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Streszczenie

Klimakterium stanowi naturalng faze w zyciu kazdej kobiety i jest okreslane jako okres od wystapienia ob-

jawdéw wygasania aktywnosci jajnikdw az do catkowitego zaniku ich czynnosci. Menopauzalny zespét moczowo-
-ptciowy (ang. genitourinary syndrome of menopause, GSM) jest powszechnym schorzeniem u kobiet w okresie
menopauzy. Charakteryzuje sie wystepowaniem zestawu objawdw wynikajacych ze zmian w obrebie narzadéw
ptciowych wewnetrznych i zewnetrznych oraz dolnych drég moczowych. W kilku badaniach wykazano Scisty
zwigzek pomiedzy objawami wystepujacymi w przebiegu GSM a dysfunkcja seksualna. Na przestrzeni lat badano
skutecznos¢ wielu lekéw w réznych dawkach w leczeniu objawéw GSM. Na podstawie dostepnych doniesien do-
pochwowe podawanie estriolu w ultraniskich dawkach oraz dopochwowe podawanie dehydroepiandrosteronu
(DHEA) zmniejsza objawy przedmiotowe i podmiotowe oraz podnosi jakos¢ zycia kobiet z GSM, przy czym leki
te sg bezpieczne ze wzgledu na ich swoiste dziatanie miejscowe. Dawkowanie i podawanie DHEA droga dopo-
chwowg sa szczegbtowo opisane, natomiast pismiennictwo dotyczace dopochwowego stosowania estriolu nie
jest réwnie spdjne. W dostepnych pracach proponowane sg rézne dawki i czas podawania, a takze rézne moz-
liwe skojarzenia z metodami niefarmakologicznymi, cho¢ konieczne moze by¢ tutaj bardziej ustandaryzowane
podejscie do leczenia. Celem niniejszego opracowania jest podsumowanie dostepnych danych na temat wptywu
estriolu w ultraniskich dawkach oraz dopochwowo stosowanego dehydroepiandrosteronu (DHEA) na objawy
zwigzane z menopauzg, jakos¢ zycia i funkcje seksualng kobiet z GSM.

Stowa kluczowe: menopauzalny zesp6t moczowo-ptciowy, leczenie miejscowe, estriol, dehydroepiandrosteron,
jakosé zycia, seksualnos¢.

Menopavuza: fizjologia czy patofizjologia?

Klimakterium stanowi naturalng faze w zyciu kaz-
dej kobiety i jest okreslane jako okres od wystgpienia
objawéw wygasania aktywnosci jajnikéw az do catko-
witego zaniku ich czynnosci hormonalnej. Naturalng
menopauze okresla sie jako trwate zatrzymanie cyklu
miesigczkowego, w ktérym w ciagu kolejnych 12 mie-
siecy nie wystepuje menstruacja i nie stwierdza sie zad-

nych innych patologicznych ani fizjologicznych przyczyn
tego stanu. Okres ten charakteryzuje sie zmniejszeniem
czynnosci jajnikdéw, a w konsekwencji obnizeniem po-
ziomu estrogendéw. Menopauza kompleksowo wptywa
na organizm kobiety i moze powodowac rézne niepra-
widtowosci, m.in. objawy naczyniowo-ruchowe, atrofie
pochwy i sromu, depresje, uposledzenie funkcji poznaw-
czych, osteoporoze oraz zwiekszone ryzyko wystapienia
choroéb uktadu krazenia i nowotwordw ztosliwych [1-4].
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Ponadto zwraca sie uwage, Ze u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym wieksze obcigzenie objawami klimakte-
rycznymi wiaze sie z wypadnieciem narzagdéw miednicy
i nietrzymaniem moczu [5-10].

