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Menopauza: fizjologia czy patofizjologia? 

Klimakterium stanowi naturalną fazę w życiu każ-
dej kobiety i  jest określane jako okres od wystąpienia 
objawów wygasania aktywności jajników aż do całko-
witego zaniku ich czynności hormonalnej. Naturalną 
menopauzę określa się jako trwałe zatrzymanie cyklu 
miesiączkowego, w którym w ciągu kolejnych 12 mie-
sięcy nie występuje menstruacja i nie stwierdza się żad-
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Streszczenie

Klimakterium stanowi naturalną fazę w życiu każdej kobiety i jest określane jako okres od wystąpienia ob-
jawów wygasania aktywności jajników aż do całkowitego zaniku ich czynności. Menopauzalny zespół moczowo-
-płciowy (ang. genitourinary syndrome of menopause, GSM) jest powszechnym schorzeniem u kobiet w okresie 
menopauzy. Charakteryzuje się występowaniem zestawu objawów wynikających ze zmian w obrębie narządów 
płciowych wewnętrznych i  zewnętrznych oraz dolnych dróg moczowych. W kilku badaniach wykazano ścisły 
związek pomiędzy objawami występującymi w przebiegu GSM a dysfunkcją seksualną. Na przestrzeni lat badano 
skuteczność wielu leków w różnych dawkach w leczeniu objawów GSM. Na podstawie dostępnych doniesień do-
pochwowe podawanie estriolu w ultraniskich dawkach oraz dopochwowe podawanie dehydroepiandrosteronu  
(DHEA) zmniejsza objawy przedmiotowe i podmiotowe oraz podnosi jakość życia kobiet z GSM, przy czym leki 
te są bezpieczne ze względu na ich swoiste działanie miejscowe. Dawkowanie i podawanie DHEA drogą dopo-
chwową są szczegółowo opisane, natomiast piśmiennictwo dotyczące dopochwowego stosowania estriolu nie 
jest równie spójne. W dostępnych pracach proponowane są różne dawki i czas podawania, a także różne moż-
liwe skojarzenia z metodami niefarmakologicznymi, choć konieczne może być tutaj bardziej ustandaryzowane 
podejście do leczenia. Celem niniejszego opracowania jest podsumowanie dostępnych danych na temat wpływu 
estriolu w ultraniskich dawkach oraz dopochwowo stosowanego dehydroepiandrosteronu (DHEA) na objawy 
związane z menopauzą, jakość życia i funkcję seksualną kobiet z GSM.

Słowa kluczowe: menopauzalny zespół moczowo-płciowy, leczenie miejscowe, estriol, dehydroepiandrosteron, 
jakość życia, seksualność.

nych innych patologicznych ani fizjologicznych przyczyn 
tego stanu. Okres ten charakteryzuje się zmniejszeniem 
czynności jajników, a w konsekwencji obniżeniem po-
ziomu estrogenów. Menopauza kompleksowo wpływa 
na organizm kobiety i może powodować różne niepra-
widłowości, m.in. objawy naczyniowo-ruchowe, atrofię 
pochwy i sromu, depresję, upośledzenie funkcji poznaw-
czych, osteoporozę oraz zwiększone ryzyko wystąpienia 
chorób układu krążenia i nowotworów złośliwych [1–4]. 
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Ponadto zwraca się uwagę, że u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym większe obciążenie objawami klimakte-
rycznymi wiąże się z wypadnięciem narządów miednicy 
i nietrzymaniem moczu [5–10].

Atrofia pochwy i sromu (vulvovaginal atrophy, VVA) 
jest postępującym, przewlekłym schorzeniem, które 
objawia się zanikiem błony śluzowej i  tkanek sromu 
i pochwy w wyniku towarzyszącego menopauzie obni-
żenia poziomu estrogenów [11–13]. W ostatnim czasie 
termin VVA został zastąpiony precyzyjniejszym z  na-
ukowego punktu widzenia określeniem “menopauzalny 
zespół moczowo-płciowy” (GSM) [14, 15].

