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Vaginal applying of 17 B-estradiol in the treatment of urogynecological complaints
— own experiences
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Badaniem objeto 92 kobiety w wieku od 45 do 77 lat (Srednio 62 lata) 7 dolegliwosciami
uroginekologicznymi, potencjalnie zwiqzanymi z niedoborem estrogendéw, pod postacig
suchosci, pieczenia i Swigdu w obrebie pochwy i sromu, dyspareunii i/lub wysitkowego
nietrzymania moczu. Analizq objeto 3-miesigczng terapiie dopochwowymi tabletkami
zawierajgcymi 17B-estradiol w dawce 25 ug. Pacjentki zglaszaty si¢ na wizyty kontrolne
przed rozpoczeciem leczenia oraz po 6 i 12 tyg. od jego wdrozenia. Petny kurs terapeutyczny
ukoriczyty 83 kobiety, co stanowito 90,2% ogotu pacjentek. Oceniano tolerancje terapii oraz
Jjej skutecznos¢ w zakresie leczenia wybranych dolegliwosci uroginekologicznych. Uzyskane
wyniki pozwolity na wyciggnigcie nastgpujgcych wnioskow: 1. Stosowanie dopochwowo
tabletki zawierajgcej 17B-estradiol w dawce 25 ug jest skuteczne w leczeniu objawdw
zanikowego zapalenia pochwy oraz dyspareunii u kobiet po menopauzie. 2. U 21,7%
pacjentek stwierdzono znaczng poprawe w zakresie subiektywnych objawow nietrzymania
moczu podczas dopochwowej terapii ultraniskimi dawkami estradiolu. 3. Zastosowanie
tabletki zawierajgcej estradiol, podawanej dopochwowo za pomocq aplikatora
charakteryzuje sig¢ korzystnym profilem tolerancji.

Stowa kluczowe: dopochwowa terapia estrogenowa, zanikowe zapalenie pochwy,
dyspareunia, nietrzymanie moczu, menopauza

(Przeglqd Menopauzalny 2005; 1: 37-43)

Wstgp [1-3]. Kobiety skarzg si¢ najcze¢sciej na suchos¢ pochwy,
Swiad i pieczenie sromu, bolesnos¢ podczas stosunkéw

Niedob6r estrogenow, charakterystyczny dla okresu  seksualnych, a takze czestomocz, nykturie, parcie na
pomenopauzalnego, u ponad 50% pacjentek powoduje  mocz, nawracajace zakazenia oraz nietrzymanie moczu.
dyskomfort w obrgbie uktadu moczowo-piciowego  Bolesne wspéizycie (dyspareunia) oraz krwawienia po
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Tab. I. Poréwnanie czestosci wystepowania dolegliwosci
uroginekologicznych oraz stosowania estrogenowej terapii
dopochwowej w zaleznosci od wieku pacjentek [wg 5]

Grupy Odsetek pacjenek Odsetek kobiet
wiekowe z zanikowym stosujacych
zapaleniem estrogenowq terapie
pochwy i sromu dopochwowa
50.-60. rok zycia 35% 48%
60.—70. rok zycia 50% 25%
70.-80. rok zycia 78% 5%

stosunku czgsto doprowadzajg do spadku libido i zanie-
chania wspétzycia. Objawy niedoboru estrogenéw w ob-
rebie uktadu moczowo-piciowego moga pojawiaé sie
jeszcze przed menopauzg [1-9]. Im diuzszy jest odstgp
czasowy od ostatniego krwawienia miesigcznego, tym te
charakterystyczne objawy sg czgstsze i bardziej dokuczli-
we (tabela I). Poniewaz dolegliwosci zwigzane ze zmia-
nami zanikowymi w obrebie uktadu moczowo-plciowe-
go nasilajg si¢ zwykle wiele lat po menopauzie, dlatego
czesto sg niewlasciwie zdiagnozowane i leczone [8].

