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Kliniczne aspekty atrofii urogenitalnej u kobiet

Clinical aspects of urogenital atrophy in women
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Streszczenie

Proces kobiecej atrofii urogenitalnej nasila sie wraz z czasem, jaki uptynat od ostatniej miesigczki. Jest

tez podatny na réznego typu leczenie hormonalne — m.in. systemowa terapie hormonalng okresu menopauzy
oraz hormonoterapie dopochwowa. Tibolon, syntetyczny steroid o powinowactwie do wszystkich trzech podsta-
wowych typoéw receptoréw steroidowych — estrogenowego, progesteronowego i androgenowego — jest dobra
(tj. skuteczna i bezpieczna) alternatywa dla innych typdw terapii w leczeniu objawdw atrofii dolnych drég
moczowo-ptciowych kobiet.
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Summary

Female urogenital atrophy increases with the menopausal age. It is also susceptible to various types of
hormonal therapy, e.g. systemic menopausal hormonal therapy and vaginal hormone therapy. Tibolone,
a synthetic steroid with the affinity to all the basic types of steroid receptors — oestrogen, progesterone and
androgen, is a good (i.e. effective and safe) alternative option to other therapies of atrophic lesions of the lower

urogenital tract in women.
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Zmiany atroficzne w narzadach ptciowych i dolnym
odcinku uktadu moczowego oraz dolegliwosci z tym
zwiazane to, oprocz objawéw wazomotorycznych,
gtownie pochodne pomenopauzalnych, matych stezef
hormonéw ptciowych pochodzenia jajnikowego, przede
wszystkim estrogendéw [1]. Pomenopauzalnej atrofii
ulega catos¢ narzadéw ptciowych oraz dolny odcinek
drég moczowych.

W jajnikach ustaje folikulogeneza, a ich objetos¢
i masa znaczaco sie zmniejszaja. Powierzchnia jajni-
kéw staje sie pomarszczona i matowa, a masa narza-
déw spada ponizej 10 g. Scieficzeniu ulega kora, kt6-
ra nie zawiera juz (zwykle) pecherzykéw jajnikowych,
cho¢ w przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym
(transvaginal ultrasonography — TVU) moga by¢ one wi-
doczne do 5 lat po menopauzie. W jajnikach zaczyna
dominowac¢ warstwa rdzenna (gtéwna czes¢ wnekowa
ze sklerotycznymi naczyniami krwionosnymi). Dochodzi

niekiedy do przerostu podscieliska, co nie jest stanem
patologicznym. Hormonalna czynnos¢ jajnikow jest zre-
dukowana — po menopauzie synteza estrogendw in situ
jest minimalna, a jajniki stajg sie w tym czasie gtow-
nym Zzrédtem testosteronu w organizmie, produkujac
ok. 50% catej puli tego hormonu [2, 3].

W jajowodach dochodzi do sptaszczenia nabtonka
wyscielajacego i zaniku rzesek. Zmniejszaja sie wydzie-
lina i perystaltyka jajowoddw, a ich Swiatto dos¢ czesto
ulega zarosnieciu.

W macicy typowe zmiany to znaczne skrocenie czesci
pochwowej szyjki macicy, ze zwezeniem, a nawet zaro-
Snieciem kanatu szyjki. Punkcikowate ujécie zewnetrzne
oraz stenoza ostium internum moga utrudnia¢ wykona-
nie procedur zabiegowych — histeroskopii, tyzeczkowa-
nia jamy macicy (dilation and curettage — D & C), biopsji
z uzyciem pipelle, saline intrauterine sonography (SIS).
Po menopauzie granica pomiedzy nabtonkiem wielowar-
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stwowym ptaskim a nabtonkiem cylindrycznym na szyj-
ce macicy przebiega w kanale, a nie w okolicy ujscia ze-
wnetrznego, co powoduje, ze tam wtasnie nalezy szukaé
strefy metaplazji posredniej, zmian dysplastycznych oraz
poczatkowych stadiéw raka szyjki macicy (Carcinomi
colli uteri). Pomenopauzalne endometrium staje sie cien-
kie — nabtonek walcowaty przeksztatca sie w szescienny,
zanika warstwa podstawna komérek wraz z podscieli-
skiem, a gruczoty sluzowe ulegajg zanikowi, stajac sie
waskie, krotkie, z matg iloscig wydzieliny. Caty narzad
ulega znacznemu zmniejszeniu, co jest widoczne w TVU
— typowe wymiary trzonu macicy nie przekraczajg war-
tosci 40 x 25 x 30 mm, a linijne, cienkie endometrium
(double layer) ma grubos¢ do 4 mm [4].