Atrofia pochwy i sromu (vulvovaginal atrophy, VVA)
jest postepujacym, przewlektym schorzeniem, ktére
objawia sie zanikiem btony Sluzowej i tkanek sromu
i pochwy w wyniku towarzyszacego menopauzie obni-
Zenia poziomu estrogenéw [11-13]. W ostatnim czasie
termin VVA zostat zastapiony precyzyjniejszym z na-
ukowego punktu widzenia okresleniem “menopauzalny
zesp6t moczowo-ptciowy” (GSM) [14, 15].

Menopauzalny zespét moczowo-ptciowy

Menopauzalny zesp6t moczowo-ptciowy jest po-
wszechnym schorzeniem u kobiet w okresie menopauzy.
Charakteryzuje sie wystepowaniem zestawu objawow wy-
nikajacych ze zmian w obrebie narzadéw ptciowych we-
wnetrznych i zewnetrznych oraz dolnych dré6g moczowych
[14]. Zmiany w zakresie objawdéw przedmiotowych i pod-
miotowych stwierdza sie u 25-50% wszystkich kobiet po
okresie menopauzy [16]. W réznych badaniach kohorto-
wych wykazano, ze czestos¢ wystepowania GSM u ko-
biet w wieku pomenopauzalnym wynosi od 27% do 55%
i oszacowano, ze takie objawy utrzymuja sie u 10-25%
kobiet nawet po zastosowaniu terapii hormonalnej [17,
18]. Nowsze badania wskazuja, ze czestos¢ wystepowa-
nia GSM waha sie w przedziale 50-84% [19-21], a by¢
moze jest jeszcze wyzsza, poniewaz objawy GSM moga
takze wystepowac przed menopauzg, u kobiet w stanie
hipoestrogennym — np. w przypadku przedwczesnej nie-
wydolnosci jajnikéw, czynnosciowego braku miesigczki
pochodzenia podwzgbrzowego, menopauzie chirurgicznej,
a takZze u kobiet leczonych chemioterapia ogélnoustrojo-
wa lub napromienianiem okolicy miednicy [22, 23]. W5réd
czynnikéw ryzyka GSM wymieni¢ nalezy palenie tytoniu
i naduzywanie alkoholu skorelowane z obnizeniem po-
ziomu estrogenéw i brakiem porodu droga pochwowa
w wywiadzie [24]. Przed wejsciem w okres klimakterium
pochwa kobiety zbudowana jest z grubych warstw prawi-
dtowych komérek, ktérych wzrost i rozwoj jest pobudzany
przez estrogen. Dzieki temu nabtonek pochwy pozostaje
wielowarstwowy, a Sciany pochwy s3 elastyczne i spre-
zyste [16, 25]. Nabtonek pochwy jest bogaty w glikogen,
ktory jest metabolizowany z bakterii kwasu mlekowego.
Dzieki temu Srodowisko pochwy ma kwasne pH, zapew-
niajac naturalna ochrone przed zakazeniami. Odpowiedni
poziom estrogendw sprzyja tez czynnosci wydzielniczej
pochwy i jej odpowiedniemu nawilzeniu poprzez wytwa-
rzanie kwasnych mukopolisacharydéw i kwasu hialuro-
nowego, a takze optymalizuje ukrwienie pochwy [22, 24].
Postepujacy spadek stezenia krazacego estrogenu, ktory
jest skutkiem wygasniecia czynnosci jajnikow, wywotu-
je réznorodne zmiany metaboliczne i tkankowe, ktére sg
najbardziej nasilone w obrebie narzadéw ptciowych ze

