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Streszczenie

W pracy przedstawiono zaktualizowane dane dotyczace miejscowego stosowania estrogenéw. Oméwiono
podstawy molekularne oddziatywan estrogenéw na poziomie receptorowym i mechanizmy pozareceptorowe, ze
szczegblnym uwzglednieniem estrogendéw stosowanych miejscowo. W oparciu o wspdtczesne pismiennictwo
zweryfikowano dawne i przedstawiono aktualne dane na temat wskazan, przeciwwskazan, zalet, wad, metod
leczenia oraz rodzajow preparatéw estrogenowych stosowanych w terapii miejscowej.

Stowa kluczowe: miejscowe stosowanie estrogenéw, atrofia pochwy, uroginekologia

Summary

Updated data on topical oestrogen treatment are presented. Basic molecular mechanisms (receptor and
extrareceptor activities) of oestrogens action, particularly in local (urogyneacological) treatment are described.
Current papers on indications, contraindications, advantages and disadvantages, different treatment regimens,
as well as different medical formulas of oestrogens are reviewed.
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Opublikowane dotychczas wyniki badan, dotyczace
systemowego stosowania hormonalnej terapii zastep-
czej (HTZ), zwrdcity uwage nie tylko na korzysci, ale réw-
niez na mozliwe zagrozenia tego rodzaju dziatania me-
dycznego [1]. W zwigzku z powyzszym, klinicysci w le-
czeniu i profilaktyce zaburzen urogenitalnych u kobiet
coraz chetniej i czesciej stosuja estrogeny miejscowo, co
w praktyce oznacza podawanie preparatéw zawieraja-
cych naturalne lub syntetyczne estrogeny droga przez-
pochwowa. Ideg tego leczenia, w odréznieniu do syste-
mowe]j HTZ, jest miejscowe (urogenitalne) dziatanie le-
kéw hormonalnych, jedynie z minimalnym efektem
ogoblnoustrojowym [2].

Klinicznym celem miejscowego stosowania estroge-
néw jest profilaktyka i leczenie zmian zanikowych $lu-
z6wki pochwy, wzmozenie napiecia miesni i wzmocnie-
nie powiezi dna miednicy oraz zmian atroficznych zwia-
zanych ze starzeniem sie dolnego odcinka uktadu

moczowego. Zmiany te najczesciej manifestuja sie do-

piero po 10 latach od ostatniego krwawienia miesiecz-

nego i, wg réznych danych, dotycza od 10 do 40% popu-

lacji kobiet po menopauzie [3]. Niestety, jedynie ok. 25%

kobiet z tymi zaburzeniami stosuje miejscowa terapie

hormonalng przez dtuzszy lub krotszy okres [4].

Miejscowe leczenie preparatami estrogenowymi sto-
suje sie:

e u pacjentek, ktére nie chca stosowac lub nie maja
wskazah do systemowej HTZ;

* jako uzupetnienie systemowej niskodawkowej HTZ u pa-
cjentek z objawami atrofii urogenitalnej — dotyczy to ok.
10-25% kobiet przyjmujacych systemowag HTZ [5];

* miejscowa terapia estrogenowa jest szeroko stosowa-
na u pacjentek kwalifikowanych do leczenia operacyj-
nego z powodu zaburzeh statyki dna miednicy jako
przygotowanie przedoperacyjne (ok. 4 tyg. przed opera-
cja) i leczenie uzupetniajgce po operacji naprawczej [6];
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« odrebng grupe pacjentek — kandydatek do stosowania
miejscowej terapii estrogenami stanowia kobiety z za-
nikowymi zmianami urogenitalnymi po leczeniu hor-
monozaleznych nowotworéw gruczotéw piersiowych.

Do chwili obecnej kontrowersyjny i nie do kofca udo-
wodniony jest korzystny wptyw miejscowej terapii estro-
genowej na rozne formy nietrzymania moczu kobiet.

Istotna, z punktu widzenia lekarza, jak i pacjentki, za-
sadga miejscowego stosowania estrogendéw jest bardzo
dtugi, praktycznie do konca zycia, okres stosowania tera-
pii, z uwagi na nieuchronny nawrét objawéw zwigzanych

z atrofig urogenitalna po zakonczeniu leczenia.