W pochwie dochodzi do Scieficzenia nabtonka wy-
Scietajacego, a caty narzad staje sie krétszy, wezszy, mniej
ruchomy i elastyczny. W okresie rozrodczym nabtonek
wielowarstwowy ptaski pochwy, za sprawa estrogenéw
i gestagendw, jest gruby i wytrzymaty (ztozony z licznych
warstw komoérkowych, wsréd ktérych mozna wyréznié
komorki podstawne i przypodstawne, komorki warstwy
posredniej oraz komérki powierzchniowe), natomiast po
menopauzie staje sie cienki—tworzy go tylko kilka warstw
komorek podstawnych [5]. W tym czasie dochodzi réwniez
do zaburzenia swoistego mechanizmu samooczyszczania
pochwy, zabezpieczajacego ja przed kolonizacja atypowy-
mi drobnoustrojami. Na ten mechanizm sktadaja sie: staty
przeptyw wydzieliny w kierunku od szyjki macicy do przed-
sionka pochwy oraz produkcja kwasu mlekowego (fizjo-
logicznego Srodka odkazajacego) przez pateczki kwasu
mlekowego. Atrofia nabtonka pochwy moze prowadzi¢ do
wystapienia tzw. starczego zapalenia pochwy (colpitis ve-
tullarum) [6]. Typowe objawy atrofii pochwowej to: mniej-
sza Srednica i dtugos¢ narzadu, wygtadzenie sklepien, bla-
dos¢ Sluzéwki (czesto wybroczyny, ptytkie owrzodzenia).
Towarzyszy temu wzrost pH i zanik fizjologicznej flory bak-
teryjnej, co skutkuje zwiekszong podatnoscia na infekcje,
spowodowane gtownie bakteriami migrujacymi ze skory
sromu i okolicy odbytu (m.in. Escherichia coli, Strepto-
coccus sp., Enterococcus sp.). Z badan przeprowadzonych
w Klinice Ginekologii i Choréb Menopauzy ICZMP w todzi
wynika, ze po menopauzie w wymazach pochwowych cze-
Sciej stwierdza sie nasilone odczyny leukocytarne, stabo
nasilone ztuszczanie komérek nabtonka oraz patogenna
mikroflore [7]: 2,5-krotnie czesciej (niz w okresie przedme-
nopauzalnym) wystepuja ziarniaki Gram-dodatnie; 5 razy
czesciej hoduje sie szczepy Staphylococcus aureus, 3 razy
czesciej Corynobacterium sp., 3 razy czesciej Streptococcus
agalactiae i Enterococcus faecalis, 2 razy czesciej Escheri-
chia coli; izolowano takze szczepy Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis i Citrobacter freundii, ktérych nie stwier-
dzano przed menopauza. Rzadziej natomiast (w stosunku
do okresu przed menopauza) — z powodu braku glikogenu
i wzrostu pH w drogach rodnych, co stanowi niekorzystne
Srodowisko dla bytowania grzybéw — stwierdzano obec-
nos¢ Candida albicans.