Menopauzalny zespó³ moczowo-p³ciowy

Menopauzalny zespół moczowo-płciowy jest po-
wszechnym schorzeniem u kobiet w okresie menopauzy. 
Charakteryzuje się występowaniem zestawu objawów wy-
nikających ze zmian w obrębie narządów płciowych we-
wnętrznych i zewnętrznych oraz dolnych dróg moczowych 
[14]. Zmiany w zakresie objawów przedmiotowych i pod-
miotowych stwierdza się u 25–50% wszystkich kobiet po 
okresie menopauzy [16]. W różnych badaniach kohorto-
wych wykazano, że częstość występowania GSM u  ko-
biet w wieku pomenopauzalnym wynosi od 27% do 55% 
i oszacowano, że takie objawy utrzymują się u 10–25%  
kobiet nawet po zastosowaniu terapii hormonalnej [17, 
18]. Nowsze badania wskazują, że częstość występowa-
nia GSM waha się w przedziale 50–84% [19–21], a być 
może jest jeszcze wyższa, ponieważ objawy GSM mogą 
także występować przed menopauzą, u kobiet w  stanie 
hipoestrogennym – np. w przypadku przedwczesnej nie-
wydolności jajników, czynnościowego braku miesiączki 
pochodzenia podwzgórzowego, menopauzie chirurgicznej, 
a także u kobiet leczonych chemioterapią ogólnoustrojo-
wą lub napromienianiem okolicy miednicy [22, 23]. Wśród 
czynników ryzyka GSM wymienić należy palenie tytoniu 
i  nadużywanie alkoholu skorelowane z  obniżeniem po-
ziomu estrogenów i  brakiem porodu drogą pochwową 
w wywiadzie [24]. Przed wejściem w okres klimakterium 
pochwa kobiety zbudowana jest z grubych warstw prawi-
dłowych komórek, których wzrost i rozwój jest pobudzany 
przez estrogen. Dzięki temu nabłonek pochwy pozostaje 
wielowarstwowy, a  ściany pochwy są elastyczne i  sprę-
żyste [16, 25]. Nabłonek pochwy jest bogaty w glikogen, 
który jest metabolizowany z bakterii kwasu mlekowego. 
Dzięki temu środowisko pochwy ma kwaśne pH, zapew-
niając naturalną ochronę przed zakażeniami. Odpowiedni 
poziom estrogenów sprzyja też czynności wydzielniczej 
pochwy i jej odpowiedniemu nawilżeniu poprzez wytwa-
rzanie kwaśnych mukopolisacharydów i  kwasu hialuro-
nowego, a także optymalizuje ukrwienie pochwy [22, 24]. 
Postępujący spadek stężenia krążącego estrogenu, który 
jest skutkiem wygaśnięcia czynności jajników, wywołu-
je różnorodne zmiany metaboliczne i tkankowe, które są 
najbardziej nasilone w  obrębie narządów płciowych ze 

względu na ich szczególną podatność na zmiany poziomu 
hormonów płciowych [16, 26]. Skutki tego stanu obejmują 
zmniejszone nawilżenie, ukrwienie i elastyczność pochwy, 
a także zwiększoną kruchość jej sklepienia. Zmniejszenie 
ilości bakterii kwasu mlekowego powoduje zmianę środo-
wiska pochwy, które nabiera odczynu zasadowego (pH > 5)  
[22, 24]. Wszystkie te zmiany odpowiadają za obraz kli-
niczny GSM, na który mogą składać się objawy ze strony 
narządów płciowych obejmujące suchość, pieczenie i po-
drażnienie; objawy seksualne takie jak brak nawilżenia 
pochwy, dyskomfort lub ból oraz upośledzenie czynności 
seksualnej; jak również objawy ze strony układu moczo-
wego, m.in. parcie na pęcherz, bolesne oddawanie moczu 
i  nawracające zakażenia dróg moczowych [14, 15, 27, 
28]. Rozpoznanie ma charakter kliniczny i  opiera się na 
wywiadzie i badaniu fizykalnym. Najpowszechniej wystę-
pującym i najbardziej uciążliwym objawem jest suchość 
pochwy [29, 30], a do częstych objawów fizycznych należą 
bladość lub rumień, resorpcja warg sromowych mniej-
szych, kruchość tkanek, utrata marszczek pochwowych, 
wynicowanie lub wypadnięcie cewki moczowej oraz re-
trakcja wejścia do pochwy [31]. Wymaz z pochwy z wyko-
rzystaniem barwienia metodą Rakoffa pozwala na ocenę 
wskaźnika dojrzewania komórek pochwy (Vaginal Maturi-
ty Index, VMI), który uwzględnia liczbę komórek warstwy 
przypodstawnej, pośredniej i  powierzchniowej nabłonka 
oraz określa stopień dojrzewania nabłonka pochwy [22]. 
Przydatne diagnostycznie może być także stwierdzenie pH 
pochwy > 5.