U pacjentek z przewleklym zanikowym zapaleniem
stwierdza si¢ m.in. gladka, cienkg sluzéwke pochwy,
czemu towarzyszy zmiana zabarwienia z koloru rézo-
wego na blady oraz wybroczyny. W nabtonku wielo-
warstwowym nierogowaciejacym pochwy dochodzi do
zmniejszenia zawartosci glikogenu w komédrkach war-
stwy posredniej, obnizenia wydzielania kwasu mleko-
wego przez pateczki Doederleina i podniesienia warto-
sci pH, co z kolei pogarsza nawilzenie i wlasciwosci
biomechaniczne pochwy [1, 3, 6, 8-10]. Do obiektyw-
nej oceny nasilenia tych zmian wysoce przydatny jest
indeks zdrowotnosci pochwy opracowany przez Bach-
man (tabela II).

Niedobdr estrogendw zmienia radykalnie obraz na-
btonka w rozmazie cytohormonalnym. Znikaja komorki
powierzchniowe, zmniejsza si¢ odsetek komdrek po-

srednich, przewazaja komoérki przypodstawne. Postepu-
jacy zanik i utrata elastycznosci migsni przepony moczo-
wo-plciowej moze doprowadzi¢ do obnizenia scian po-
chwy, szyi pegcherza moczowego i macicy. Stabsze
ukrwienie cewki moczowej jest przyczyng zmniejszenia
cisnienia Srédcewkowego i wplywa na pogorszenie
funkcjonowania aparatu zwieraczowego [3, 5, 8, 11, 12].

U wigkszosci kobiet w wieku pomenopauzalnym
estrogeny znoszg objawy zwigzane z zanikiem blony
Sluzowej pochwy i pecherza moczowego. Najsilniejszy
efekt obserwuje si¢ po uptywie 1-3 mies. leczenia pre-
paratami dopochwowymi. Z doswiadczeni klinicznych
wynika, ze terapia zmian zanikowych blony Sluzowej
pochwy i pecherza moczowego powinna trwaé mini-
mum rok, jakkolwiek czesto wskazane jest kontynu-
owanie leczenia przez dtuzszy okres [1, 5, 11].

Z badan ankietowych jasno wynika, ze kobiety nie
pytane o konkretne dolegliwosci zwykle ich nie zgta-
szaja, a jedynie co czwarta sposréd kobiet z objawami
typowymi dla zaniku btony sluzowej pochwy i peche-
rza moczowego zasigga porady lekarskiej i otrzymuje
skuteczne leczenie w postaci niskoestrogenowe;j terapii
lokalnej [5, 6, 11].

Z klinicznego punktu widzenia niezwykle istotny
jest fakt, ze az u 10 do 30% pacjentek stosujacych sys-
temowa hormonalng terapi¢ zastepcza nadal wystepuja
objawy charakterystyczne dla zaniku blony sluzowej
pochwy i pecherza moczowego, wywotane niedoborem
estrogenéw. W tych przypadkach nalezy dodatkowo
rozwazy¢ dopochowe podawanie niewielkich dawek
estrogenéw. Podczas taczenia terapii systemowej i do-
pochwowej nie ma ryzyka, ze dawka estrogenéw be-
dzie za wysoka, a wigc nie ma koniecznosci modyfiko-
wania dawek systemowej HTZ [2, 3, 5, 6, 8, 11].

Nowg opcja na naszym rynku farmaceutycznym
jest, dostepny od wielu lat w krajach zachodnich, dopo-
chwowo stosowany estradiol. W Polsce wystepuje on
pod nazwa Vagifem (Novo Nordisk). Dopochwowe po-
dawanie niskich dawek estradiolu pozwala na bez-
pieczne i efektywne zlikwidowanie objawéw zaniko-
wych w uktadzie moczowo-plciowym [2, 6, 14-19].