Na sromie w okresie pomenopauzalnym obserwuje
sie zmiany zanikowe w postaci sptaszczenia wzgoérka
tonowego, kurczenia sie warg sromowych wiekszych
i mniejszych (m.in. zmniejszenie grubosci skéry, zanik
podsciotki ttuszczowej podskérnej) oraz wypadania
owtosienia tonowego. Zmniejszeniu ulega liczba i me-
tabolizm melanocytéw, co powoduje bladosé warg sro-
mowych. Hipoestrogenizm skutkuje réwniez zmniej-
szeniem ukrwienia tkanek, co zapoczatkowuje zmiany
wsteczne w obrebie skory sromu. Na poziomie moleku-
larnym obserwuje sie w tkance tacznej skéry redukcje
ilosci kolagenu (typ I i lll), pojawienie sie zwiekszonej
ilosci cross-links pomiedzy jego wtéknami, co skutkuje
zmniejszong rozpuszczalnoscia. Suchos¢ skéry powo-
dowana jest takze przez postepujaca wraz z wiekiem
utrate glikozaminoglikanéw [8-10].

W cewce moczowej i pecherzu moczowym czesciej
wystepuja przewlekte infekcje (bedace konsekwencja
utrzymywania sie, opisanej powyzej, patologicznej mi-
kroflory pochwowej). Hipoestrogenizm jest rowniez jed-
na z przyczyn wystepowania zaburzef trzymania mo-
czu (m.in. zmniejszona elastyczno$¢ cewki moczowej
z atrofig nabtonka, zmniejszone wypetnienie okotocew-
kowego splotu zylnego i czynnosciowa niewydolnos¢
zwieracza cewki moczowej). Atrofia nabtonkowa cewki
moczowej moze doprowadzi¢ do powstania tzw. zani-
kowego starczego zapalenia cewki moczowej (atrophic
senile urethritis) [11].

Doda¢ nalezy, ze po menopauzie zwiotczeniu ulega
aparat zawieszajacy oraz podpierajacy macice, w tym
wiezadta krzyzowo-maciczne oraz struktury miesniowo-
-powieziowe dna miednicy mniejszej (co ma zwiazek ze
statyka narzadéw ptciowych i mechanizmem trzymania
moczu). Stan tych struktur zalezy réwniez od stezenia
hormondw ptciowych, gdyz receptory estrogenowe i pro-
gesteronowe sg obecne w wiezadle podstawowym ma-
cicy, wiezadle odbytniczo-macicznym, powiezi tonowo-
-pecherzowej, tkankach przypochwia, miesniu dzwiga-
czu odbytu, a powiez tonowo-cewkowa zawiera recepto-
ry estrogenowe (przy braku receptora progesteronowe-
go) [12]. Prawidtowa funkcja ww. struktur jest pochodng
stanu elementéw tkanki tacznej, ktére zapewniaja od-
powiednie wtasciwosci biomechaniczne wiezadtom i po-
wieziom miednicy mniejszej, a kobiety z wysitkowym
nietrzymaniem moczu maja zmniejszong ilos¢ kolagenu
w powiezi tonowo-cewkowej oraz mniej kolagenu okoto-
cewkowego [13, 14].

Objawy kliniczne atrofii urogenitalnej

Czestym objawem atrofii urogenitalnej jest $wiad
sromu. W wyniku drapania moze dojs¢ do powstania
drobnych urazéw i wtérnych zapalef sromu. Pochwa po
menopauzie staje sie wrazliwsza na urazy mechanicz-
ne. Kobiety zgtaszaja suchos¢ pochwy, potaczong czesto
ze Swigdem, uczuciem parcia, obecnoscig niezbyt obfi-
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tych, z6ttawych uptawéw. Bardzo typowa jest bolesnosé
podczas stosunkéw ptciowych. W 10 lat po menopauzie
dyspareunia jest dolegliwoscig zgtaszang przez ponad
80% aktywnych seksualnie kobiet. Dolegliwosci bélowe
wystepujace czesciej w tym okresie podczas badania per
vaginam powodujg unikanie przez czes¢ kobiet regular-
nych kontroli ginekologicznych. Wystepuja réwniez za-
burzenia mikgji (nietrzymanie moczu, czestomocz, parcia
na cewke moczowg) oraz zaburzenia statyki narzadéw
ptciowych (obnizenie i wypadanie macicy i/lub pochwy).