Wp³yw menopauzalnego zespo³u 
moczowo-p³ciowego na jakoœæ ¿ycia, 
funkcjê seksualn¹ i stan psychiczny

Dysfunkcja seksualna u  kobiet (female sexual dys-
function, FSD) obejmuje zaburzenia zainteresowania/
wzbudzenia seksualnego, zaburzenia orgazmu, a  także 
ból genitalno-miedniczny/bolesność podczas stosunku 
seksualnego z penetracją [32]. Etiologia tych zaburzeń 
jest wieloczynnikowa i  obejmuje zaawansowany wiek, 
choroby przewlekłe, czynniki psychologiczne, przyjmo-
wane leki, menopauzę, przebyty poród operacyjny drogą 
pochwową, operację ginekologiczną, nietrzymanie mo-
czu, nowotwór ginekologiczny i niepłodność [2, 33–44].

Ryzyko dysfunkcji seksualnej u kobiet w okresie me-
nopauzy rośnie wraz z wiekiem i obniżającym się pozio-
mem estrogenu [45–48]. Szacuje się, że FSD występuje 
u aż 9,7 miliona amerykańskich kobiet w wieku od 50 do 
74 lat, a zgłaszane przez nie objawy obejmują zmniejszo-
ny stopień nawilżenia pochwy, ból i dyskomfort podczas 
stosunku, zmniejszone pobudzenie seksualne i trudno-
ści w osiągnięciu orgazmu [45]. Menopauza wpływa na 
różne aspekty funkcji seksualnej, m.in. nawilżenie po-
chwy, osiąganie orgazmu i  ból podczas stosunku [46]. 
Dane wskazują, że w reakcji na obniżony poziom estro-
genu wzrasta unerwienie pochwy [31]. GSM ma również 
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istotny wpływ psychologiczny: Z  powodu VVA kobiety 
czują się starzej, mniej komfortowo i mniej kobieco. Od-
czuwają frustrację, niepokój i  przygnębienie [49]. Dwa 
duże badania – VVIVA (Vaginal Health: Insights, Views, 
& Attitudes) [50] i REVIVE (REal Women’s VIews of Treat- 
ment Options for Menopausal Vaginal ChangEs) [51] 
– przeprowadzone metodą wywiadów bezpośrednich 
z kobietami po menopauzie dostarczyły niezwykle waż-
nych danych dla zrozumienia wielowymiarowości tego 
zaburzenia, jego potencjalnego wpływu na relacje oraz 
bardziej ogólnie na jakość życia kobiet. W innych bada-
niach wykazano zależność między dysfunkcją seksualną 
a objawami związanymi z GSM na podstawie analizy ja-
kości życia kobiet objętych badaniem przeprowadzonej 
przy zastosowaniu kwestionariusza MEN-QoL (do bada-
nia jakości życia w okresie menopauzy) [52]. Zaobserwo-
wano, że w niektórych przypadkach GSM oddziałuje tak-
że na codzienne życie, np. sen oraz radość z życia [53], 
a pewna liczba kobiet z GSM obawia się o długofalowy 
wpływ tego zaburzenia na relacje z partnerami. Około 
40% z nich unika kontaktów intymnych z powodu bólu 
podczas stosunku seksualnego lub utraty popędu płcio-
wego oraz niechętnie rozmawia z partnerem na temat 
odczuwanego dyskomfortu [54].

