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New perspectives of the treatment of urogenital atrophy in women: intravaginal DHEA therapy
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Streszczenie

Wedtug jednej z nowszych teorii objawy menopauzalne nie wynikaja jedynie ze spowodowanego wygas-
nieciem funkgcji jajnikéw niedoboru estrogenéw, ale sa takze zwigzane ze stopniowym, postepujacym przez
kilka lat zmniejszeniem stezenia dehydroepiandrosteronu (DHEA) wydzielanego przez nadnercza. Ponad 50%
kobiet po menopauzie zgtasza objawy zwigzane z atrofig nabtonka pochwy: podraznienie, nawracajace infekcje,
uczucie suchosci, b6l podczas wspdtzycia. Ogélnoustrojowa terapia hormonalna z uzyciem samych estrogenéw
lub w potaczeniu z progestagenami skutecznie przeciwdziata tym objawom, jednak wigze sie z mozliwoscia
wystapienia dziatah niepozadanych. Poza tym u kobiet, u ktérych jedynymi uciazliwymi objawami sa te zwia-
zane z atrofig pochwy, warto pomysle¢ o terapii miejscowej. Do obiecujacych wynikéw badan nalezg te nad
dopochwowym zastosowaniem DHEA, w ktérych zatozono, Ze terapia fizjologicznymi dawkami DHEA przyczyni
sie do zwiekszenia stezenia androgendw i estrogendéw syntetyzowanych miejscowo w tkance poprzez mecha-
nizmy intrakrynne przy niewielkim dziataniu ogélnoustrojowym. W grupie kobiet leczonych DHEA podawanym
dopochwowo wykazano zmniejszenie objawéw atrofii pochwy, regresje zmian dysplastycznych na szyjce macicy

oraz zwiekszenie libido.
Stowa kluczowe: dehydroepiandrosteron, atrofia urogenitalna, menopauza.

Summary

According to novel theory menopausal symptoms are not only connected with estrogen deficiency due to
diminished ovarian estrogen secretion, but are also associated with the gradual, progressive decline in the level
of dehydroepiandrosterone (DHEA) secreted by the adrenal glands. Over 50% of postmenopausal women re-
port symptoms associated with urogenital atrophy, ie: irritation, recurrent infections, dryness, dyspareunia.
Systemic hormonal therapy with estrogens or in combination with progestins is an effective treatment of these
symptoms, however, it is associated with some adverse effects. In addition, it is worthwhile to think about local
therapy in case of women who have only symptoms associated with urogenital atrophy. Promising are results of
the studies of DHEA intravaginal therapy, in which it was assumed that physiological doses of DHEA contribute
to an increase in androgens and estrogens synthesized locally in tissues by intracrine mechanisms with low sys-
temic effects. Previous studies have shown that intravaginal DHEA application reduce the symptoms of vaginal

atrophy, regress low-grade cervical dysplasia and increase libido.
Key words: dehydroepiandrosterone, urogenital atrophy, menopause.
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Wstep

Zwigzane z postepem cywilizacyjnym wydtuzenie
zycia powoduje, ze co najmniej 1/3 jego dtugosci przy-
pada u kobiet na okres po menopauzie [1]. W tym czasie
z powodu niedoboru hormonéw ptciowych moga one
doswiadczaé wielu objawéw lub stanéw chorobowych
charakterystycznych dla okresu przekwitania. Naleza do
nich m.in.: uderzenia goraca, objawy zwigzane z atro-
fig nabtonka pochwy, osteoporoza, zmniejszenie masy
miesniowej, otytos¢, wzrost insulinoopornosci, cukrzyca
typu 2, zwiekszenie ryzyka i czestosci wystepowania cho-
réb sercowo-naczyniowych czy tez uposledzenie funk-
¢ji poznawczych [2]. Wymienione objawy zwigzane s3
z pomenopauzalnym spadkiem stezenia 17p-estradiolu.
Spektakularne zmniejszenie objawow, szczegblnie na-
czynioruchowych, podczas podawania egzogennych es-
trogenéw spowodowato, ze w leczeniu skoncentrowano
sie gtéwnie na terapii z uzyciem tych hormonéw, zazwy-
czaj w potaczeniu z progestagenami podawanymi w celu
zrownowazenia wptywu estrogenéw na btone Sluzowg
macicy. Ze wzgledu na doniesienia, w ktérych wykazano
zwiagzek pomiedzy estrogenowa lub estrogenowo-pro-
gestagenowa terapia hormonalng a zwiekszonym ry-
zaleca sie obecnie w terapii hormonalnej uzywanie jak
najmniejszych dawek estrogenéw, przez jak najkrétszy
okres [1, 3].

