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Miejscowe stosowanie estradiolu – Vagifem®. Badania wielooœrodkowe

Local oestradiol administration – Vagifem®. Multicentre study 
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SSttrreesszzcczzeenniiee

U 137 kobiet w wieku 44–79 lat (średnia 58,5 roku), które przeszły operację wycięcia macicy z przydatkami
(a część z nich także napromienianie z powodu raka szyjki macicy i endometrium), oceniano wyniki leczenia
miejscowego Vagifemem® (25 µg estradiolu). Po 6 mies. dopochwowego stosowania preparatu stwierdzono
znamienną poprawę dotyczącą zanikowego zapalenia pochwy, nietrzymania moczu oraz zmniejszenie parć
naglących, objawów infekcji bakteryjnej, a także poprawę zgłaszanej dyspareunii. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: estradiol, zanikowe zapalenie pochwy 

SSuummmmaarryy

137 women who underwent total abdominal hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy or in some
cases received radiotherapy due to cervical and endometrial cancer were observed for local Vagifem® 
(25 µg oestradiol) therapy evaluation. After 6 months of vaginal administration we noted a significant
improvement of the symptoms: atrophic vaginitis, urinary incontinence, dysuric symptoms, bacterial infection
as well as reported dyspareunia. 

KKeeyy  wwoorrddss:: oestradiol, atrophic vaginitis

WWssttęępp

Niedobór estrogenów występujący na skutek natu-
ralnej menopauzy lub kastracji chirurgicznej, jak rów-
nież w wyniku napromieniania, jest przyczyną wielu ob-
jawów zależnych głównie od czasu jego trwania, ale
także od dodatkowych, indywidualnych czynników, ta-
kich jak:

• ogólne cechy biologiczne, do których należą m.in. wiek
i stan wydolności zdrowotnej (cukrzyca, nadciśnienie,
niedokrwistość, stan immunologiczny),

• lokalne czynniki w miednicy mniejszej – stan mięśni,
wiązadeł i powięzi – oraz związane z ich dysfunkcją za-
burzenia statyki (poporodowe, na skutek dźwigania
ciężarów), a także stan tkanki łącznej,



PRZEGL¥D MENOPAUZALNY 5/2008

257

• przebyte leczenie operacyjne i ewentualne leczenie na-
promienianiem z powodu nowotworów złośliwych (np.
raka szyjki macicy, raka endometrium).

Wymienione czynniki mogą być przyczyną niezwykle
uciążliwych dolegliwości, takich jak zaburzenia psycho-
emocjonalne i neurowegetatywne, choroby układu ser-
cowo-naczyniowego, nieprawidłowości w gospodarce
tłuszczowej i węglowodanowej, a w późniejszym okresie
osteoporozy, zaburzeń funkcji poznawczych, a niekiedy
choroby otępiennej [1–4].

W wyniku braku produkcji estrogenów w pochwie
następuje utrata kolagenu i tkanki tłuszczowej, zwęża-
nie się naczyń krwionośnych i zmniejszanie wydzielania
gruczołów łojowych. Nabłonek powierzchniowy traci
warstwę włóknistą i cieńczeje; stosunek liczby komórek
powierzchniowych do podstawowych obniża się. Po-
chwa traci elastyczność, a pH staje się bardziej zasado-
we, co ułatwia zakażenia drobnoustrojami pochodzący-
mi z jelit i układu moczowo-płciowego. W rezultacie
pochwa staje się zanikowa, krucha, zwężona i skłonna
do krwawienia przy drobnym urazie, co powoduje uczu-
cie suchości, świądu, pieczenia, podrażnienia, a także
dyspareunię i krwawienie po stosunku. Jednocześnie
dochodzi do zmian zanikowych w cewce moczowej i pę-
cherzu, a obniżone napięcie mięśni, zwiotczenie i ścień-
czenie ścian pochwy doprowadzają do wpuklania się pę-
cherza moczowego do pochwy, co powoduje częste
oddawanie moczu, parcia naglące oraz nietrzymanie
moczu. Zmiany te najbardziej nasilone są wiele lat
po menopauzie lub u kobiet, u których stosowano bra-
chyterapię z powodu nowotworów złośliwych [5–9].

