadku potrzeby szybkiego przygotowania pacjentki do za-
biegu operacyjnego nalezy zastosowa¢ miejscowg hormonoterapie opartg
na dopochwowej postaci estradiolu przez okres co najmniej 14 dni [81].

Rola estrogenéw w mechanizmach warunkujgcych odpowiedz organi-
Zmu na uraz i gojenie rany w okresie pooperacyjnym nie zostata wyjasnio-
na. Prawdopodobnie hormony te odgrywajg role immunomodulatoréw
optymalizujgcych zjawiska naprawy tkankowej. \Wykazano zalezne od ste-
zenia estrogendw obnizenie catkowitej puli limfocytdw T w okolicy rany po-
operacyjnej. Prawdopodobnie efekt ten jest zwigzany z supresjg uwalniania
biatka JE/MCP-1 przez monocyty krwi obwodowej i ograniczeniem rekruta-
cji oraz aktywacji makrofagéw w uszkodzonych tkankach, a wiec zmniej-
szeniem odczynu zapalnego wokoét rany [37].

U kobiet w miare ich starzenia biologicznego obserwuije sie trend wy-
diuzenia czasu i/lub czestosci powiklan dotyczacych gojenia rany poopera-
cyjnej. Efekt ten moze by¢ zmniejszony lub odwrdcony przez miejscowa ET.
Ashcroft i wsp [2] wykazali, ze miejscowe podanie estrogenéw prowadzi-
fo do intensyfikacji proceséw regeneracyjnych i poprawy dobrostanu rany
pooperacyjnej. Odnotowano zwigkszenie wytrzymatosci biomechanicznej
rany po terapii estrogenami [11, 74]

Miejscowe podawanie estrogenéw w okresie okotooperacyjnym ma
istotne znaczenie pod katem profilaktyki odrzucenia implantu we wcze-
snym lub odlegtym okresie pooperacyjnym. Jak wykazaly badania wczesne
powiklania infekcyjne (14-21 dzien od zabiegu), prowadzace czesto do ero-
zji/ekstruzji implantu, sq rzadka, ale wielce niepozgdang komplikacjg ope-
racji z uzyciem materiatéw protezujgcych. Prawidiowa estrogenizacja na-
btonka pochwy, zasiedlenie tego narzadu bakteriami fakultatywnymi produ-
kujacymi kwas mlekowy i nadtlenek wodoru jeszcze przed postepowaniem
zabiegowym to klucz do sukcesu klinicznego [55, 64, 84].

W przypadku wystgpienia erozji postepowanie zalezy od wielko$ci
i umiejscowienia uszkodzenia, rodzaju zastosowanej siatki oraz obecnosci
lub braku wyktadnikéw infekcji. Leczenie najczesciej polega na usunieciu
wystajgcej do $wiatta pochwy siatki i/lub zastosowaniu antybiotyku o sze-
rokim spectrum dziatania oraz estrogendw podawanych lokalnie [1, 28, 64,
84].

W przypadku erozji pochwy na powierzchni nie przekraczajgcej 0,5cm?
estrogenoterapia miejscowa pozwala uzyska¢ catkowite wyleczenie pa-
cjentki bez koniecznosci interwencji chirurgicznej. Efekt terapeutyczny po-
winien by¢ osiggniety w ciggu trzech miesiecy leczenia zachowawczego
[41].

Po zastosowaniu implantéw multifilamentowych, przy wspétistniejg-
cej infekcji nalezy zawsze dazy¢ do usunigcia catego graftu, poniewaz tylko
takie postepowanie uchroni pacjentke od nawrotéw [25, 64, 84, 88].

Podsumowanie

Miejscowe podawanie estradiolu jest wazng opcjg terapeutyczng
u kobiet z dolegliwosciami na tle schorzen uroginekologicznych, zwtaszcza
w przypadkach atrofii urogenitalnej. Ta droga podawania estradiolu pozba-
wiona jest niekorzystnych efektéw diugotrwalej terapii systemowe;j.

Dopochwowe stosowanie estradiolu powinno by¢ postepowaniem
obligatoryjnym u kobiet przed planowymi zabiegami operacyjnymi
z powodu defektdw statyki narzadu piciowego i/lub wysitkowej formy nie-
trzymania moczu.
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Miejscowe zastosowanie estrogendw w okresie przed i pooperacyj-
nym, z punktu widzenia chirurga-uroginekologa, poprawia funkcje tkanek
ukfadu moczowo-piciowego w zakresie mechanizmdéw warunkujgcych
optymalne przygotowanie struktur anatomicznych do procedur zabiego-
wych, gojenia rany, biosyntezy kolagenu i biatek macierzy pozakomérkowej,
integracji materiatéw chirurgicznych z otaczajgcymi tkankami oraz zmnigj-
sza ryzyko odrzucenia implantu.

U pacjentek poddanych operacyjnej korekcji narzadu ptciowego na tle
wad rozwojowych miejscowo podawany estradiol optymalizuje efekt re-
konstrukcyjny uzyskany po leczeniu zabiegowym.

Wskazania do leczenia preparatem Vagifem

e Objawy atrofii urogenitalnej (sucho$¢, dyspareunia, podraznienia,
$wiad) u kobiet, ktdre nie chcg stosowaé lub nie majg wskazan do
systemowej HTZ.

* Jako uzupetnienie systemowej niskodawkowej HTZ u kobiet z objawa-
mi atrofii urogenitalnej.

* Nawracajgce zakazenia ukladu moczowego po menopauzie.

e Zaburzenia statyki dna miednicy u kobiet, ktare nie kwalifikujg sie lub
nie wyrazajg zgody na leczenie operacyjne.

» \Wysitkowe nietrzymanie moczu u kobiet, ktdre nie kwalifikujg sie lub
nie wyrazajg zgody na leczenie operacyjne.

* Jako przygotowanie przedoperacyjne u chorych zakwalifikowanych do
leczenia z powodu nietrzymania moczu lub/i zaburzen statyki dna
miednicy.

e W postepowaniu uzupetniajgcym po operacjach zaburzen statyki
luby/i nietrzymania moczu, szczegdlnie po zastosowaniu siatek i tasm

* \\V postepowaniu pooperacyjnym po histerektomii u kobiet po meno-
pauzie.

* U pacjentek po menopauzie z makroskopowo prawidiowg szyjkg ma-
cicy i rozpoznaniem ASCUS lub Pap IlIA w przygotowaniu do powtdr-
nego pobrania rozmazu (codziennie przez 14 dni).

Dawkowanie

Preparat Vagifem stosuje sie codziennie przez 14 dni. a nastepnie prowadzi
sie leczenie podtrzymujgce aplikujgc tabletki dwa razy w tygodniu.

Lek nalezy zaklada¢ do 1/3 dolnej czesci pochwy.

Przeciwwskazania
Nie zaleca sie stosowania preparatu Vagifem u kobiet z:
* nadwrazliwoscig na lek,
* krwawieniem z pochwy o nieustalonej etiologii,
* rozpoznanym lub przebytym nowotworem estrogenozaleznym,
* rozpoznanym lub przebytym zapaleniem zyt,
* rozpoznang lub przebytg chorobg naczyn wiencowych lub CUN,
* ostrg lub przewleklg niewydolnoscig watroby,
e aktualnie widoczng z6ttaczkg lub zéttaczkg przebyta w cigzy,
* porfirig, zespotem Rotora, Dubin-Johnsona,
e otoskleroza.

Krakéw, 1 grudnia 2007r.
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