Innym ważnym aspektem FSD jest fakt, że zaburze-
nie to często pozostaje nierozpoznane i nieleczone. Tylko 
około 60% kobiet zgłasza się ze swoimi objawami do le-
karza podstawowej opieki zdrowotnej, natomiast wśród 
kobiet, które nie konsultują objawów GSM ze swoim 
lekarzem najczęściej podawaną przyczyną jest przeko-
nanie, że stan ten jest naturalnym elementem procesu 
starzenia się lub objawy nie są na tyle uciążliwe, aby uza-
sadniać konsultację lekarską [49]. Złożoność zjawiska 
potwierdzają badania oceniające efekty leczenia FSD. 
Wskazują one, że sama farmakoterapia nie rozwiązu-
je problemu i często niezbędna jest psychoterapia jako 
uzupełniająca forma leczenia [55]. Ponadto, przeprowa-
dzona w  ostatnim czasie metaanaliza wykazała, że za 
67,7% efektu terapeutycznego leków ukierunkowanych 
na FSD odpowiada placebo [56]. Wyniki te z jednej stro-
ny odzwierciedlają ograniczoną skuteczność niektórych 
leków, a  z drugiej strony potrzebę bardziej gruntowne-
go poznania mechanizmów leżących u  podłoża FSD.  
W piśmiennictwie nie ma zgodności co do związku GSM 
z FSD – w kilku badaniach stwierdzono, że GSM powodu-
je upośledzenie funkcji seksualnej, ale wciąż dostępnych 
jest niewiele danych potwierdzających istotną korelację 
między tymi dwoma zaburzeniami [45, 46]. Z tego wzglę-
du niezbędne są dalsze badania analizujące tę zależność.

Estriol w ultraniskich dawkach podawany 
dopochwowo: plusy i minusy

Według North American Menopause Society 
(NAMS) kobiety z GSM mogą stosować niehormonalne 
lubrykanty dopochwowe podczas aktywności seksual-

nej oraz preparaty nawilżające pochwę o przedłużonym 
działaniu kilka razy w tygodniu, a także prowadzić regu-
larną aktywność seksualną; metody te stanowią lecze-
nie pierwszego rzutu. Kobiety, u których nie stwierdza 
się korzyści ze stosowania tych metod, są kandydatka-
mi do leczenia niskimi dawkami estrogenów podawa-
nych drogą dopochwową. Przy braku skuteczności tej 
opcji ostatnią metodą są hormony podawane przez- 
skórnie i  doustnie, m.in. doustnie stosowany ospemi-
fen [16]. Zalecenia z 2017 r. wskazują, że preferowaną 
opcją terapeutyczną u kobiet z GSM są preparaty do-
pochwowe zawierające małe dawki estrogenów, nato-
miast nieestrogenowe metody leczenia, które redukują 
objawy, obejmują ospemifen i dopochwowo podawany 
DHEA. W zaleceniach tych leczenie niehormonalne jest 
zalecane w grupie kobiet z nowotworem piersi lub no-
wotworami endometrium bądź w grupie wysokiego ry-
zyka wystąpienia takich nowotworów [57]. Według zak-
tualizowanych zaleceń NAMS terapia hormonalna jest 
najbardziej skuteczną metodą leczenia GSM i  zespołu 
naczynioruchowego. Terapia hormonalna powinna być 
dobierana indywidualnie, w  zależności od osobistych 
preferencji pacjentek, istniejących zagrożeń dla zdro-
wia, a także okresu, jaki upłynął od menopauzy. U pa-
cjentek po menopauzie, u których występują izolowane 
objawy moczowo-płciowe, jako złoty standard zaleca 
się leczenie niskimi dawkami estrogenów w  postaci 
dopochwowej [57]. Zalecenia te opierają się na publika-
cjach potwierdzających korzystny wpływ miejscowej te-
rapii estrogenowej na przywrócenie prawidłowej anato-
mii i środowiska pochwy, choć przytoczone dane należy 
mimo wszystko uznać za dowody niskiej jakości [58].

Leczenie estrogenowe jest zazwyczaj zalecane jako 
standard terapeutyczny u kobiet z objawami w obrębie 
pochwy i sromu o nasileniu umiarkowanym do ciężkie-
go, jeśli nieskuteczne są lubrykanty i środki poprawiają-
ce nawilżenie [46]. Estradiol jest głównym estrogenem 
wytwarzanym przez jajniki u  kobiet w  okresie przed 
menopauzą. Estradiol ulega utlenianiu do estronu, a za-
równo estradiol jak i  estron może być przekształcany 
przez wątrobę w estriol. Chociaż estriol ma wyższą bio-
dostępność od estradiolu ze względu na mniejsze powi-
nowactwo do białka wiążącego hormony płciowe [59], 
ma jednocześnie niższą od estradiolu moc estrogen-
ną (w zakresie od 1 : 10 do 1 : 100) [60] oraz większe 
względne powinowactwo do receptora estrogenowego-
-b niż do receptora estrogenowego-a, co minimalizuje 
działanie pozapochwowe [61]. Z  tego względu można 
zrezygnować z sekwencyjnego podawania progestero-
nu w celu ochrony endometrium [59].

