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ostatnim numerze Kwartalnika NTM ukazaly
Wsif; dwa bardzo ciekawe artykuly dotyczace pro-
blematyki nietrzymania moczu u kobiet. Specja-

lisci urolodzy z Oddzialu Urologicznego Szpitala Bielani-
skiego w Warszawie, lek. med. Lukasz Kupis oraz dr n.
med. Piotr Dobronski, wnikliwie przedstawili aktualnie
obowigzujacy stan wiedzy dotyczacy probleméw ewentu-
alnego stosowania hormonalnej terapii zastgpczej u ko-
biet w okresie menopauzy w aspekcie nietrzymania mo-
czu. Autorzy, w oparciu o analiz¢ badania HERS i WHI
konkluduja, ze nie nalezy stosowa¢ HTZ w celu lecze-
niu NTM u kobiet, poniewaz pozostaje ona bez wply-
wu na NTM lub moze wrecz nasila¢ kazdy jego rodzaj.
Autorzy stwierdzajg réwniez - cytuje, ze: estrogeny mogg
prowadzic do zmniejszenia liczby widkien kolagenu,
a z drugiej strony do wzrostu liczby wlckien migsni glad-
kich w Scianie cewki i pecherza, co wigze sig e zwigksze-
niem kurczliwosci pecherza i napigcia spoczynkowego.
U malp i szczuréw zaobserwowano wzrost ilosci naczyn
okolocewkowych pod wplywem terapii hormonalne;.
Chociaz poczatkowo uwazano to za pozytywny czynnik,
to obecnie sadzi sig, Ze nowo tworzace si¢ naczynia wraz
z luzng tkanka Iaczng zastepuja kolagen powodujac osla-
bienie podparcia dla cewki moczowej. Polaczenie zwick-
szonego cisnienia w pecherzu z ostabieniem wydolnosci
cewki moczowej moze prowadzi¢ do NTM. W drugim
artykule, napisanym przez wybitnych uroginekologéw -
dr med. Edyte Wlazlak i dr med. Grzegorza Surkonta,
mozemy przeczyta¢ - cytuje: Skutecznos¢ estrogenotera-
Pii w zakresie wysitkowego nietrzymania moczu budzi kon-
trowersje. Slabsze ukrwienie cewki moczowej jest przyczyng
zmniejszenia cisnienia srodcewkowego i wplywa na pogor-
szenie funkcjonowania aparatu zwieraczowego. Stosowa-
nie estrogendw przywraca prawidlowe ukrwienie w obre-
bie cewki moczowej i powoduje wzrost cisnienia cewkowego.
Utrata elastycznostci migsni przepony moczowo-plciowes po
porodzie moze doprowadzic do obnizenia scian pochwy, szyi
pecherza moczowego i macicy. Miejscowa ETZ (miejscowa
estrogenoterapia zastgpcza) korzystnie modyfikuje metabo-
lizm tkanki lgcznej struktur dna miednicy mniejszej. Dla-
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tego wielu specjalistow stosuje estrogeny dopochwowo tak-
ze jako leczenie wysitkowego NTM. U nicktorych kobiet
z parciami naglgcymi podawanie dopochwowo ETZ pozwa-
la na zlikwidowanie objawdw lub znaczng poprawg kom-
Jortu Zycia. Petny efekt obserwuje sig po uptywie 1-3 miesig-
cy terapii preparatami dopochwowymi.
Te tak odmienne poglady prezentowane na famach tego
samego numeru Kwartalnika NTM moga i musza po-
wodowaé zamet u czytelnikéw. Mamy tutaj bowiem do
czynienia z oczywistym konfliktem pomiedzy Evidenced
Based Medicine z jednej strony (analiza badan HERS
i WHI), a Experienced Based Medicine (wczeséniejsze
badania obserwacyjno-kontrolne i powszechnie stoso-
wana praktyka lekarska). Pomig¢dzy uktadem moczowym
i rozrodezym kobiety istnieja $ciste powiazania wynika-
jace z ich wspdlnego pochodzenia w rozwoju embriolo-
gicznym i zwigzanych z tym faktem zaleznosci anato-
micznych oraz czynnosciowych. Niedobér estrogenéw
z jakim mamy do czynienia w okresie menopauzy, ko-
jarzony byl przez wiele lat, z czgstszym wystgpowaniem
dolegliwosci ze strony ukladu moczowo-plciowego: wy-
sitkowym nietrzymaniem moczu, parciami naglacymi,
nawracajacymi infekcjami, zaburzeniami statyki narzadu
plciowego oraz dyskomfortem na tle zmian zanikowych
w obrebie sromu i pochwy. Estrogeny wplywaja bowiem
w ewidentnie pozytywny sposéb na szereg parametréw
odpowiedzialnych za prawidlowg kontrole nad mikeja:

* podwyzszaja cisnienie zamykajace cewke moczowa,

*  zwickszaja przeplyw krwi przez cewke moczows,

*  zwigkszaja gestos¢ receptoréw a-adrenergicznych,

e przywracaja prawidlowa morfologie zaréwno na-

blonka pochwy jak tez cewki moczowe;.

Ponadto wplyw sterydéw jajnikowych na komérki tkan-
ki tacznej moze dotyczy¢ ich roli w mechanizmach regu-
lujacych metabolizm kolagenu (tabela I).
Dlatego estrogeny (przede wszystkim stosowane miej-
scowo) od dawna wykorzystywane s3 do leczenia wymie-
nionych powyzej stanéw, jakkolwiek znikoma ilos¢ do-
brze zaprogramowanych badan nie pozwala obecnie na
jednoznaczne potwierdzenie lub zanegowanie ich rze-
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Tabela I. Wptyw estrogenéw na metabolizm kolagenu

Hypoestrogenizm

= Deficyt kolagenu w aparacie wiezadtowym przepony
moczowo-ptciowej i tkance tacznej okotocewkowej

= 40% redukcja zawartosci hydroksyproliny u kobiet
z wysitkowa forma nietrzymania moczu

m Scista korelacja pomiedzy zawartoscig kolagenu,
a cisnieniem zamykajacym cewke moczowa

czywistej uzytecznosci klinicznej (pamigtajmy, ze zaréw-
no badanie HERS jak i WHI nie byly pierwotnie za-
planowane jako badania poswigcone problematyce uro-
ginekologicznej, a informacje z nich uzyskane oparte sa
jedynie o wywiad, a nie o badania obiektywne). Z kolei
prace eksperymentalne dotyczace wplywu sterydéw jaj-
nikowych na metabolizm komérek tkanki acznej prze-
pony moczowo-plciowej, uzyskanej giéwnie od zwie-
rzat doswiadczalnych lub ze struktur miednicy mniej-
szej kobiet, sa nieliczne, a ich wyniki niejednoznacz-
ne. Rezultaty tych badar, oceniajacych migdzy inny-
mi komérkows dystrybucje izoform receptora estroge-
nowego, aktywno$¢ enzymatyczng metaloproteinaz oraz
ich inhibitoréw, zawarto$¢ kolagenu widkienkowego
i biatek macierzy pozakomérkowej dowodza wielokie-
runkowego efektu wywieranego przez estrogeny na ko-
morki tkanki Iacznej struktur dna miednicy mniejszej.
W roku 2003 analiza bazy Cochrane dotyczaca 28 badan
z udzialem 2926 kobiet wykazala, ze dla wszystkich ro-
dzajéw NTM subiektywne odczucia pacjentek byty lep-
sze w grupach otrzymujacych estrogeny (36/101, 36% vs
20/96, 21%; RR 1.61, 95% CI: 1.04 to 2.49). U pacjen-
tek z naglacym N'TM szansa poprawy byla o 25% wigk-
sza niz u kobiet cierpigcych na wysitkowe NTM. Z dru-
giej strony kombinacja estrogenéw i gestagenéw zmniej-
szala istotnie prawdopodobienistwo wystapienia poprawy.
Nie jest do korica jasne dlaczego stosowanie HTZ daje
tak rézne wyniki w aspekcie réznych form klinicznych
NTM u kobiet. Receptory estrogenowe a i B zidentyfi-
kowano zaréwno w uktadzie moczowym (blona §luzowa
pecherza moczowego, tréjkat pecherza, cewka moczowa)
jak tez niemal we wszystkich strukturach odpowiedzial-
nych za prawidlows statyke dna miednicy. Biorac pod
uwage powyzsze ogromng niespodzianka byly doniesie-
nia odnosnie spadku st¢zenia kolagenu, zmniejszenia ilo-
§ci wigzan stabilizujacych jego czasteczki i wzrost marke-
16w jego obrotu metabolicznego po zastosowaniu HTZ.
Musimy jednak pamietaé, ze ekspresja i gestos¢ obu pod-
typ6w receptora estrogenowego jest inna u kobiet przed
i pomenopauzalnych. Moze to mie¢ zasadnicze znacze-