wzgledu na ich szczeg6lna podatnosé na zmiany poziomu
hormondw ptciowych [16, 26]. Skutki tego stanu obejmuja
zmniejszone nawilzenie, ukrwienie i elastycznos¢ pochwy,
a takze zwiekszong kruchos¢ jej sklepienia. Zmniejszenie
ilosci bakterii kwasu mlekowego powoduje zmiane Srodo-
wiska pochwy, ktére nabiera odczynu zasadowego (pH > 5)
[22, 24]. Wszystkie te zmiany odpowiadaja za obraz kli-
niczny GSM, na ktoéry moga sktadac sie objawy ze strony
narzadéw ptciowych obejmujace suchosé, pieczenie i po-
draznienie; objawy seksualne takie jak brak nawilzenia
pochwy, dyskomfort lub bél oraz uposledzenie czynnosci
seksualnej; jak rowniez objawy ze strony uktadu moczo-
wego, m.in. parcie na pecherz, bolesne oddawanie moczu
i nawracajgce zakazenia drég moczowych [14, 15, 27,
28]. Rozpoznanie ma charakter kliniczny i opiera sie na
wywiadzie i badaniu fizykalnym. Najpowszechniej wyste-
pujacym i najbardziej uciazliwym objawem jest suchos¢
pochwy 29, 30], a do czestych objawow fizycznych nalezg
blados¢ lub rumien, resorpcja warg sromowych mniej-
szych, kruchos¢ tkanek, utrata marszczek pochwowych,
wynicowanie lub wypadniecie cewki moczowej oraz re-
trakcja wejscia do pochwy [31]. Wymaz z pochwy z wyko-
rzystaniem barwienia metoda Rakoffa pozwala na ocene
wskaznika dojrzewania komérek pochwy (Vaginal Maturi-
ty Index, VMI), ktory uwzglednia liczbe komérek warstwy
przypodstawnej, posredniej i powierzchniowej nabtonka
oraz okresla stopien dojrzewania nabtonka pochwy [22].
Przydatne diagnostycznie moze by¢ takze stwierdzenie pH
pochwy > 5.

Wptyw menopauzalnego zespotu
moczowo-ptciowego na jako$éé zycia,
funkcje seksualnq i stan psychiczny

Dysfunkcja seksualna u kobiet (female sexual dys-
function, FSD) obejmuje zaburzenia zainteresowania/
wzbudzenia seksualnego, zaburzenia orgazmu, a takze
bél genitalno-miedniczny/bolesnos¢ podczas stosunku
seksualnego z penetracjg [32]. Etiologia tych zaburzen
jest wieloczynnikowa i obejmuje zaawansowany wiek,
choroby przewlekte, czynniki psychologiczne, przyjmo-
wane leki, menopauze, przebyty poréd operacyjny droga
pochwowa, operacje ginekologiczna, nietrzymanie mo-
czu, nowotwor ginekologiczny i nieptodnosé [2, 33-44].

Ryzyko dysfunkcji seksualnej u kobiet w okresie me-
nopauzy rosnie wraz z wiekiem i obnizajacym sie pozio-
mem estrogenu [45-48]. Szacuje sie, ze FSD wystepuje
uaz 9,7 miliona amerykanskich kobiet w wieku od 50 do
74 lat, a zgtaszane przez nie objawy obejmuja zmniejszo-
ny stopief nawilzenia pochwy, bél i dyskomfort podczas
stosunku, zmniejszone pobudzenie seksualne i trudno-
Sci w osiggnieciu orgazmu [45]. Menopauza wptywa na
rozne aspekty funkcji seksualnej, m.in. nawilzenie po-
chwy, osigganie orgazmu i bél podczas stosunku [46].
Dane wskazujg, ze w reakcji na obnizony poziom estro-
genu wzrasta unerwienie pochwy [31]. GSM ma réwniez
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istotny wptyw psychologiczny: Z powodu VVA kobiety
czuja sie starzej, mniej komfortowo i mniej kobieco. Od-
czuwaja frustracje, niepokdj i przygnebienie [49]. Dwa
duze badania — VVIVA (Vaginal Health: Insights, Views,
& Attitudes) [50] i REVIVE (REal Women’s Views of Treat-
ment Options for Menopausal Vaginal ChangEs) [51]
— przeprowadzone metoda wywiadéw bezposrednich
z kobietami po menopauzie dostarczyty niezwykle waz-
nych danych dla zrozumienia wielowymiarowosci tego
zaburzenia, jego potencjalnego wptywu na relacje oraz
bardziej ogblnie na jakos¢ zycia kobiet. W innych bada-
niach wykazano zaleznos¢ miedzy dysfunkcja seksualna
a objawami zwigzanymi z GSM na podstawie analizy ja-
kosci zycia kobiet objetych badaniem przeprowadzonej
przy zastosowaniu kwestionariusza MEN-QolL (do bada-
nia jakosci zycia w okresie menopauzy) [52]. Zaobserwo-
wano, ze w niektérych przypadkach GSM oddziatuje tak-
Ze na codzienne zycie, np. sen oraz rados¢ z zycia [53],
a pewna liczba kobiet z GSM obawia sie o dtugofalowy
wptyw tego zaburzenia na relacje z partnerami. Okoto
40% z nich unika kontaktéw intymnych z powodu bélu
podczas stosunku seksualnego lub utraty popedu ptcio-
wego oraz niechetnie rozmawia z partnerem na temat
odczuwanego dyskomfortu [54].