Istnieją dwie główne drogi podawania estrogenu: do-
ustna i przezskórna (preparaty w postaci plastrów, żelu, 
aerozolu) [62]. Potwierdzono, że dawka 0,5–1 mg estrio-
lu podawana drogą dopochwową jest dobrze wchłania-
na przez zanikowy nabłonek i  jest równoważna dawce 
doustnej wynoszącej 8–12 mg [63]. Ponadto stosowanie 
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estriolu drogą doustną wiąże się z recyrkulacją jelitowo-
-wątrobową przy przedłużonej ekspozycji. Dla porów-
nania, zaledwie 20% estriolu stosowanego dopochwo-
wo dociera do układu krążenia [59]. Estriol podawany 
drogą dopochwową łagodzi objawy GSM i ma korzystny 
wpływ na zdrowie seksualne oraz ogólną jakość życia 
kobiet [64]. Poprawę tę potwierdzają obiektywnie uzy-
skane wyniki: ograniczenie VVA i zmian w środowisku 
pochwy, obniżenie pH, poprawa wyników badania cyto-
logicznego i kolposkopii oraz wzrost wskaźnika dojrze-
wania komórek pochwy (VMI). Stosowany dopochwowo 
estriol wykazuje również skuteczność w obrębie układu 
moczowego. Wykazano, że redukuje objawy i poprawia 
parametry urodynamiczne nawet u pacjentek z nadre-
aktywnością pęcherza moczowego [9].

Aktualnie kobietom z objawami pochwowymi moż-
na zapisywać najniższe dawki stosowanego miejscowo 
estrogenu przez jak najkrótszy okres [65]. Opracowano 
także nowy preparat dopochwowy w postaci żelu zawie-
rającego estriol w ultraniskiej dawce (żel dopochwowy 
z 0,005% estriolu), który zapewnia znacznie zwiększone 
uwalnianie estriolu do tkanek pochwy w  porównaniu 
z wcześniejszymi preparatami. Umożliwia w ten sposób 
stosowanie znacznie niższych dawek estriolu w  lecze-
niu atrofii pochwy [9]. Zadowalające wyniki leczenia 
ultraniskimi dawkami estriolu podawanego drogą do-
pochwową potwierdzono w kilku badaniach – już daw-
ka 0,03 mg była wystarczająca do uzyskania poprawy 
klinicznej w zakresie objawów GSM [64, 66–69]. Estriol 
może być stosowany dopochwowo w postaci krążków 
dopochwowych [66, 67], żelu lub tabletek. Najczęściej 
stosuje się schemat dawkowania obejmujący codzien-
ne podawanie leku przez 2–4 tygodnie, a następnie le-
czenie podtrzymujące w postaci dwóch lub trzech apli-
kacji tygodniowo przez okres 2–6 miesięcy [64, 68, 69]. 
Korzystne efekty uzyskiwano również, stosując estriol 
podawany dopochwowo w dawce 0,03 mg w skojarze-
niu z bakteriami kwasu mlekowego i/lub rehabilitacją 
dna miednicy. Wskazuje to na zwiększenie korzyści 
terapeutycznych estriolu w skojarzeniu z niefarmakolo-
gicznymi metodami leczenia [64, 65, 68, 70]. Główna 
obawa związana ze stosowaniem estrogenów dotyczy 
skutków ubocznych, choć w  przypadku dopochwowo 
podawanego estriolu są one nieliczne, a  jeśli wystę-
pują, mają charakter miejscowy (podrażnienie, uczu-
cie pieczenia, świąd i biała wydzielina z pochwy) [71]. 
Ponadto w  niektórych badaniach na podstawie anali-
zy stężeń we krwi wykazano, że estriol ma dobry profil 
bezpieczeństwa ze względu na bardzo niską biodostęp-
ność ogólnoustrojową [66, 69]. Nie stwierdzono także 
zależności między dopochwowym podawaniem estriolu 
a wzrostem grubości endometrium [59, 72].