W leczeniu zaburzeń w układzie moczowo-płciowym
jedną z akceptowanych opcji leczenia, szczególnie przez 
kobiety będące wiele lat po menopauzie lub leczone z po-
wodu nowotworów złośliwych, zwłaszcza estrogenozależ-
nych, jest terapia lokalna pozwalająca utrzymać prawi-
dłowe relacje urogenitalne przy minimalnym efekcie 
ogólnoustrojowym [10]. Z wielu opracowań dotyczących es-
tradiolu stosowanego dopochwowo wynika, że jest on sku-
teczny w leczeniu 97% atrofii pomenopauzalnej pochwy
oraz objawów urogenitalnych i nie wpływa na surowicze
stężenia hormonów ani znacząco na grubość endometrium
[11–14]. Opracowania te jednak są niepełne i ujmują tylko 
2 lub 3 parametry zaburzeń urogenitalnych.

CCeell  pprraaccyy

Celem pracy była ocena działania Vagifemu® (25 µg
estradiolu) w terapii zmian urogenitalnych dotyczących:
• zanikowego zapalenia pochwy,
• objawów dysurycznych (częste oddawanie moczu,

parcia naglące), 
• nietrzymania moczu,
• dyspareunii, 
• nawracających infekcji pochwy.

Ponadto ocenie poddano stopień zadowolenia ze sto-
sowania Vagifemu®.

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy

Grupę badaną stanowiło 150 pacjentek, spośród któ-
rych 137 stosowało Vagifem®, a 13 Oekolp forte (0,5 mg
w formie globulek dopochwowych). Wśród pacjentek
stosujących Oekolp jedna z nich ze względu na brak
komfortu w stosowaniu zmieniła preparat na Vagifem®
po 2. wizycie. Ponieważ grupa pacjentek stosujących
Oekolp była zbyt mała, do opracowania statystycznego
wzięto pod uwagę 137 pacjentek stosujących Vagifem®.
Średnia wieku pacjentek wyniosła 58,5 roku. Najmłod-
sza pacjentka miała 44 lata, a najstarsza 79 lat. Wszyst-
kie przeszły operację wycięcia macicy z przydatkami,
a część z nich także napromienianie z powodu raka szyj-
ki macicy lub endometrium. 

Pacjentki poddano 6-miesięcznej obserwacji, w czasie
której oceniano szybkość, skuteczność działania oraz wy-
godę stosowania preparatu ocenianą w skali 1–6. W trak-
cie badania pacjentki miały rozplanowane 4 wizyty: 
1. – zdefiniowanie powodu rozpoczęcia terapii estroge-

nowej i rozpoczęcie terapii, 
2. – ocena poprawy wg karty obserwacji pacjentki w sto-

sunku do wizyty 1., po 2 tyg. leczenia, 
3. – ocena poprawy wg karty obserwacji pacjentki, po

3 mies. od rozpoczęcia terapii, 
4. – ocena poprawy po 6 mies. leczenia i zakończenie

badania. 
Karty obserwacji pacjentek zawierały informacje do-

tyczące następujących parametrów: nasilenia objawów
zanikowego zapalenia pochwy, częstego oddawania mo-
czu, parcia naglącego, dyspareunii oraz infekcji bakteryj-
nych. U każdej oceniano rozmaz cytohormonalny, pH
pochwy, wynik testu Amsela, a także stopień zadowole-
nia ze sposobu leczenia w skali 0–6. 

W opracowaniu statystycznym wyników badań zasto-
sowano test Friedmana oraz test t-Studenta dla poziomu
istotności α=0,05, korzystając z programu Statistica.

WWyynniikkii

Odczyn pH w pochwie pacjentek podczas kolejnych
wizyt zmniejszał się (p<0,05), przy czym przy 1. wizycie
u ponad 50% badanych wartość pH przewyższała 5,6
(mediana w przedziale 5,6–6), obniżając się do wartości
poniżej 5,5 (mediana w przedziale 4,7–5) u 90% kobiet
w trakcie wizyty 3. i 4. (ryc. 1.). W czasie trwania całej ku-
racji u niemal 70% pacjentek pH zmalało, a u 16% nie
uległo zmianie. U ponad połowy pacjentek obniżenie pH
wykazano już podczas 2. wizyty. 