Innym waznym aspektem FSD jest fakt, ze zaburze-
nie to czesto pozostaje nierozpoznane i nieleczone. Tylko
okoto 60% kobiet zgtasza sie ze swoimi objawami do le-
karza podstawowej opieki zdrowotnej, natomiast wsréd
kobiet, ktére nie konsultuja objawéw GSM ze swoim
lekarzem najczesciej podawang przyczyna jest przeko-
nanie, ze stan ten jest naturalnym elementem procesu
starzenia sie lub objawy nie s3 na tyle ucigzliwe, aby uza-
sadnia¢ konsultacje lekarskag [49]. Ztozonos¢ zjawiska
potwierdzajag badania oceniajace efekty leczenia FSD.
Wskazuja one, ze sama farmakoterapia nie rozwigzu-
je problemu i czesto niezbedna jest psychoterapia jako
uzupetniajgca forma leczenia [55]. Ponadto, przeprowa-
dzona w ostatnim czasie metaanaliza wykazata, ze za
67,7% efektu terapeutycznego lekéw ukierunkowanych
na FSD odpowiada placebo [56]. Wyniki te z jednej stro-
ny odzwierciedlajg ograniczona skutecznos¢ niektérych
lekéw, a z drugiej strony potrzebe bardziej gruntowne-
go poznania mechanizméw lezacych u podtoza FSD.
W pismiennictwie nie ma zgodnosci co do zwigzku GSM
z FSD — w kilku badaniach stwierdzono, ze GSM powodu-
je uposledzenie funkcji seksualnej, ale wcigz dostepnych
jest niewiele danych potwierdzajacych istotna korelacje
miedzy tymi dwoma zaburzeniami [45, 46]. Z tego wzgle-
du niezbedne s3 dalsze badania analizujace te zaleznos¢.

Estriol w ultraniskich dawkach podawany
dopochwowo: plusy i minusy

Wedtug North American Menopause Society
(NAMS) kobiety z GSM mogg stosowac niehormonalne
lubrykanty dopochwowe podczas aktywnosci seksual-