Główne obawy związane ze stosowaniem miejsco-
wej terapii estrogenowej w  GSM dotyczą pacjentek 
z rakiem piersi z obecnością receptorów hormonalnych. 
Klinicyści przypuszczają, że hormony wchłaniane przez 

ścianę pochwy mogą sprzyjać nawrotowi choroby nowo-
tworowej [73, 74]. Dostępne dane są jednak niejedno-
znaczne, a wyniki badań analizujących to zagadnienie 
są ze sobą sprzeczne [75, 76]. Zdaniem Donders i wsp. 
terapię estriolem w niskich dawkach podczas leczenia 
inhibitorem aromatazy u  pacjentek z  dolegliwościa-
mi towarzyszącymi GSM można uznać za bezpieczną 
i  skuteczną opcję terapeutyczną, ponieważ nie powo-
duje podwyższenia poziomu estradiolu i estrogenu [68]. 
Podsumowując, rak piersi z obecnością receptorów hor-
monalnych nie stanowi przeciwwskazania dla miejsco-
wej terapii estrogenowej, jednak przy stosowaniu tych 
środków zalecana jest ostrożność oraz monitorowanie 
stężeń w surowicy przy użyciu najlepszych dostępnych 
metod [74]. Aby wyciągnąć bardziej wiążące wnioski 
i opracować standardy leczenia w tej grupie pacjentek, 
konieczne są dalsze badania kliniczne.

Dehydroepiandrosteron podawany 
dopochwowo: plusy i minusy

Na przestrzeni lat badano także skuteczność lecze-
nia objawów GSM przy zastosowaniu wielu innych le-
ków w różnych dawkach. Nową strategią leczenia GSM 
u kobiet w okresie pomenopauzalnym jest dopochwo-
wo stosowany dehydroepiandrosteron (DHEA). U kobiet 
DHEA i  jego siarczan (DHEAS) są najliczniej występu-
jącymi steroidami płciowymi krążącymi w  organizmie 
[77]. DHEA jest wytwarzany głównie w korze nadnerczy 
[78], a także w jądrach [79] i  jajnikach [80]. Może być 
również syntetyzowany w  mózgu [81]. Z  kolei DHEAS 
jest unikatowym produktem wydzielniczym warstwy 
siatkowatej nadnerczy [77]. Wykazano, że dehydro-
epiandrosteron jest metabolizowany w tkankach obwo-
dowych – początkowo do androstendionu, a następnie 
do estradiolu (E2) lub testosteronu, wywołując efekt 
estrogenny lub androgenny zgodnie z  mechanizmami 
działania intrakrynnego [82–84]. Wydzielanie DHEA 
zmniejsza się wraz z wiekiem, średnio o 60% w okre-
sie menopauzy [85]. Zmniejszonemu wydzielaniu DHEA 
towarzyszy spadek wytwarzania estrogenów i  andro-
genów w  obwodowych tkankach docelowych, deter-
minując najczęściej występujące objawy przedmiotowe 
i podmiotowe menopauzy, m.in. GSM [85, 86]. W licz-
nych badaniach wykazano, że DHEA podawany drogą 
dopochwową przez okres 12 tygodni obniża pH pochwy 
i podnosi wskaźnik VMI, poprawiając stan fizyczny po-
chwy, z 86% do 121% w porównaniu z placebo [87, 88]. 
Najnowsze dane wskazują ponadto na korzystne miej-
scowe oddziaływanie dopochwowo stosowanego DHEA 
na jakość życia i wszystkie aspekty dysfunkcji seksual-
nej, zwłaszcza w przypadku najbardziej uciążliwych ob-
jawów (dyspareunii i suchości pochwy) – odnotowano 
poprawę o 41,3% w stosunku do placebo [89, 90]. Jed-
no z badań wykazało również, że leczenie ma korzystny 
wpływ na opinie partnerów pacjentek [91].
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Najczęstszym schematem dawkowania DHEA (zwa-
nym również prasteronem) w  leczeniu dopochwowym 
jest 6,5 mg dziennie przez 12 tygodni. W  niektórych 
badaniach obserwowano, że niższa dawka nie przynosi 
takich samych efektów leczenia [83], a podawanie leku 
tylko dwa razy w tygodniu w ramach leczenia podtrzy-
mującego również wiąże się ze zmniejszoną skuteczno-
ścią [92]. Miejscowy efekt DHEA można wyjaśnić me-
chanizmem intrakrynologii. Z  kolei w  kilku badaniach 
stwierdzono brak podwyższonego poziomu estrogenu 
i testosteronu we krwi po stosowaniu DHEA przez okres 
do 12 miesięcy [93–95]. Oznacza to, że lek praktycznie 
nie wywołuje skutków ubocznych. W  badaniu Labrie 
i wsp. opisano wydzielinę z pochwy spowodowaną roz-
puszczeniem nośnika leku w temperaturze ciała u 6% 
kobiet podczas dopochwowego stosowania DHEA [88]. 
Nawet androgenne efekty uboczne, m.in. trądzik i hir-
sutyzm, które mogłyby budzić obawy pacjentek, rzadko 
występują w przebiegu leczenia DHEA i obserwuje się 
je tylko wówczas, gdy lek jest podawany doustnie [83]. 
Portman i  wsp. analizowali wpływ DHEA na endome-
trium na podstawie wyników biopsji pod koniec 12-ty-
godniowego leczenia drogą dopochwową. Wykazano 
atrofię lub zanikowe lub nieaktywne endometrium, 
co potwierdza miejscowe oddziaływanie DHEA i  bez-
pieczeństwo leku [96]. Choć istnieją dowody wskazu-
jące na zasadność dopochwowego stosowania DHEA 
w  grupie kobiet z  objawami atrofii pochwy w  okresie 
pomenopauzalnym, niezbędne są dalsze badania, aby 
potwierdzić przydatność DHEA w tym wskazaniu.