Wedtug jednej z nowszych teorii objawy menopau-
zalne nie wynikaja jedynie ze spowodowanego wygas-
nieciem funkgji jajnikéw niedoboru estrogenoéw, ale sg
zwiazane takze ze stopniowym, postepujacym przez
kilka lat zmniejszaniem sie stezenia dehydroepiandro-
steronu (DHEA) wydzielanego przez nadnercza [1]. Ste-
zenie DHEA i jego siarczanu (DHEA-S) jest najwieksze
ok. 20. roku zycia, natomiast przed 30. rokiem Zycia za-
czyna stopniowo sie zmniejsza¢ o ok. 5% rocznie, tak ze
w wieku menopauzalnym zmniejsza sie o ok. 60% [2, 4].
Poniewaz DHEA jest gtownym Zrédtem Zefskich andro-
gendw, doprowadza to do spadku catkowitej ich puli, co
skutkuje rozwojem tzw. zespotu niedoboru androgenéw
u kobiet, objawiajacego sie obnizeniem nastroju, samo-
poczucia i napedu zyciowego [2].

Suplementacja DHEA staje sie coraz bardziej popu-
larna dzieki promocji w mediach oraz wstepnym, czesto
jeszcze niepetnym doniesieniom naukowym. Obecnie
w Polsce zarejestrowanych jest juz kilka preparatéw
doustnych zawierajgcych w swym sktadzie DHEA. Przez
wiele kobiet i mezczyzn substancja ta traktowana jest
jako swoisty eliksir mtodosci majacy zapewni¢ popra-
we funkgcji poznawczych, seksualnych i ogélnego stanu
zdrowia w dojrzatym wieku. Jednak, aby odpowiedzie¢
na pytanie, czy suplementacja DHEA w Swietle dostep-
nych danych jest w stanie sprosta¢ tym oczekiwaniom,
nalezy blizej przyjrze¢ sie wynikom dotychczas przepro-
wadzonych badan.
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Fizjologia dehydroepiandrosteronu

Dehydroepiandrosteron syntetyzowany jest z cho-
lesterolu gtéwnie w warstwie siatkowatej nadnerczy,
ktéra jest najwieksza u ptodéw i stopniowo zmniejsza
sie z wiekiem, oraz w jajnikach i jadrach [5]. Hormon
przeksztatcany jest w nadnerczach i watrobie przez
sulfotransferaze do DHEA-S, ktéry charakteryzuje sie
dtuzszym czasem péttrwania. Poniewaz DHEA nie ma
swoistych receptoréw, to jego dziatanie biologiczne wy-
wierane jest po przeksztatceniu w tkankach obwodo-
wych (mozg, gruczot piersiowy, jajniki, kosci, tkanka
ttuszczowa) do estrogendw lub testosteronu ulegajgcego
dalszej konwersji do estradiolu lub dihydrotestosteronu.
Dehydroepiandrosteron jest takze neurotransmiterem
wspétdziatajacym w osrodkowym uktadzie nerwowym
z kwasem y-aminomastowym, receptorami o, czy N-me-
tylo-D-asparginianem [2, 4]. Przeksztatcenie DHEA w es-
trogeny lub androgeny na poziomie tkanek obwodowych
jest uwarunkowane miejscowym zapotrzebowaniem
na te hormony i zalezne od stopnia ekspresji réznego
rodzaju enzyméw bioracych udziat w steroidogenezie
w tkankach wrazliwych na ich dziatanie. Zsyntetyzowa-
ne hormony dziatajg na komorki, w ktérych powstaty,
dyfundujac jedynie w niewielkim stopniu do krazenia
obwodowego, co zmniejsza ekspozycje innych tkanek na
androgeny czy estrogeny, redukujac mozliwe dziatania
niepozadane [2, 6].