nej oraz preparaty nawilzajace pochwe o przedtuzonym
dziataniu kilka razy w tygodniu, a takze prowadzi¢ regu-
larna aktywnos¢ seksualng; metody te stanowia lecze-
nie pierwszego rzutu. Kobiety, u ktérych nie stwierdza
sie korzysci ze stosowania tych metod, s kandydatka-
mi do leczenia niskimi dawkami estrogenéw podawa-
nych droga dopochwowa. Przy braku skutecznosci tej
opcji ostatnia metoda sa hormony podawane przez-
skérnie i doustnie, m.in. doustnie stosowany ospemi-
fen [16]. Zalecenia z 2017 r. wskazujg, ze preferowang
opcja terapeutyczna u kobiet z GSM s3 preparaty do-
pochwowe zawierajgce mate dawki estrogenéw, nato-
miast nieestrogenowe metody leczenia, ktére redukuja
objawy, obejmuja ospemifen i dopochwowo podawany
DHEA. W zaleceniach tych leczenie niehormonalne jest
zalecane w grupie kobiet z nowotworem piersi lub no-
wotworami endometrium badzZ w grupie wysokiego ry-
zyka wystapienia takich nowotworéw [57]. Wedtug zak-
tualizowanych zalecen NAMS terapia hormonalna jest
najbardziej skuteczng metoda leczenia GSM i zespotu
naczynioruchowego. Terapia hormonalna powinna by¢
dobierana indywidualnie, w zaleznosci od osobistych
preferencji pacjentek, istniejacych zagrozen dla zdro-
wia, a takze okresu, jaki uptynat od menopauzy. U pa-
cjentek po menopauzie, u ktérych wystepuja izolowane
objawy moczowo-ptciowe, jako ztoty standard zaleca
sie leczenie niskimi dawkami estrogenéw w postaci
dopochwowej [57]. Zalecenia te opieraja sie na publika-
cjach potwierdzajacych korzystny wptyw miejscowej te-
rapii estrogenowej na przywrécenie prawidtowej anato-
mii i srodowiska pochwy, cho¢ przytoczone dane nalezy
mimo wszystko uzna¢ za dowody niskiej jakosci [58].

Leczenie estrogenowe jest zazwyczaj zalecane jako
standard terapeutyczny u kobiet z objawami w obrebie
pochwy i sromu o nasileniu umiarkowanym do ciezkie-
go, jesli nieskuteczne sg lubrykanty i srodki poprawiaja-
ce nawilzenie [46]. Estradiol jest gtdwnym estrogenem
wytwarzanym przez jajniki u kobiet w okresie przed
menopauza. Estradiol ulega utlenianiu do estronu, a za-
rowno estradiol jak i estron moze by¢ przeksztatcany
przez watrobe w estriol. Chociaz estriol ma wyzsza bio-
dostepnosc¢ od estradiolu ze wzgledu na mniejsze powi-
nowactwo do biatka wigzgcego hormony ptciowe [59],
ma jednoczesnie nizsza od estradiolu moc estrogen-
na (w zakresie od 1 : 10 do 1 : 100) [60] oraz wieksze
wzgledne powinowactwo do receptora estrogenowego-
-B niz do receptora estrogenowego-a, co minimalizuje
dziatanie pozapochwowe [61]. Z tego wzgledu mozna
zrezygnowac¢ z sekwencyjnego podawania progestero-
nu w celu ochrony endometrium [59].

Istnieja dwie gtéwne drogi podawania estrogenu: do-
ustna i przezskérna (preparaty w postaci plastrow, zelu,
aerozolu) [62]. Potwierdzono, ze dawka 0,5—-1 mg estrio-
lu podawana droga dopochwowa jest dobrze wchtania-
na przez zanikowy nabtonek i jest rownowazna dawce
doustnej wynoszgcej 8-12 mg [63]. Ponadto stosowanie
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estriolu droga doustng wigze sie z recyrkulacja jelitowo-
-watrobowa przy przedtuzonej ekspozycji. Dla poréw-
nania, zaledwie 20% estriolu stosowanego dopochwo-
wo dociera do uktadu krazenia [59]. Estriol podawany
droga dopochwowa tagodzi objawy GSM i ma korzystny
wptyw na zdrowie seksualne oraz ogélng jakos¢ Zycia
kobiet [64]. Poprawe te potwierdzaja obiektywnie uzy-
skane wyniki: ograniczenie VVA i zmian w srodowisku
pochwy, obnizenie pH, poprawa wynikéw badania cyto-
logicznego i kolposkopii oraz wzrost wskaznika dojrze-
wania komérek pochwy (VMI). Stosowany dopochwowo
estriol wykazuje rowniez skutecznos¢ w obrebie uktadu
moczowego. Wykazano, ze redukuje objawy i poprawia
parametry urodynamiczne nawet u pacjentek z nadre-
aktywnoscig pecherza moczowego [9].