Ocena rozmazu cytohormonalnego podczas kolejnych
wizyt wykazała istotną statystycznie zależność – zawar-
tość komórek powierzchniowych w rozmazie zwiększała
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się (p<0,05). Przy pierwszej wizycie średni odsetek komó-
rek powierzchniowych w rozmazie wynosił 5,5%, wzrasta-
jąc do 33% w czasie ostatniego badania. Podobne istotne
statystycznie zmiany dotyczyły komórek pośrednich
(p<0,05) – wzrost odsetka do 45–50%. Zanotowano także
zmniejszenie liczby komórek przypodstawnych w rozma-
zie (p<0,05) – spadek z 49% w rozmazie wykonanym
podczas 1. wizyty do 17% na koniec obserwacji. Najwięk-
sze zmiany w liczbie poszczególnych typów komórek na-
stąpiły już w pierwszym okresie leczenia – dla komórek
powierzchniowych wzrost z 5–25,5% (ryc. 2.). 

Znacząca większość pacjentek w trakcie wizyt kon-
trolnych zgłaszała poprawę w odczuwanych dolegliwo-
ściach. Odsetek określanej przez pacjentki poprawy jako
znacznej rósł wraz z czasem stosowania Vagifemu®. Do-
kładne dane zamieszczono w tab. I. 

Po zakończeniu terapii pacjentki oceniały stopień za-
dowolenia ze sposobu leczenia i sposobu aplikacji. W py-
taniu o zadowolenie ze sposobu leczenia 84% pacjentek
dało oceny 4, 5 lub 6, w tym bardzo zadowolonych (oce-
na 6) było 61%. Z aplikacji leku zadowolonych było 83%
pacjentek (oceny 4, 5 lub 6), z czego 50% dało maksy-
malną ocenę – 6 (ryc. 3.). Intensywność wyciekania pre-
paratu z pochwy 89% pacjentek oceniło na 0 lub 1 (brak
lub minimalny wyciek), z czego 60% kobiet podało, że
preparat wcale nie wyciekał. 

DDyysskkuussjjaa

Objawy atrofii urogenitalnej stanowią ważny pro-
blem kobiet pomenopauzalnych lub poddanych kastracji
chirurgicznej. Zmiany zanikowe w pochwie powodujące
suchość pochwy, ból w czasie stosunku (dyspareunia),
podrażnienie i świąd, z powodzeniem mogą być leczone
za pomocą estrogenów stosowanych dopochwowo
[12, 13]. Estrogeny po absorpcji przez nabłonek pochwy

wywierają efekt metaboliczny i morfologiczny poprzez re-
ceptory zlokalizowane zarówno w nabłonku, jak i pod-
ścielisku będącym zasadniczym miejscem syntezy kola-
genu miednicy mniejszej. Receptory estrogenowe
znajdują się również w mięśniach gładkich pochwy. 
Estrogeny – również stosowane dopochwowo – wywiera-
ją znaczący wpływ na układ neuromięśniowy w pochwie
poprzez wzrost zawartości noradrenaliny; stymulatora re-
ceptorów α-adrenergicznych i α-adrenergicznych w me-
chanizmie receptorowym. Efektem tego jest prawidłowe
napięcie i kurczliwość pochwy, co jest związane z reak-

RRyycc.. 11..  Zmiany pH w pochwie pacjentek w trakcie stosowania
preparatu Vagifem® 

>6,0

5,6–6,0

ppHH  ww  ppoocchhwwiiee  ppooddcczzaass  kkoolleejjnnyycchh  wwiizzyytt
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RRyycc.. 22..  Zmiany w rozmazie cytohormonalnym
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RRyycc.. 33..  Procent pacjentek zadowolonych z aplikacji leku

5 4 3 2 1

TTaabb..  II..  Dolegliwości odczuwane przez pacjentki – poprawa (%)
w trakcie stosowania Vagifemu® 

DDoolleegglliiwwoośśćć
WWiizzyyttaa

22.. 33.. 44..

zanikowe zapalenie pochwy 93 (32) 93 (45) 96 (93)

nietrzymanie moczu 80 (9) 95 (42) 91 (58)

parcie naglące 87 (26) 99 (48) 94 (42)

objawy infekcji bakteryjnej 94 (45) 97 (82) 95 (82)

dyspareunia 82 (20) 97 (51) 95 (70)