Doustna suplementacja
dehydroepiandrosteronu i jej wptyw
ogélnoustrojowy

Mate stezenie siarczanu DHEA u kobiet w wieku me-
nopauzalnym zwigzane jest z nasileniem zmian miaz-
dzycowych, niekorzystnym profilem lipidowym oraz
wystepuje czesciej u kobiet z chorobg niedokrwienng
serca. Wykazano, ze na poziomie komérkowym DHEA
hamuje procesy zapalne na powierzchni nabtonka we-
wnatrz naczyh. Badania obserwacyjne wskazuja na
kardioprotekcyjne dziatanie DHEA-S, nie potwierdzity
tego natomiast badania interwencyjne, w ktérych nie
stwierdzono korzystnego wptywu na ciénienie tetnicze
czy profil lipidowy [4].

W badaniach nad wptywem suplementacji DHEA na
uktad kostny i miesniowy, w ktérych podawano pacjent-
kom hormon oraz witamine D i wapn, wykazano wzrost
gestosci mineralnej kosci oraz zwiekszenie sity koficzyn
dolnych pod wptywem zastosowanej terapii [4].

Badania nad wptywem suplementacji DHEA na funk-
cje poznawcze 0séb starszych wykazaty korzystny jej
efekt w grupie oséb ze zmniejszonymi funkcjami kogni-
tywnymi, natomiast nie wykazano wptywu na poprawe
tych funkcji u oséb zdrowych [4].
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Dehydroepiandrosteron w miejscowej
terapii kobiet z objawami
menopauzalnymi