Aktualnie kobietom z objawami pochwowymi moz-
na zapisywac najnizsze dawki stosowanego miejscowo
estrogenu przez jak najkrotszy okres [65]. Opracowano
takze nowy preparat dopochwowy w postaci zelu zawie-
rajacego estriol w ultraniskiej dawce (zel dopochwowy
2 0,005% estriolu), ktéry zapewnia znacznie zwiekszone
uwalnianie estriolu do tkanek pochwy w poréwnaniu
z wczesniejszymi preparatami. Umozliwia w ten sposéb
stosowanie znacznie nizszych dawek estriolu w lecze-
niu atrofii pochwy [9]. Zadowalajace wyniki leczenia
ultraniskimi dawkami estriolu podawanego droga do-
pochwowa potwierdzono w kilku badaniach —juz daw-
ka 0,03 mg byta wystarczajaca do uzyskania poprawy
klinicznej w zakresie objawow GSM [64, 66—69]. Estriol
moze by¢ stosowany dopochwowo w postaci krazkéw
dopochwowych [66, 67], zelu lub tabletek. Najczesciej
stosuje sie schemat dawkowania obejmujacy codzien-
ne podawanie leku przez 2—4 tygodnie, a nastepnie le-
czenie podtrzymujace w postaci dwéch lub trzech apli-
kacji tygodniowo przez okres 2—-6 miesiecy [64, 68, 69].
Korzystne efekty uzyskiwano réwniez, stosujac estriol
podawany dopochwowo w dawce 0,03 mg w skojarze-
niu z bakteriami kwasu mlekowego i/lub rehabilitacja
dna miednicy. Wskazuje to na zwiekszenie korzysci
terapeutycznych estriolu w skojarzeniu z niefarmakolo-
gicznymi metodami leczenia [64, 65, 68, 70]. Gtdwna
obawa zwigzana ze stosowaniem estrogenéw dotyczy
skutkéw ubocznych, cho¢ w przypadku dopochwowo
podawanego estriolu sg one nieliczne, a jesli wyste-
pujg, majg charakter miejscowy (podraznienie, uczu-
cie pieczenia, $wiad i biata wydzielina z pochwy) [71].
Ponadto w niektérych badaniach na podstawie anali-
zy stezen we krwi wykazano, ze estriol ma dobry profil
bezpieczehstwa ze wzgledu na bardzo niska biodostep-
nos¢ ogoélnoustrojowa [66, 69]. Nie stwierdzono takze
zaleznosci miedzy dopochwowym podawaniem estriolu
a wzrostem grubosci endometrium [59, 72].

Gtowne obawy zwigzane ze stosowaniem miejsco-
wej terapii estrogenowej w GSM dotycza pacjentek
z rakiem piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych.
Klinicysci przypuszczaja, ze hormony wchtaniane przez

Sciane pochwy moga sprzyja¢ nawrotowi choroby nowo-
tworowej [73, 74]. Dostepne dane s3 jednak niejedno-
znaczne, a wyniki badan analizujacych to zagadnienie
s3 ze sobga sprzeczne [75, 76]. Zdaniem Donders i wsp.
terapie estriolem w niskich dawkach podczas leczenia
inhibitorem aromatazy u pacjentek z dolegliwoscia-
mi towarzyszacymi GSM mozna uzna¢ za bezpieczna
i skuteczng opcje terapeutyczng, poniewaz nie powo-
duje podwyzszenia poziomu estradiolu i estrogenu [68].
Podsumowujac, rak piersi z obecnoscia receptoréw hor-
monalnych nie stanowi przeciwwskazania dla miejsco-
wej terapii estrogenowej, jednak przy stosowaniu tych
srodkéw zalecana jest ostroznosé oraz monitorowanie
stezeh w surowicy przy uzyciu najlepszych dostepnych
metod [74]. Aby wyciaggnaé bardziej wigzace wnioski
i opracowat standardy leczenia w tej grupie pacjentek,
konieczne sg dalsze badania kliniczne.