Tab. II. Ocena stanu hormonalnego kobiety w obrebie pochwy za pomoca indeksu zdrowotnosci pochwy [wg 10]

Elastycznosé¢ Sekrecja i charakter pH Sluzéwka pochwy Nawilzenie
wydzieliny pochwowej

1. brak brak 6,1 wybroczyny przed badaniem brak, zapalenie

2. zfa skapa, z6ttawa 5,6-6,0 krwawienie przy delikatnym badaniu brak, brak cech

zapalenia

3. dostateczna powierzchniowo, skapa, biata 5,1-5,5 krwawienie przy zadrapaniu minimalne

4. dobra mierna, biatawa 4,7-5,0 nie krwawi, Sluzéwka cienka mierne

5. doskonata prawidlowa, ktaczkowanie <4,6 nie krwawi, sluzéwka prawidlowa prawidiowe
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Tab. I1I. Odsetek wystepowania dolegliwosci uroginekologicznych przed rozpoczeciem terapii w badanej grupie kobiet

Dolegliwosci potencjalnie
zwigzane z niedoborem estrogenéw

Suchosé, swiad, pieczenie
w obrebie pochwy i sromu

Nietrzymanie moczu Dyspareunia

odsetek kobiet zgtaszajacych

objawy (n, %) 78 (84,8%)

57 (62,0%) 60 (65,2%)

brak danych (n, %) 1(1,1%)

0 (0%) 2 (22%)

W pracy poddano analizie tolerancj¢ terapii za po-
mocg tabletek dopochwowych w aplikatorze, zawiera-
jacych 17 B-estradiol w dawce 25 pg (Vagifem) oraz
oceniano jej skutecznos¢ w zakresie leczenia wybra-
nych dolegliwosci uroginekologicznych.

Materiat i metodyka

Prospektywnym, wieloosrodkowym badaniem obje-
to 92 kobiety w wieku od 45 do 77 lat (srednio 62 lata),
ktére po wyrazeniu pisemnej zgody, otrzymaty tabletki
dopochwowe w aplikatorze zawierajace 17B-estradiol
w ultraniskiej dawce 25 pg (Vagifem, Novo Nordisk)
przez 3 mies. Przez pierwsze 2 tyg. pacjentki stosowaty
lek codziennie, a nastgpnie 2 razy tygodniowo. Badania
przeprowadzono w trzech osrodkach: Klinice Gineko-
logii i Onkologii Ginekologicznej przy I Katedrze Gine-
kologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego w Fo-
dzi, III Katedrze i Klinice Ginekologii Akademii Me-
dycznej w Lublinie oraz II Katedrze i Klinice Gineko-
logii Akademii Medycznej w Lublinie.

Kryterium wiaczajgcym pacjentke do badania byty
objawy uroginekologiczne, potencjalnie zwigzane
z niedoborem estrogenéw pod postacig suchosci, pie-
czenia i Swigdu w obrebie pochwy i sromu, dyspareu-
nii i/lub wysitkowego nietrzymania moczu. Czestosé
wystepowania analizowanych dolegliwosci przedsta-
wiono w tabeli III.

Charakterystyke pacjentek, ktére objeto analiza,
przedstawiono w tabeli IV.

Z badania wykluczono pacjentki, u ktérych stwier-
dzono przeciwwskazania do estrogenowej terapii do-
pochwowej: rak endometrium, rak sutka oraz uczulenie
na estrogeny.

W przypadku stosowania dopochwowych estroge-
néw w wywiadzie, przerwa w leczeniu wynosita mini-
mum 8 tyg.

Okres obserwacji obejmowat pierwsze 3 mies. tera-
pii lekiem Vagifem (Novo Nordisk). W jego trakcie,
w odstepach péitoramiesiecznych, za pomoca badania
fizykalnego, badain dodatkowych oraz wystandaryzo-
wanych ankiet, oceniano nastepujace parametry:

D wystepowanie wybranych objawéw uroginekolo-
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Tab. IV. Charakterystyka kliniczna badanej grupy kobiet

wiek 45-77 ($rednio 62 lata)

BMI 16,1-50,2 (Srednio 26,8)

stosowanie

systemowego HTZ 21 pacjentek (22,8%)