Preparaty i postacie recepturowe estrogenéw
stosowanych w terapii miejscowej

Preparaty stosowane w leczeniu miejscowym i poda-
wane droga przezpochwowa zawieraja najczesciej es-
triol albo 17-beta-estradiol. Znacznie mniej popularne
w Europie sa preparaty zawierajace skoniugowane kon-
skie estrogeny (CEE), siarczan estronu sprzezony z pipe-
razyna lub dienestrol. Leki te podaje sie w postaci kre-
mow, globulek, tabletek dopochwowych, krazkéw dopo-
chwowych i pessariow.

Farmakokinetyka preparatéw estrogenowych
podawanych miejscowo

W badaniach farmakokinetyki preparatéw estroge-
nowych podawanych miejscowo stwierdzono, Zze cha-
rakterystycznym zjawiskiem u kobiet z atrofia urogeni-
talna, rozpoczynajacych kuracje preparatami estrogeno-
wymi jest nieznaczny, ale utrzymujacy sie w granicach
stezen pomenopauzalnych, wzrost stezenia estrogenéw
w surowicy krwi. Zjawisko to dotyczy zaréwno estroge-
néw wolnych (estriolu i estradiolu), jak i skoniugowa-
nych (siarczan estronu, CEE). Po 2 tyg. kuracji stezenia te
powracaja do wartosci wyjsciowych i nie roznig sie
od wartosci stezen przy stosowaniu placebo [7]. Dowo-
dem na to, obok badah bezposredniego stezenia we
krwi, s3 pomiary stezef FSH, ktére nie ulegaja zadnym
zmianom w trakcie kuracji. Morfologicznym dowodem
braku stymulacji estrogenowej u kobiet przyjmujacych
preparaty estrogenowe miejscowo jest neutralny wptyw
na endometrium — grubos¢ i struktura morfologiczna
endometrium w trakcie kuracji estrogenami (w tym row-
niez estradiolem) pozostaje niezmieniona. Dotyczy to
rowniez kobiet przyjmujacych preparaty estradiolu
w formie tabletek dopochwowych przez kilka lat, bez
stosowania jakiejkolwiek przerwy [8]. Dowodem czyn-
nosciowym braku efektu proliferacyjnego estrogenéw
stosowanych miejscowo jest ujemna préba progestero-
nowa w tej grupie leczonych.

Zmiany morfologiczne, indukowane przez estrogeny
polegaja na wzroscie grubosci nabtonka pochwy, co indu-
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kuje zmiany w resorpcji i/lub w metabolizmie tych stero-
idow przez komérki nabtonka pochwy. W eksperymen-
tach na zwierzetach stwierdzono, ze nawet wysokie daw-
ki estrogenéw podawane droga dopochwowga powoduja
wzmozong proliferacje nabtonka pochwy, ale bez jedno-
czesnej stymulacji btony sluzowej macicy. Praktyczng im-
plikacja tych obserwacji jest akceptowane powszechnie
bezpieczehstwo stosowania preparatéw estrogenéw
(w tym réwniez estradiolu) u kobiet po leczeniu nowo-
tworéw hormonozaleznych, w tym raka piersi.

Receptory estrogenowe w tkankach pochwy

Po absorbcji przez komérki nabtonka pochwy estroge-
ny wywierajg efekt metaboliczny i morfologiczny poprzez
receptory swoiste dla estrogendw (ang. estrogen receptor
— ER). Metodami immunohistochemicznymi i autoradio-
graficznymi stwierdzono obecnoé¢ ER zaréwno w pod-
Scielisku, jak i w nabtonku pochwy u kobiet w okresie
przed- i pomenopauzalnym. W nabtonku pochwy ER wy-
stepuja w warstwie podstawnej i przypodstawnej — obec-
nosci ER nie stwierdzono w komérkach warstwy powierz-
chownej. U kobiet miesigczkujacych stwierdzono fluktu-
acje zawartosci ER w trakcie cyklu z najwyzszymi
wartosciami w fazie folikularnej cyklu, jednakze zar6wno
gestose ER, jak i wahania tej gestosci sa mniej wyrazne
niz w przypadku ER w endometrium [9].

W komorkach podscieliska pochwy gestosé ER jest
stata i nie zmienia sie w trakcie cyklu ptciowego. Rola ko-
morek podscieliska pochwy jest o tyle istotna, ze jest to
zasadnicze miejsce biosyntezy kolagenu miednicy mniej-
szej. Wtokna miesni gtadkich pochwy takze zawieraja ER,
w zwigzku z tym podawanie estrogenéw, poprzez me-
chanizm receptorowy, powoduje wzrost zawartosci nora-
drenaliny — stymulatora receptoréw alfa i beta-adrener-
gicznych. Estrogeny wzmagaja wrazliwos¢ na substancje
z grupy agonistéw receptora alfa-adrenergicznego.
W kohcowym efekcie estrogeny wywieraja znaczacy
efekt na uktad neuromiesniowy w pochwie, warunkujac
prawidtowe napiecie i kurczliwos¢ tego narzadu, co jest
niezwykle istotne dla reakcji psychoseksualnych, jak
rowniez dla mechanizméw utrzymujacych prawidtowe
odruchy mikcyjne, w tym utrzymania moczu.