Dehydroepiandrosteron podawany
dopochwowo: plusy i minusy

Na przestrzeni lat badano takze skutecznos¢ lecze-
nia objawdéw GSM przy zastosowaniu wielu innych le-
kéw w réznych dawkach. Nowa strategia leczenia GSM
u kobiet w okresie pomenopauzalnym jest dopochwo-
wo stosowany dehydroepiandrosteron (DHEA). U kobiet
DHEA i jego siarczan (DHEAS) sa najliczniej wystepu-
jacymi steroidami ptciowymi krazacymi w organizmie
[77]. DHEA jest wytwarzany gtéwnie w korze nadnerczy
[78], a takze w jadrach [79] i jajnikach [80]. Moze by¢
rowniez syntetyzowany w mozgu [81]. Z kolei DHEAS
jest unikatowym produktem wydzielniczym warstwy
siatkowatej nadnerczy [77]. Wykazano, ze dehydro-
epiandrosteron jest metabolizowany w tkankach obwo-
dowych — poczatkowo do androstendionu, a nastepnie
do estradiolu (E2) lub testosteronu, wywotujac efekt
estrogenny lub androgenny zgodnie z mechanizmami
dziatania intrakrynnego [82-84]. Wydzielanie DHEA
zmniejsza sie wraz z wiekiem, srednio o 60% w okre-
sie menopauzy [85]. Zmniejszonemu wydzielaniu DHEA
towarzyszy spadek wytwarzania estrogenéw i andro-
genéw w obwodowych tkankach docelowych, deter-
minujac najczesciej wystepujace objawy przedmiotowe
i podmiotowe menopauzy, m.in. GSM [85, 86]. W licz-
nych badaniach wykazano, ze DHEA podawany droga
dopochwowa przez okres 12 tygodni obniza pH pochwy
i podnosi wskaznik VMI, poprawiajac stan fizyczny po-
chwy, z 86% do 121% w poréwnaniu z placebo [87, 88].
Najnowsze dane wskazujg ponadto na korzystne miej-
scowe oddziatywanie dopochwowo stosowanego DHEA
na jakos¢ zycia i wszystkie aspekty dysfunkcji seksual-
nej, zwtaszcza w przypadku najbardziej uciazliwych ob-
jawow (dyspareunii i suchosci pochwy) — odnotowano
poprawe o 41,3% w stosunku do placebo [89, 90]. Jed-
no z badah wykazato rowniez, ze leczenie ma korzystny
wptyw na opinie partneréw pacjentek [91].
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Najczestszym schematem dawkowania DHEA (zwa-
nym réwniez prasteronem) w leczeniu dopochwowym
jest 6,5 mg dziennie przez 12 tygodni. W niektérych
badaniach obserwowano, ze nizsza dawka nie przynosi
takich samych efektéw leczenia [83], a podawanie leku
tylko dwa razy w tygodniu w ramach leczenia podtrzy-
mujacego réwniez wigze sie ze zmniejszong skuteczno-
scig [92]. Miejscowy efekt DHEA mozna wyjasni¢ me-
chanizmem intrakrynologii. Z kolei w kilku badaniach
stwierdzono brak podwyzszonego poziomu estrogenu
i testosteronu we krwi po stosowaniu DHEA przez okres
do 12 miesiecy [93-95]. Oznacza to, ze lek praktycznie
nie wywotuje skutkéw ubocznych. W badaniu Labrie
i wsp. opisano wydzieline z pochwy spowodowang roz-
puszczeniem nosnika leku w temperaturze ciata u 6%
kobiet podczas dopochwowego stosowania DHEA [88].
Nawet androgenne efekty uboczne, m.in. tradzik i hir-
sutyzm, ktére mogtyby budzi¢ obawy pacjentek, rzadko
wystepuja w przebiegu leczenia DHEA i obserwuje sie
je tylko wowczas, gdy lek jest podawany doustnie [83].
Portman i wsp. analizowali wptyw DHEA na endome-
trium na podstawie wynikéw biopsji pod koniec 12-ty-
godniowego leczenia droga dopochwowga. Wykazano
atrofie lub zanikowe lub nieaktywne endometrium,
co potwierdza miejscowe oddziatywanie DHEA i bez-
pieczenstwo leku [96]. Cho¢ istniejg dowody wskazu-
jace na zasadno$¢ dopochwowego stosowania DHEA
w grupie kobiet z objawami atrofii pochwy w okresie
pomenopauzalnym, niezbedne sg dalsze badania, aby
potwierdzi¢ przydatnosé¢ DHEA w tym wskazaniu.