Leczenie

Objawy kliniczne atrofii urogenitalnej nasilajg sie
wraz z wiekiem menopauzalnym (latami uptywajgcy-
mi od ostatniej miesigczki), z tej to przyczyny dotycza
gtébwnie starszej grupy kobiet menopauzalnych. Podsta-
wowe sposoby leczenia obejmujg stosowanie réznych
form terapii hormonalnej oméwionych ponizej.

Estrogenoterapia dopochwowa. Szybko i skutecznie
znosi opisane powyzej zmiany atroficzne w obrebie na-
rzadéw moczowo-ptciowych. Miejscowe zastosowanie
estrogenéw odbudowuje nabtonek pochwowy, likwiduje
objawy starczego zapalenia pochwy, przywraca prawidto-
wa mikroflore drég rodnych, znosi suchos¢ pochwy [15].
W terapii dostepnych jest szereg dopochwowych prepa-
ratow estriolu (Oekolp, Ovestin, Ortho-Gynest D) i estra-
diolu (Vagifem) w postaci kreméw, globulek lub tabletek.
Poniewaz dopochwowa estrogenoterapia jest pozbawio-
na ogélnoustrojowych objawéw ubocznych zwigzanych
ze stosowaniem klasycznej menopauzalnej hormonalnej
terapii (MHT), wydaje sie by¢ leczeniem pierwszego rzu-
tu dla wielu menopauzalnych pacjentek z atrofia.

Systemowa menopauzalna hormonalna terapia.
Stosujac ja, mozna uzyskaé podobny skutek terapeu-
tyczny jak w estrogenoterapii dopochwowej. W tych
przypadkach warto zastosowac mate (lub bardzo mate)
dawki hormonéw, np. 25 pg estradiolu przezskérnie
lub 1 mg doustnie. Niskodawkowa MHT ma bowiem te
zalete, ze jest terapia o wysokim stopniu bezpieczen-
stwa, rzadziej dajac powiktania i objawy uboczne, co
jest szczegblnie istotne u kobiet z czynnikami ryzyka
chorob uktadu krazenia. Systemowa menopauzalna
hormonalna terapia ma znaczenie w leczeniu zaréw-
no wysitkowego, jak i naglacego nietrzymania mo-
czu, 0 czym Swiadczy m.in. przywrécenie prawidtowej
pulsacji naczyn w splotach podsluzéwkowych cewki
moczowej i wzrost cisnienia cewkowego podczas te-
rapii estrogenami oraz zwiekszenie liczby receptoréw
o-adrenergicznych w cewce moczowej podczas MHT
[16, 17]. Pamietaé nalezy, ze wstawka progestagenna
w MHT (konieczna u wszystkich kobiet z zachowang
macicg) moze jednak zmniejsza¢ lub znosi¢ beneficjal-
ny wptyw estrogenéw na uktad moczowy.

Tibolon. Stanowi wartosciowa, ale niestety ciagle
mato znang i rzadko stosowang opcje terapeutycz-