Pozornie paradoksalnie, w relacji do dystrybucji ER
w pochwie przedstawia sie, unikalny dla tego narzadu,
typ odpowiedzi na estrogeny. Estrogeny typu estradiol lub
estriol wywieraja wyrazny efekt metaboliczny na tkanki
pochwy, natomiast bardzo silne estrogeny (17-alfa etyny-
lestradiol) wykazuja znacznie wieksze powinowactwo
do tkanek macicy niz do tkanek pochwy, tym samym
efekt metaboliczny tego rodzaju estrogenéw jest narza-
dowo swoisty. Rdznica ta nie wynika z innego powino-
wactwa ligandu (ang. ligand affinity), niezaleznie od tego
czy jest to estriol czy estradiol, do ER w pochwie czy w ma-
cicy [10]. Nie wynika réwniez ze zmienionego wychwytu
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i/lub retencji poszczegoblnych estrogendw przez tkanki po-
chwy czy macicy, ani tez z istnienia w pochwie specyficz-
nych receptoréw estrogenowych. Prawdopodobnie roznice
w reakcji pochwy na estrogeny wynikaja z tkankowo i na-
rzadowo specyficznej dystrybucji receptoréw estrogeno-
wych typu alfa i beta, obecnosci w réznej proporcji izo-
form tych receptoréw, obecnosci swoistych narzgdowo
biatek o charakterze koaktywatoréw i korepresoréw
— brak jednoznacznych wynikéw przeprowadzonych do-
tychczas nielicznych badan uniemozliwia jednoznaczne
whnioskowanie [11].

Estrogeny a uktad naczyniowy pochwy

Estrogeny wptywaja znaczaco na przeptyw krwi
w tkankach pochwy. Stwierdzono, ze u kobiet po meno-
pauzie przeptyw krwi w pochwie redukuje sie poprzez
zanik drobnych naczyn oraz redukcje Srednicy tetnic po-
chwowych. Zmniejszeniu ulega rowniez liczba charakte-
rystycznych dla uktadu naczyniowego pochwy zespolen
tetniczo-zylnych oraz komérek mioepitelialnych, warun-
kujacych przekrwienie Scian pochwy przez bodzce psy-
choseksualne. Daje to charakterystyczny dla okresu po-
menopauzalnego blady kolor Scian pochwy, suchosg,
brak petnych doznah seksualnych i w koncowym efekcie
dyspareunie. Analogiczne zmiany ukrwienia zwigzane
z niedoborem estrogendw obserwuje sie w splotach na-
czyniowych cewki moczowej, co jest istotnym elemen-
tem utrzymania moczu w pecherzu, a takze obrony
przeciwbakteryjnej [12].

Metabolizm estrogenéw w tkankach pochwy

Wykazano, ze komérki nabtonka pochwy wykazuja
aktywnos¢ enzymow mikrosomalnych z klasy monook-
sygenaz zwigzanych z cytochromem P-450. Enzymy te
metabolizujg zwiazki estrogenéw do aktywnych po-
chodnych, a ich aktywnosé pozostaje pod kontrolg es-
trogenéw. W badaniach na zwierzetach w tkankach po-
chwy stwierdzono jedynie niska (w relacji do macicy) ak-
tywnos¢é 17-beta-dehydrogenazy hydroksysteroidowe;j
typu I i I, ktére to izoenzymy katalizuja wzajemne prze-
miany estradiolu i estronu. Tkanki pochwy wykazuja
rowniez aktywnos¢ 16-alfa hydroksylazy — enzymu kata-
lizujacego przemiane estronu do 16-alfa hydroksyestro-
nu — zwigzku o silnym dziataniu angiogenetycznym, ale
pozbawionym dziatania estrogennego. Inng droga meta-
bolizmu estrogenéw w tkankach pochwy jest hydroksy-
lacja w pozycji 2 i 4 z wytworzeniem 2-3 hydroksy- i 3-4
hydroksy-estradiolu czyli tzw. katecholoestrogendw.
Zwiazki te w dalszej kolejnosci moga ulegaé metylacji
z wytworzeniem metylowanych form katecholoestroge-
néw, zwigzkéw praktycznie pozbawionych dziatania es-
trogennego (wykazujg one mniej niz 1% aktywnosci es-
tradiolu). Enzymem katalizujgcym te przemiany jest ka-