Ospemifen

Opisane powyzej srodki stanowig fundament le-
czenia w grupie pacjentek z GSM. Nie mozna jednak
pomina¢ informacji na temat innych skutecznych opcji
terapeutycznych. Ospemifen jest nowym selektywnym
modulatorem receptora estrogenowego (SERM) oddzia-
tujacym podobnie jak estrogen na nabtonek pochwy.
Lek zostat opracowany przede wszystkim jako Srodek
stosowany w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej
[97]. Ospemifen jest wymieniony w zaleceniach NAMS
w niektérych wskazaniach u kobiet z GSM [16]. Wedtug
najnowszej publikacji Bruyniks i wsp. skutecznosé¢ kli-
niczna ospemifenu u pacjentek z GSM jest zblizona,
a nawet wyzsza niz przy miejscowym dopochwowym
stosowaniu estrogenéw [98]. Co istotne, takze profil
bezpieczefstwa tego selektywnego modulatora recep-
tora estrogenowego wydaje sie zblizony do miejscowo
stosowanych estrogendw. Autorzy tej pracy przeglado-
wej podkreélaja, ze jedna z zasadniczych réznic miedzy
ospemifenem a miejscowo stosowanym estrogenem
jest dtugosé leczenia. Miejscowe estrogeny sg zalecane
przez mozliwie jak najkrétszy okres, natomiast ospemi-
fen moze by¢ stosowany przez dtuzszy czas [98]. Biglia
i wsp. stwierdzili, ze ospemifen moze by¢ rozwazany

jako bezpieczna opcja terapeutyczna u kobiet z rakiem
piersi, cho¢ aspekt ten wymaga jeszcze dodatkowych
badan [99]. Kompleksowe omodwienie zastosowan
ospemifenu u pacjentek z menopauzg i GSM wykracza
jednak poza ramy niniejszej pracy.

Whioski

Leczenie GSM jest nadal obarczone sporg niepewno-
cig. W pracy przeanalizowano dwie metody wykorzysty-
wane w terapii GSM. Na podstawie dostepnych doniesien
zaréwno dopochwowe podawanie estriolu w ultraniskich
dawkach, jak i dopochwowe podawanie DHEA zmniejsza
objawy przedmiotowe i podmiotowe, podnosi jakos¢ zy-
cia kobiet z GSM oraz jest bezpieczne dzieki swoistemu
dziataniu miejscowemu. Dawkowanie i podawanie DHEA
droga dopochwowa s3g szczegdtowo opisane, natomiast
pismiennictwo dotyczace dopochwowego stosowania
estriolu nie jest rownie spojne. W dostepnych pracach
proponowane sg rézne dawki i czas podawania, a takze
rozne mozliwe skojarzenia z metodami niefarmakolo-
gicznymi, cho¢ konieczne moze by¢ tutaj bardziej ustan-
daryzowane podejscie do leczenia. Przydatne mogtoby
by¢ takze poréwnanie estriolu z DHEA oraz okreslenie
grupy kobiet, ktére moga odnies¢ najwieksze korzysci
przy zastosowaniu kazdego z tych srodkow.
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