Jednymi z czestszych dolegliwosci zgtaszanych przez
kobiety w wieku menopauzalnym sa objawy zwigzane
z atrofig nabtonka pochwy, ktére dotykaja ok. 50% ko-
biet miedzy 50. a 60. rokiem Zycia i ponad 70% kobiet
w wieku powyzej 70 lat [7, 8]. Poniewaz wiele kobiet
nadal krepuje sie porusza¢ ten problem podczas wizyt
lekarskich, tylko jedna czwarta z nich poszukuje facho-
wej pomocy. Objawami atrofii pochwy moga by¢: po-
draznienie, nawracajace infekcje, uczucie suchosci czy
tez bél podczas wspdtzycia [5]. Receptory estrogenowe
a i B sa obecne w nabtonku ptaskim, tkance tgcznej
oraz miesniach gtadkich sromu, pochwy, cewki moczo-
wej i trojkata pecherza moczowego. Posrednicza one
w wielu procesach fizjologicznych i biochemicznych.
Powodem wystapienia opisywanych wczesniej dolegli-
wosci jest spadek stymulacji estrogenami wynikajacy
z ponad 90-procentowego zmniejszenia stezenia estra-
diolu oraz ok. 70-procentowego zmniejszenia stezenia
estronu w osoczu (gtéwny estrogen po menopauzie)
w poréwnaniu ze stezeniem u kobiet w wieku rozrod-
czym [9]. W nastepstwie zmian hormonalnych dochodzi
do zmian anatomicznych i histologicznych w tkankach
docelowych. Pochwa ulega zwezeniu i skroceniu, zani-
kaja marszczki, wyscielajacy ja nabtonek staje sie cienki
i bardziej podatny na stany zapalne. Wtékna kolageno-
we zlewaja sie ze sobg i podlegaja hialinizacji, a wtdkna
elastyny ulegaja rozfragmentowaniu. Niedobdér hormo-
néw ptciowych jest przyczyna wzrostu pH pochwy i to-
warzyszacego mu zaniku fizjologicznej flory bakteryj-
nej, co w konsekwencji zwieksza podatnos¢ na infekcje,
spowodowane gtéwnie bakteriami migrujacymi ze ské-
ry sromu i okolicy odbytu [10]. Ogélnoustrojowa terapia
hormonalna z uzyciem samych estrogenéw lub w pota-
czeniu z progestagenami skutecznie przeciwdziata tym
objawom, jednak zwigzana jest z mozliwoscig wysta-
pienia dziatan niepozadanych [1, 7]. Poza tym u kobiet,
u ktérych jedynymi uciazliwymi objawami sa te zwigza-
ne z atrofig pochwy, warto rozwazy¢ zastosowanie te-
rapii miejscowej. Na rynku dostepne sa preparaty w po-
staci tabletek dopochwowych, kreméw lub pierscieni
dopochwowych, ktére zawieraja estrogeny (estradiol,
estriol) do miejscowego stosowania. Maja one udowod-
niona skutecznosé i bezpieczenstwo [5]. Nalezy jednak
pamietad, ze jak wykazuja niektére badania, poza dzia-
taniem w miejscu podania przyczyniaja sie one takze
do ogodlnoustrojowego zwiekszenia stezenia estroge-
néw. Dla przyktadu, podanie 25 pg estradiolu w postaci
tabletki dopochwowe]j powoduje w 2 godziny po apli-
kacji zwiekszenie stezenia estradiolu w osoczu do 80
pmol/l, ktéry utrzymuje sie na poziomie 50 pmol/| po 14
godzinach. Dziatanie to moze powodowac zwiekszenie
ryzyka rozwoju raka piersi. Teoretycznie tez niezrow-

nowazona progestagenami podaz estrogenéw moze
sie przyczyni¢ do niekontrolowanego wzrostu endome-
trium, co mogtoby skutkowa¢ rozwojem raka endome-
trium [7]. Tezie tej przecza jednak wyniki dtugotrwatych
obserwacji kobiet (6-24 miesiecy) stosujacych estroge-
ny dopochwowo, w ktérych nie stwierdzono prolifera-
cji endometrium. Poétnocnoamerykanskie Towarzystwo
Menopauzy nie zaleca stosowania dodatkowo proge-
stagendw u kobiet z zachowang macicg, bez czynnikéw
ryzyka, ktére przyjmuja estrogeny per vaginam [9].

Obecnie coraz wieksze zainteresowanie towarzy-
szy stosowaniu androgenéw w celu leczenia objawéw
atrofii pochwy. W badaniach nad dopochwowa terapia
testosteronem wykazano zmniejszenie objawéw atrofii
oraz poprawe funkgcji seksualnych u kobiet stosujacych
taka terapie [5].