techolo-O-metylotransferaza (COMT). Aktywnos¢ tego
enzymu stwierdzono w komérkach nabtonka pochwy, co
przynajmniej w czeéci moze ttumaczy¢ znacznie stabszy
efekt estrogenny estradiolu w pochwie w relacji do efek-
tu tego steroidu w macicy [13].

Efekty dziatania estradiolu podawanego
w terapii miejscowej

e Zmiany zanikowe w zakresie pochwy i przedsionka po-
chwy powodujgce suchosé pochwy, bél w trakcie stosun-
ku (dyspareunia), podraznienia i $wigd — miejscowe po-
dawanie estrogendéw stanowi najlepszy sposéb leczenia
objawéw atrofii pochwy [14-16]. Wedtug danych z pi-
Smiennictwa, tabletki zawierajace estradiol s3 najbar-
dziej efektywne w likwidacji objawéw suchosci pochwy
[17]. W zwigzku z powyzszym stanowi to najlepsze za-
bezpieczenie antyinfekcyjne, a takze umozliwia powrét
funkcji seksualnych. Leczenie tym preparatem powinno
by¢ zalecane zwtaszcza u pacjentek przygotowywanych
do operacji rekonstrukcyjnych dna miednicy z powodu
obnizenia lub wypadania scian pochwy i obnizenia lub
wypadania macicy, szczegblnie przy obecnosci odlezyn.
W tym ostatnim przypadku miejscowa terapia estroge-
nami znamiennie skraca czas gojenia sie odlezyn i umoz-
liwia uzyskanie optymalnych warunkéw operacyjnych
i pooperacyjnego gojenia sie rany.

Zaburzenia statyki — terapia miejscowa estrogenami
poprawiajac funkcje nabtonka, tkanki tacznej, mie-
Snidwki gtadkiej) polepsza dynamike i statyke tkanek
dna miednicy (miesnie, powiezie, wiezadta).

Zmiany zanikowe w zakresie dolnego odcinka uktadu
moczowego niezwigzane z nietrzymaniem moczu
— dopochwowe podawanie estrogenéw, likwidujac ob-
jawy atrofii tych narzadéw, powoduje polepszenie pra-
widtowe] funkcji szyi pecherza moczowego i cewki
moczowe] (nawracajace infekcje cewki i pecherza mo-
czowego, czestomocz) [18]. Podawanie preparatéw es-
trogenowych nie polepsza objawéw dysurycznych, je-
dynie zmniejsza zapotrzebowanie na srodki higienicz-
ne (podpaski) — efekt ten zaobserwowano u kobiet
przyjmujacych estradiol w formie tabletek dopochwo-
wych. Nie obserwowano go u kobiet przyjmujacych
globulki z estriolem [16].

Terapia miejscowa moze stanowic forme przygotowania
pacjentki do zabiegu operacyjnego z powodu zaburzenh
statyki dna miednicy. Miejscowe leczenie estrogenami
moze by¢ stosowane w bezposrednim i odlegtym okre-
sie pooperacyjnym, skracajac czas gojenia i rekonwale-
scencji, a takze poprawiajac efekt koncowy operacji [6].

Dziatania uboczne stosowanych miejscowo estroge-
néw s3g bardzo nieliczne i dotycza wszystkich prepara-
tow stosowanych miejscowo. Najczesciej wystepuje
pieczenie w pochwie (kilka procent leczonych). Obja-
wem najbardziej niepokojacym pacjentki jest niewiel-
ki bol piersi, najczesciej pojawiajacy sie w pierwszych
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dwéch tygodniach kuracji i samoistnie ustepujacy. In-
nymi rzadko wystepujacymi objawami ubocznymi sg
parestezje kofczyn dolnych i béle krocza. W przypadku
leczenia tabletkami dopochwowymi nie obserwowano
krwawieh z macicy.

e Cecha wyr6zniajaca tabletki dopochwowe w zakresie
komfortu stosowania jest brak wydzieliny z pochwy
w trakcie kuracji, co powoduje, ze wspbtczynnik ak-
ceptacji (ang. compliance) kuracji tym preparatem jest
bardzo wysoki [16].
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