Tab. V. Przyczyny rezygnacji z terapii Vagifemem

Przyczyny rezygnacji Liczba pacjentek

z leczenia (odsetek)
obawa o raka 3 (3,3%)
wzrost RR 1(1,1%)
Swiad skory 1(1,1%)
pieczenie w pochwie 1(1,1%)
nie zglosity si¢ na wizyte

— brak danych o przyczynie rezygnacji 3 (3,3%)
razem 9 (9,8%)

gicznych pod postacig suchosci, §wigdu oraz piecze-
nia pochwy i sromu, wysitkowego nietrzymania mo-
czu oraz dyspareunii,

D pH w pochwie,

D rozmaz cytohormonalny z pochwy,

D zadowolenie z terapii,

D wystgpowanie objawéw niepozadanych.

Ogdlne zadowolenie z zastosowanego leczenia pa-
cjentka oceniala w skali 7-stopniowej: od 0 do 6 (od
bardzo niezadowolona do bardzo zadowolona). Podob-
nie analizowano sposéb aplikacji tabletki z estradio-
lem, ch¢¢ kontynuowania terapii oraz sktonnos¢ do po-
lecania badanego sposobu leczenia innym.

Wystepowanie nadmiernie obfitej wydzieliny
z pochwy oraz wypadanie tabletki z pochwy oceniano
z pacjentka za pomocg 7-stopniowej skali od 0 do 6.
Brak tych objawéw oznaczano cyfra 0, czgste wyste-
powanie cyfra 6.

W opracowaniu statystycznym wykorzystano anali-
z¢ wariancji, test t-Studenta oraz test chi-kwadrat. Do
oceny réznic pomigdzy wartosciami przeci¢tnymi cech
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wykorzystano test Kruskala-Wallisa dla wiecej niz
dwéch zmiennych oraz test Manna-Whitneya dla
dwoéch zmiennych. Przyjeto znamiennos$¢ badanych
réznic na poziomie p<0,05. Analiz¢ statystyczng uzy-
skanych wynikéw przeprowadzono wykorzystujac pa-
kiet statystyczny SYSTAT for Windows.

Wyniki

Ostateczng analizg objeto 83 kobiety (90,2% spo-
$réd pacjentek zrekrutowanych do badania), ktére zglo-
sily si¢ na ostatnig wizyte. Z leczenia zrezygnowato
9 (9,8%) pacjentek — przyczyny dyskontynuacji lecze-
nia przedstawiono w tabeli V.

Podczas 12-tygodniowej obserwacji nie stwierdzo-
no istotnych statystycznie zmian w zakresie wartosci
BMI oraz cisnienia tgtniczego krwi w calej badanej
grupie kobiet.

Po 12 tyg. wszystkie pacjentki byly zadowolone
z zastosowanej terapii w stopniu od miernego do duze-

go. Co drugiej kobiecie spos6b leczenia bardzo odpo-
wiadat (ryc. 1.)

Zdecydowanej wigkszosci pacjentek (n=56; 67,4%)
spos6b aplikacji leku bardzo odpowiadat (ryc. 2.).

Zadna pacjentka nie zglaszala czestego wypadania
tabletki z pochwy po jej aplikacji — niespetna 80% ba-
danych kobiet nie stwierdzito ani razu wypadnigcia ta-
bletki z pochwy (ryc. 3.).

O wystgpieniu nadmiernie obfitej wydzieliny z po-
chwy informowato jedynie 5 pacjentek (6%) (ryc. 4.).

Po zakoniczeniu 3-miesiecznej obserwacji 95,8%
kobiet wyrazito chgé kontynuacji leczenia preparatem
Vagifem (ryc. 5.).