Jednymi z bardziej obiecujacych sg wyniki badan
prowadzonych nad dopochwowym zastosowaniem
DHEA, w ktérych zatozono, ze terapia fizjologicznymi
dawkami DHEA przyczyni sie do zwiekszenia stezenia
androgendéw i estrogendw syntetyzowanych miejscowo
w tkance poprzez mechanizmy intrakrynne, przy niewiel-
kim dziataniu ogélnoustrojowym. Berger i wsp. w swo-
im badaniu na modelu zwierzecym podawali szczurom
poddanym wczesniej owariektomii globulki zawierajace
DHEA w trzech dawkach, a nastepnie oceniali wptyw te-
rapii na osoczowe stezenia hormonéw ptciowych (DHEA
i jego metabolity, estron, estradiol, testosteron, dihydro-
testosteron), komérki nabtonka pochwy, gruczotu sutko-
wego, macicy oraz fatdu grzbietowego. Po 2 tygodniach
stwierdzono w osoczu czterokrotne zwiekszenie steze-
nia DHEA, DHEA-S, 17p-diolu, przy czym pozostate ba-
dane hormony pozostawaty nadal na niewykrywalnym
poziomie. Korzystny wptyw DHEA na $luzéwke pochwy
byt widoczny juz przy najmniejszych stezeniach DHEA
(0,33 mg substancji/globulke), natomiast przy zadnej
dawce nie zaobserwowano wptywu na komorki gruczo-
tu sutkowego, macicy i skéry. W grupie zwierzat otrzy-
mujacych najwyzszg dawke (1 mg substancji/globulke)
zauwazono spadek masy ciata zwigzany z wptywem na
ogoblnoustrojowa gospodarke lipidéw. Takze badanie im-
munohistochemiczne oceniajace receptory androgeno-
we, estrogenowe i progesteronowe nie wykazaty zmian
w macicy, skérze i gruczole sutkowym, poza nieznacz-
nym wzrostem znakowania receptoréw androgenowych
w skoérze i gruczole sutkowym w grupie z najwyzsza
dawka DHEA [7]. W badaniach Labrie'ego i wsp. u ko-
biet, ktérym podawano DHEA dopochwowo, odnoto-
wano korzystny wptyw terapii na libido, wyrazajacy sie
poprawg w 4 aspektach zycia seksualnego: przezywaniu
orgazmu, pozadaniu, pobudzeniu i obecnosci dyspa-
reunii [11]. Podobnych wynikéw nie uzyskano podczas
doustnego podawania preparatéw z DHEA [4]. Wyttu-
maczeniem tego zjawiska moze byc¢ silny wptyw DHEA
na zwiekszenie gestosci wtokien nerwowych w scianie
pochwy, ktéry wykazano w doswiadczeniu na zwierze-
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tach [12]. W innych badaniach Labrie i wsp. stwierdzili
korzystne dziatanie dopochwowej terapii z DHEA na re-
dukcje objawéw atrofii pochwy objawiajaca sie obnize-
niem pH, zmniejszeniem liczby komérek parabazalnych,
a zwiekszeniem liczby komérek warstwy powierzchow-
nej w rozmazach komérkowych oraz zmniejszeniem do-
legliwosci zgtaszanych przez pacjentki [13, 14].

Ciekawe sa wyniki badania, w ktérym 12 pacjent-
kom ze zdiagnozowana histopatologicznie i potwier-
dzona kolposkopowo dysplazja szyjki macicy matego
stopnia podawano codziennie przez 6 miesiecy dopo-
chwowo mikronizowany DHEA w dawce 150 mg. Po
zakohczeniu badania zaobserwowano regresje zmian
u 10 z 12 pacjentek, u 2 zas obraz kolposkopowy wy-
dawat sie prawidtowy, jednak w cytologii stwierdzono
komérki atypowe o niewyjasnionym znaczeniu (atypical
squamous cells of undetermined significance — ASCUS).
W badanej surowicy pacjentek wykazano zwiekszone
stezenie androstendionu przy niezmienionym stezeniu
testosteronu [15].

Obecnie toczg sie badania kliniczne z zastosowa-
niem dopochwowych globulek z DHEA w leczeniu ko-
biet z objawami atrofii pochwy. U chorych zakwalifiko-
wanych do badania oceniane sg zmiany pH srodowiska
pochwy, rozmazy z pochwy (odsetek komérek paraba-
zalnych i powierzchownych) oraz subiektywne odczucia
pacjentek podczas terapii i po jej zakofczeniu. W zwiaz-
ku z powyzszym w niedalekiej przysztosci mozemy sie
spodziewa¢, ze na rynku pojawia sie alernatywne dla
estrogenowych preparaty hormonalne do miejscowego
leczenia objawéw menopauzalnych.