na leczenia atrofii urogenitalnej. Jest to specyficzny
tkankowo, syntetyczny steroid majacy powinowactwo
do trzech typéw receptoréw — estrogenowego, pro-
gesteronowego i androgenowego. Jego dziatanie jest
pochodna farmakologicznej aktywnosci powstajacych
z niego w organizmie trzech metabolitéw, majacych
w poszczegdlnych tkankach rézne powinowactwo do
trzech wymienionych uprzednio receptoréw steroido-
wych. Tibolon jest tkankowo selektywnym regulatorem
aktywnosci estrogenowej, co okresla sie akronimem
STEAR (selective tissue estrogen activity regulator).
Wptywa on zaréwno na aktywacje receptoréw steroido-
wych, jak i dziata droga pozareceptorowa (jako regulator
okreslonych szlakéw enzymatycznych oraz specyficzne-
go metabolizmu tkankowego) [18]. W badaniu amery-
kanskim, gdzie u kobiet po menopauzie (n = 396) sto-
sowano przez 12 tygodni tibolon (w dobowych dawkach
1,25 mg, 2,5 mg) lub placebo wykazano w kwestiona-
riuszu (menopausal atrophic symptom questionnaire
— MASQ), ze tibolon w dawce 2,5 mg/dobe znaczaco
w poréwnaniu z placebo redukuje nykturie (p < 0,05)
oraz przymus oddania moczu (4. tydzien). W poréwna-
niu z placebo, obydwie dawki tibolonu zwiekszaty zna-
czaco (p < 0,001) indeks dojrzewania komérek nabtonka
pochwy. Tibolon okazat sie skutecznym lekiem w zwal-
czaniu atrofii menopauzalnej [19]. Z ubiegtorocznych
publikacji wynika, ze czes¢ kobiet stosujacych aktualnie
systemowa MHT ciagle ma zmiany atroficzne pochwy
i zaburzenia seksualne. Atrofie pochwy stwierdzano na
podstawie wywiadu (tj. zgtaszanych objawdw), badania
podmiotowego (ginekologicznego), pH pochwy i rozma-
z6w cytologicznych (indeks dojrzatosci) — odpowiednio
u 44,3%, 15,5%, 21,6% i 8,8% pacjentek. Towarzyszace
temu réznego rodzaju zaburzenia seksualne byty (w za-
leznoéci od ich rodzaju) zgtaszane przez 48,7-71,6%
kobiet. Warto doda¢, ze wykazano stabg zaleznos¢
pomiedzy subiektywnymi a obiektywnymi objawa-
mi atrofii. Waznym jest, ze tibolon wypada korzystnie
na tle innych typéw hormonalnego leczenia systemo-
wego, gdyz pacjentki go stosujace zgtaszaty najmniej
objawdéw zwiagzanych z atrofig pochwy [20]. Poniewaz
subiektywne objawy atrofii pochwowej w najwiekszym
stopniu negatywnie oddziatuja na jakos¢ zycia kobiet
(quality of life — Qol), tibolon wydaje sie przewyzszac
inne typy systemowej MHT w leczeniu atrofii urogeni-
talnej. W przegladzie ostatnich badah z podwéjnie Sle-
pa proba, dokonanym przez badaczy wtoskich, tibolon
wykazuje dodatkowe, korzystne dziatania, a mianowi-
cie, oprocz likwidowania objawéw klimakterycznych,
poprawia nastréj i seksualny dobrostan kobiet [21]. Ti-
bolon, w poréwnaniu z niskodawkowa doustng MHT,
wywotuje mniej krwawiefi macicznych w pierwszych
3 miesigcach terapii — odpowiednio u 18,3% i 33,1% pa-
cjentek (p < 0,001). Ma to istotny wptyw na compliance
i kontynuacje (koniecznej) terapii hormonalnej[22]. We-
dtug zalecen miedzynarodowego wielodyscyplinarne-
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go panelu ekspertéw, ktéry zebrat sie w Amsterdamie
w pazdzierniku 2004 r. na Sympozjum Menopauzalnym,
tibolon wywiera pozytywny wptyw na objawy atrofii
pochwy i objawy urogenitalne kobiet, poprawiajac jed-
noczesnie ich seksualny dobrostan i nastréj. Powinien
tez by¢ preferowany (w stosunku do innych preparatéw
hormonalnych) u kobiet po histerektomii [23].
Skutecznos¢ i wysoki stopien bezpieczenstwa terapii
tibolonem (niskie ryzyko onkologiczne i zakrzepowo-zato-
rowe) przemawiajg za jego szerokim stosowaniem w le-
czeniu atrofii urogenitalnej kobiet menopauzalnych [24].
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