Po zakonczeniu udziatu w badaniu 96% pacjentek
stwierdzilo, iz polecitloby innym kobietom stosowanie
Vagifemu (ryc. 6.).
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Ryc. 1. Charakterystyka zadowolenia kobiet z zastosowa-
nej terapii w skali od 0 (bardzo niezadowolona) do 6 (bar-
dzo zadowolona)

Ryc. 2. Charakterystyka oceny aplikacji leku przez pa-
cjentki w skali od 0 (zupelnie nie odpowiada) do 6 (bar-
dzo odpowiada)

0 1 2 3 4 5 6

Ryec. 3. Czestos¢ wypadania tabletki z pochwy oceniana
przez badane kobiety w skali od 0 (nigdy nie wypada) do
6 (czesto wypada)
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Ryc. 4. Czestos¢ wystepowania nadmiernie obfitej wy-
dzieliny z pochwy oceniana przez pacjentki w skali od
0 (nigdy) do 6 (czesto)
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Ryec. 5. Deklarowana przez pacjentki cheé¢ kontynuowa-
nia leczenia preparatem Vagifem w skali od 0 (zdecydo-
wana cheé przerwania leczenia) do 6 (zdecydowania cheé
kontynuacji)

Ryc. 6. Deklarowana sklonnosé do polecenia zastosowa-
nego sposobu leczenia innym pacjentkom, okreslana
przez badane kobiety w skali od 0 (zdecydowanie nie po-
leciltabym) do 6 (zdecydowanie polecilabym)

7,0
6,0
5,0

4,0

3,0

2,0
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0,0

12 tyg.

= pH

* p<0,05
% p<0,0]

Ryc. 7. Zmiany wartosci pH w ciagu 3 mies. terapii

Po 6 tyg. terapii ultraniskg dawka estradiolu stwier-
dzono istotne statystycznie obnizenie si¢ pH pochwy.
Kontynuacja terapii przez nastgpne 6 tyg. spowodowa-
fa mniejszy, ale réwniez istotny statystycznie spadek
wartosci pH pochwy (ryc. 7.).

Po pierwszych 6 tyg. terapii w rozmazie cytohor-
monalnym pochwy stwierdzono istotny statystycznie
wzrost odsetka komérek powierzchownych i posred-
nich oraz spadek odsetka komdrek przypodstawnych.
Kolejne 6 tyg. leczenia spowodowalo dalszy wzrost
odsetka komoérek powierzchownych i zmniejszenie od-
setka komorek przypodstawnych. W zakresie komadrek
posrednich nie stwierdzono dalszych istotnych staty-
stycznie zmian (ryc. 8.).

Ultraniskodawkowa terapia dopochwowym estra-
diolem juz po 6 tyg. spowodowata znaczng subiektyw-
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M komérki przypodstawne

B komorki posrednie

M komorki powierzchowne

* p<0,05
4 p<0,01

NS — zmiana nieistotna statystycznie

Ryc. 8. Zmiany odsetkowego udzialu poszczegélnych ty-
pow komérek w badaniu cytohormonalnym pochwy
w zaleznosci od dlugosci stosowania dopochwowej terapii
estradiolem

ng poprawe w zakresie objawéw zanikowego zapalenia
pochwy u 84,3% pacjentek. Kontynuacja leczenia
przez nastgpne 6 tyg. zwigkszyta ten odsetek do 97,4%
(ryc. 9.).

Po 6 tyg. leczenia Vagifemem u 73,8% pacjentek
ustgpita bolesnos¢ podczas stosunku piciowego. Kon-
tynuacja leczenia spowodowata poprawe w zakresie
dyspareunii u kolejnych 7,3% pacjentek (ryc. 10.).

Po 6 tyg. u 19,2% pacjentek nastapilo znaczne
zmniejszenie nasilenia objawéw nietrzymania moczu
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Ryec. 9. Odsetek pacjentek z objawami zanikowego zapa-

Ryc. 10. Odsetek kobiet z dyspareunia w zaleznosci od
czasu stosowania terapii dopochwowym estradiolem

lenia pochwy
I i
s T

12 tyg.
M nietrzymanie moczu

0

*— p<0,05

NS — zmiana nieistotna statystycznie

Ryc. 11. Odsetek pacjentek niestwierdzajacych istotnej
poprawy w zakresie objawéw nietrzymania moczu po
wdrozeniu terapii dopochwowym estradiolem

(p<0,05). Kontynuacja terapii spowodowata poprawe
w tym zakresie u kolejnych 2,5% kobiet (ryc. 11.).