Ospemifen

Opisane powyżej środki stanowią fundament le-
czenia w  grupie pacjentek z  GSM. Nie można jednak 
pominąć informacji na temat innych skutecznych opcji 
terapeutycznych. Ospemifen jest nowym selektywnym 
modulatorem receptora estrogenowego (SERM) oddzia-
łującym podobnie jak estrogen na nabłonek pochwy. 
Lek został opracowany przede wszystkim jako środek 
stosowany w  leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej 
[97]. Ospemifen jest wymieniony w zaleceniach NAMS 
w niektórych wskazaniach u kobiet z GSM [16]. Według 
najnowszej publikacji Bruyniks i wsp. skuteczność kli-
niczna ospemifenu u  pacjentek z  GSM jest zbliżona, 
a  nawet wyższa niż przy miejscowym dopochwowym 
stosowaniu estrogenów [98]. Co istotne, także profil 
bezpieczeństwa tego selektywnego modulatora recep-
tora estrogenowego wydaje się zbliżony do miejscowo 
stosowanych estrogenów. Autorzy tej pracy przeglądo-
wej podkreślają, że jedną z zasadniczych różnic między 
ospemifenem a  miejscowo stosowanym estrogenem 
jest długość leczenia. Miejscowe estrogeny są zalecane 
przez możliwie jak najkrótszy okres, natomiast ospemi-
fen może być stosowany przez dłuższy czas [98]. Biglia 
i  wsp. stwierdzili, że ospemifen może być rozważany 

jako bezpieczna opcja terapeutyczna u kobiet z rakiem 
piersi, choć aspekt ten wymaga jeszcze dodatkowych 
badań [99]. Kompleksowe omówienie zastosowań 
ospemifenu u pacjentek z menopauzą i GSM wykracza 
jednak poza ramy niniejszej pracy.

Wnioski

Leczenie GSM jest nadal obarczone sporą niepewno-
ścią. W pracy przeanalizowano dwie metody wykorzysty-
wane w terapii GSM. Na podstawie dostępnych doniesień 
zarówno dopochwowe podawanie estriolu w ultraniskich 
dawkach, jak i dopochwowe podawanie DHEA zmniejsza 
objawy przedmiotowe i podmiotowe, podnosi jakość ży-
cia kobiet z GSM oraz jest bezpieczne dzięki swoistemu 
działaniu miejscowemu. Dawkowanie i podawanie DHEA 
drogą dopochwową są szczegółowo opisane, natomiast 
piśmiennictwo dotyczące dopochwowego stosowania 
estriolu nie jest równie spójne. W  dostępnych pracach 
proponowane są różne dawki i czas podawania, a także 
różne możliwe skojarzenia z  metodami niefarmakolo-
gicznymi, choć konieczne może być tutaj bardziej ustan-
daryzowane podejście do leczenia. Przydatne mogłoby 
być także porównanie estriolu z  DHEA oraz określenie 
grupy kobiet, które mogą odnieść największe korzyści 
przy zastosowaniu każdego z tych środków.
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