W nawiasach podawana przez pacjentki znaczna poprawa 
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cjami psychoseksualnymi i mechanizmami utrzymujący-
mi prawidłowe odruchy mikcyjne, w tym w utrzymaniu
moczu [16]. W badaniach autorów niniejszej pracy 97%
kobiet w 6-miesięcznej obserwacji wykazało poprawę
objawów decydujących o rozpoznaniu atroficznego zapa-
lenia pochwy, aż 93,5% poprawę tę określiło jako znaczą-
cą – jest to zgodne ze zmniejszeniem pH pochwy. Uwa-
ża się, że Lactobacillus w zrównoważonym ekosystemie
pochwy chroni układ moczowo-płciowy przed zakaże-
niem niepożądanymi patogenami. W prezentowanych
badaniach pH pochwy po 3. i 4. wizycie uległo obniżeniu
z 5,6 (mediana w przedziale 5,6–6,0) do wartości poni-
żej 5,5 (mediana 4,7–5), chociaż nie osiągnęło ono war-
tości pH<4,5, jak w innych badaniach [5, 7, 8]. Jednak-
że 94% pacjentek zgłosiło korzystny wpływ Vagifemu®
na zmniejszenie występowania infekcji w pochwie, a pra-
wie 82% określiło to działanie jako maksymalne. O tera-
peutycznym działaniu Vagifemu® świadczą również
zmiany cytohormonalne w nabłonku pochwy. W czasie 
1. wizyty odsetek komórek powierzchniowych był niski
i wynosił 5,5%, wzrastając do 33% w czasie ostatniej wi-
zyty; podobne wzrastające wartości dotyczyły komórek
warstwy pośredniej (wzrost z 45–50%). Podobne zmiany
odnotowano w badaniach Weisberg i wsp. [15]. 

Zaburzenia statyki obserwowane w przypadku braku
estrogenów oraz zmiany zanikowe w dolnym odcinku
układu moczowego powodują parcia naglące i nietrzy-
manie moczu [17, 18]. 

W badaniach prowadzonych przez autorów niniej-
szej pracy 83% kobiet zgłosiło średnią lub dużą poprawę
dotyczącą parć naglących, 82% kobiet z nietrzymaniem
moczu uzyskało poprawę, w tym 58% określiło ją jako
maksymalną. Choć część badaczy twierdzi, że leczenie
estrogenami nie wpływa na wysiłkowe nietrzymanie
moczu, to inni uważają, że poprawa następuje u 50%
kobiet, co jest wynikiem działania estrogenu na śluzów-
kę cewki moczowej oraz na okołocewkową produkcję
kolagenu i związany z tym wzrost ciśnienia, powodujący
lepsze zamykanie cewki moczowej [17, 19, 20].

Dyspareunia jest rzadko przyczyną skarg pacjentek, po-
nieważ uważana jest za wstydliwą dolegliwość seksualną.
Pacjentki po naturalnej menopauzie są z reguły starsze
od tych, u których nastąpiła kastracja chirurgiczna lub spo-
wodowana napromienianiem, np. z powodu raka szyjki ma-
cicy. Wśród tych ostatnich ok. 80% ma problemy seksualne,
najczęściej bolesne współżycie [21]. Badania wykazały, że
czynniki odpowiedzialne za dyspareunię można korzystnie
zmodyfikować lokalną terapią estrogenową [12, 13]. 

Wśród kobiet leczonych przez autorów niniejszej
pracy poprawę zgłosiło 90% pacjentek, w tym 70%
znaczną. Lokalna terapia Vagifemem® jest poza tym
oceniana jako komfortowa, gdyż nie powoduje powsta-
wania w pochwie wydzieliny, której wyciekanie jest nie-
wygodne [13]. Aż 83% pacjentek było zadowolonych
z aplikacji leku; 60% z nich podawało, że preparat nie
powoduje powstania żadnej wydzieliny. 

WWnniioosskkii

Vagifem® stosowany dopochwowo przez 6 mies.
okazał się bardzo dobrym środkiem terapeutycznym
znamiennie poprawiającym jakość życia wydatnie zabu-
rzoną dysfunkcją urogenitalną. 
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