Podsumowanie

Badania nad fizjologia DHEA wskazuja na jego
istotne znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania
organizmu kobiety, zwtaszcza w okresie przekwitania.
W terapii pomenopauzalnej jest miejsce dla preparatéw
zawierajacych DHEA, ktérym suplementacja moze wy-
wiera¢ pozytywny wptyw na zdrowie pacjentek. Ponie-
waz wyniki badan interwencyjnych nie zawsze wyka-
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zuja korzysci opisywane w badaniach obserwacyjnych,
dlatego zalecajac suplementacje DHEA, powinno sie
opiera¢ na przestankach naukowych i wytoni¢ z grupy
pacjentek te mogace odnies¢ najwieksze korzysci z opi-
sywanej terapii.

PiSmiennictwo

1. Labrie F, Archer D, Bouchard C. Intravaginal dehydroepiandrosterone
(Prasterone), a highly efficient treatment of dyspareunia. Climacteric
2011; 14: 282-88.

2. Panjari M, Davis S. DHEA for postmenopausal women: a review of evi-
dence. Maturitas 2010; 66: 172-9.

3. Stachowiak G, Pertynski T. Najnowsze doniesienia dotyczace bezpie-
czefhistwa hormonalnej terapii zastepczej dla uktadu sercowo-naczynio-
wego. Prz Menopauz 2012; 16: 1-4.

4. Goel R, Cappola A. Dehydroepiandrosterone sulfate and postmenopau-
sal women. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2011; 18: 171-76.

5. Panjari M, Davis S. Vaginal DHEA to treat menopause related atrophy:
a review of the evidence. Maturitas 2011; 70: 22-5.

6. Perzyto K, Kulik-Rechberger B, Gatczynski K, Rechberger T. Intracrinology
and dehydroepiandrosterone — a new perspective for the use of an-
drogens in hormone replacement therapy in postmenopausal women.
Ginekol Pol 2011; 82: 690-5.

7. Berger L, El-Alfy M, Labrie F. Effects of intravaginal dehydroepiandros-
terone on vaginal histomorphology, sex steroid receptor expression and
cell proliferation in the rat. J Steroid Biochem Mol Biol 2008; 109: 67-80.

8. Labrie F, Cusan L, Gomez J, et al. Effect of intravaginal DHEA on serum
DHEA and eleven of its metabolites in postmenopausal women. J Ster-
oid Biochem Mol Biol 2008; 111: 178-94.

9. Tan O, Bradshaw K, Carr BR. Management of vulvovaginal atrophy-
related sexual dysfunction in postmenopausal women: an up-to-date
review. Menopause 2012; 19: 109-17.

10. Sobczuk A, Wrona M, Pertyiski T. Stany zapalne pochwy u kobiet
w wieku menopauzalnym. Prz Menopauz 2007; 11: 155-61.

11. Labrie F, Archer D, Bouchard C, et al. Effect of intravaginal dehydroepi-
androsterone (Prasterone) on libido and sexual dysfunction in post-
menopausal women. Menopause 2009; 16: 923-31.

12. Pelletier G, Ouellet J, Martel C, Labrie F. Effects of ovariectomy and dehy-
droepiandrosterone (DHEA) on vaginal wall thickness and innervation.
J Sex Med 2012; 9: 2525-33.

13. Labrie F, Archer D, Bouchard C, et al. High internal consistency and effi-
cacy of intravaginal DHEA for vaginal atrophy. Gynecol Endocrinol 2010;
26: 524-32.

14. Labrie F, Archer D, Bouchard C, et al. Intravaginal dehydroepiandros-
terone (Prasterone), a physiological and highly efficient treatment of
vaginal atrophy. Menopause 2009; 16: 907-22.

15. Suh-Burgmann E, Sivret J, Duska LR, et al. Long-term administration of
intravaginal dehydroepiandrosterone on regression of low-grade cervi-
cal dysplasia — a pilot study. Gynecol Obstet Invest 2003; 55: 25-31.