nie dla wyjasnienia wplywu HTZ na funkcje dna miedni-

Estrogenowa terapia zastepcza

= Aktywacja ekspresji genu kolagenu

= Stymulacja produkgcji kolagenu wtékienkowego
w elementach powieziowych miednicy mniejszej
(powiez fonowo-cewkowa)

= Wzrost biosyntezy kolagenu w tkance tacznej
okotocewkowej

cy, poniewaz przed menopauza dominujacym typem re-
ceptora w obrebie struktur dna miednicy jest receptor f3,
podczas gdy w péznej menopauzie stwierdza si¢ jedynie
receptor o. Pamietajmy, Ze w badaniu HERS $redni wiek
pacjentek wynosil 66 lat, zas w badaniu WHI 2/3 kobiet
bylo w p6znej menopauzie, co oczywiscie implikuje fakt,
ze estrogeny nie mogly u tych kobiet dziala¢ optymal-
nie z powodu braku receptora 3. Pamigta¢ nalezy réwniez
o tym, ze u kobiet w wieku ponizej 60-tego roku Zycia
bioracych udzial w badaniu WHI nie stwierdzono ne-
gatywnego wplywu estrogenoterapii na wystgpowanie
NTM, co pozwala przypuszczal, ze rozpoczecie takie-
go leczenia w tzw. ,,oknie terapeutycznym” moze nie tyl-
ko nie pogarszaé, ale wrecz zapobiegad wystepowaniu
NTM u kobiet. Estrogeny stosowane w hormonalnej te-
rapii zastgpczej prowadzg do przywrécenia prawidiowe-
go ekosystemu pochwy co jest teoretyczng podstawg ich
stosowania w prewencji nawracajacych stanéw zapalnych
drég moczowych w okresie menopauzy. Do dzisiaj w li-
teraturze przedmiotu opublikowano pig¢ randomizowa-
nych badan dotyczacych tego problemu. Na podstawie
ich wynikéw komitet nadzorujacy badania nad stosowa-
niem hormonalnej terapii zastepczej w leczeniu zaburzen
uroginekologicznych (HUT - Hormones and Urogenital
Therapy Committee) podjat decyzje, ze stosowanie do-
pochwowe estrogenéw jako terapii uzupeliniajacej w le-
czeniu nawracajacych infekeji drég moczowych w okre-
sie menopauzy jest efektywne i w pelni uzasadnione na-
ukowo.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze w swietle aktu-
alnych danych estrogeny nie sg skuteczne, lub sa wrecz
szkodliwe u kobiet starszych w aspekcie wysitkowego
NTM, podczas gdy moga dziata¢ synergistycznie z pre-
paratami antycholinergicznymi u pacjentek cierpiacych
z powodu naglacej formy NTM. Réwniez miejscowe
stosowanie estrogenéw jest w pelni uzasadnione w przy-
padku nasilonej atrofii nablonka pochwy, przed zabiega-
mi uroginekologicznymi jako przygotowanie przedope-
racyjne oraz w przypadkach nawracajacych infekcji drég
moczowych u kobiet w okresie menopauzalnym.
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