Objawy uboczne potencjalnie zwigzane z zastoso-
wanym leczeniem stwierdzono zaledwie u 3 pacjentek
1 byly to nadcisnienie tetnicze (n=1), Swiad skory (n=1)
oraz pieczenie w pochwie (n=1).

Dyskusja

Wedtug najnowszych zaleceri dotyczacych HTZ,
w tym réwniez stanowiska opracowanego przez Pol-
skie Towarzystwo Ginekologiczne, wystepowanie
zmian zanikowych w ukladzie moczowo-piciowym
jest jednym z podstawowych wskazari do hormonalnej
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terapii zastgpczej. Gdy powyzsze dolegliwosci stano-
wig jedyne wskazanie, leczeniem z wyboru powinien
by¢ niskoestrogenny preparat dopochwowy [19, 20].
Obecnie w Polsce w tej grupie lekéw dysponujemy
gatkami i kremami zawierajacymi estriol oraz ultrani-
skodawkowgq tabletkg z estradiolem.

Uzyskane wyniki badan wskazuja na dobrg tole-
rancj¢ i wysokg skutecznos$¢ preparatu Vagifem
w przypadkach objawowej atrofii urogenitalnej. Na
szczegblne podkreslenie zastuguje wysoka subiek-
tywna ocena tej terapii przez pacjentki, skutkujgca ni-
skim odsetkiem dyskontynuacji i wysokim stopniem
satysfakcji z leczenia.

W efekcie stosowania systemowej monoterapii es-
trogenowej u kobiet z zachowang macicg wystgpuje
zwigkszone ryzyko rozrostéw i raka endometrium
[21]. Dotychczas przeprowadzone badania wskazujg
na brak proliferacyjnego wptywu dopochwowego po-
dawania estriolu i ultraniskich dawek estradiolu na
bton¢ Sluzowg macicy [22]. Brak réwniez dowodéw
na to, by leki te oddziatlywaly niekorzystnie na gru-
czot piersiowy [2, 11, 13, 17, 22].

Zaréwno estradiol w ultraniskiej dawce (25 ng), jak
i estriol podawane dopochwowo stanowig w obecnym
stanie wiedzy metodami z wyboru w leczeniu dolegli-
wosci bedacych rezultatem atrofii urogenitalnej
w okresie okoto- i pomenopauzalnym [2, 16, 18-23].

Whioski

1. Stosowanie dopochwowo tabletki zawierajgcej
17B-estradiol w dawce 25 pg jest skuteczne w le-
czeniu objawéw zanikowego zapalenia pochwy
u kobiet po menopauzie.
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2.

U 21,7% pacjentek stwierdzono znaczng poprawe
w zakresie subiektywnych objawdw nietrzymania
moczu podczas dopochwowej terapii ultraniskimi
dawkami estradiolu.

Summary

3. Zastosowanie tabletki zawierajacej 25 |g estra-
diolu, podawanej dopochwowo za pomocg apli-
katora charakteryzuje si¢ korzystnym profilem
tolerancji.

92 women (aged 45-77 yrs) with urogenital complaints (atrophic vaginitis, dyspareunia
and/or urinary incontinence) were recruited to take part in this prospective study. We analy-
zed the tolerabilty profile, compliance, patient’s satisfaction and the efficacy variables du-
ring the three months of treatment with vaginal tablets containing 25 g of 17-estradiol
(Vagifem, Novo Nordisk). Clinical evaluation and the questionnaire study were performed at
the baseline and after 6 and 12 weeks of the treatment. Eighty three women (90.2%) who ful-
filled the last visit served as a study population. Treatment with vaginal tablets containing
25 ug of 17B-estradiol appeared to be effective in reducing atrophic vaginitis symptoms in
postmenopausal women. A significant reduction of subjective symptoms of urinary inconti-
nence was observed by 21.7% of patients. Vaginal tablets with ultra-low dose of estradiol
have good tolerability profile and are associated with high degree of compliance.

Key words: vaginal estrogen therapy, atrophic vaginitis, dyspareunia, urinary inconti-

nence, menopause
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