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(57) Описаны применение и фармацевтические композиции для лечения и/или уменьшения вероятности
приобретенных симптомов или заболеваний вследствие менопаузы у постменопаузальных
женщин, в частности остеопороза, вагинальной атрофии и сухости, гипогонадизма, низкого либидо,
кожной атрофии, коллагеноза, недержания мочи, рака молочной железы, рака эндометрия, рака
яичников и рака матки, приливов, потери мышечной массы, инсулинорезистентности, усталости,
потери энергии, старения, физических симптомов менопаузы, у чувствительных теплокровных
животных, в том числе людей, включающие в себя введение предшественника половых
стероидных гормонов. Изобретение предусматривает новые способы введения и дозирования
дегидроэпиандростерона (DHEA) для использования положительных андрогенных эффектов
в вагинальных слоях Iamina propia (собственной пластинке слизистой оболочки) и/или слое
muscularis (мышечной пластинке слизистой оболочки), без вызывания нежелательных системных
эстрогенных эффектов во избежание риска рака молочной железы и рака матки.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Данное изобретение обеспечивает новые способы введения и дозирования дегидроэпиандростерона 

(DHEA) для использования положительных андрогенных действий (например, в вагинальных слоях Ia-

mina propia (собственной пластинке слизистой оболочки) и/или слое muscularis (мышечной пластинке 

слизистой оболочки), без вызывания нежелательных системных эстрогенных эффектов. Кроме DHEA, 

могут быть использованы другие предшественники половых стероидных гормонов (например, сульфат 

дегидроэпиандростена, андрост-5-ен-3β,17β-диол и 4-андростен-3,17-дион). 

Уровень техники 

Известны многие связанные с гормонами терапии. Например, многие обеспечивают половой стеро-

идный гормон эстроген или андроген системно и/или в ткань-мишень. Кроме прямого введения андроге-

нов и/или эстрогенов, предшественники половых стероидных гормонов, которые могут превращаться в 

эстроген и/или андроген в конкретной ткани, также были использованы для многих состояний. Как анд-

рогены, так и эстрогены могут быть полезными в некоторых контекстах и вредными в других. Это зави-

сит inter alia от ткани-мишени, конкретных потребностей, представленных пациентом, и степенью, в ко-

торой может поражаться ткань, не являющаяся мишенью. Некоторые терапии, хотя они и является наце-

ленными, все еще могут иметь нежелательную активность в другом участке в теле (например, локальное 

введение этого фармацевтического агента приводит, тем не менее, к увеличенному системному присут-

ствию либо фармацевтического вещества, либо одного из его метаболитов. Механизм действия также не 

всегда является полностью понятным, особенно относительные вклады в него андрогенов и эстрогенов. 

Сущность изобретения 

Таким образом, целью данного изобретения является использование конкретных доз композиций и 

способов введения для лучшего достижения полезных эффектов половых стероидных гормонов и луч-

шей элиминации их нежелательных побочных эффектов. 

В одном аспекте, это изобретение обеспечивает способ лечения и/или уменьшения вероятности 

приобретения вагинальных заболеваний или состояний, связанных с гормональным дисбалансом в по-

стменопаузальных (постклимактерических) женщинах, причем указанный способ включает в себя введе-

ние предшественника полового стероидного гормона, выбранного из группы, состоящей из дегидроэпи-

андростерона, сульфата дегидроэпиандростерона, андростен-5-ен-3β,17β-диола и 4-андростен-3,17-

диона, пациенту, нуждающемуся в указанном лечении, где этот указанный предшественник полового 

стероидного гормона вводят в терапевтическом количестве, которое увеличивает уровень циркулирую-

щих метаболитов андрогена без увеличения уровня эстрадиола выше величин, обнаруживаемых в здоро-

вых постменопаузальных женщинах. 

В другом аспекте, это изобретение обеспечивает способ лечения и/или уменьшения вероятности 

приобретения симптомов или заболеваний, обусловленных менопаузой (климаксом), в постменопаузаль-

ных женщинах, причем указанный способ включает в себя введение предшественника полового стеро-

идного гормона, выбранного из группы, состоящей из дегидроэпиандростерона, сульфата дегидроэпиан-

дростерона, андростен-5-ен-3β,17β-диола и 4-андростен-3,17-диона, пациенту, нуждающемуся в указан-

ном лечении, где этот указанный предшественник полового стероидного гормона вводят в терапевтиче-

ском количестве, которое увеличивает уровень циркулирующих метаболитов андрогена без увеличения 

уровня эстрадиола выше величин, обнаруживаемых в здоровых постменопаузальных женщинах, во из-

бежание риска рака молочной железы и рака матки. 

В другом аспекте, это изобретение обеспечивает способ лечения и/или уменьшения вероятности 

приобретения симптомов или заболеваний, обусловленных менопаузой (климаксом), в постменопаузаль-

ных женщинах, причем указанный способ включает в себя введение предшественника полового стеро-

идного гормона, выбранного из группы, состоящей из дегидроэпиандростерона, сульфата дегидроэпиан-

дростерона, андростен-5-ен-3β,17β-диола и 4-андростен-3,17-диона, пациенту, нуждающемуся в указан-

ном лечении, где этот указанный предшественник полового стероидного гормона вводят в терапевтиче-

ском количестве, которое увеличивает уровень циркулирующих метаболитов андрогена, и дополнитель-

но включает в себя введение в виде части комбинаторной терапии терапевтически эффективного количе-

ства Селективного Модулятора рецептора Эстрогена во избежание риска рака молочной железы и рака 

матки, обычно присутствующего в постменопаузальной женщине, и для предотвращения разрежения 

кости (остеопороза), накапливания жира и диабета типа 2. 

В другом аспекте, это изобретение обеспечивает способ лечения вагинальных состояний слоя Ia-

mina propia или слоя muscularis, предусматривающий вагинальное введение в суточной дозе 3-13 мг. 

В другом аспекте, это изобретение обеспечивает фармацевтическую композицию, содержащую 

предшественник полового стероидного гормона, выбранный из группы, состоящей из дегидроэпиандро-

стерона, сульфата дегидроэпиандростерона, андростен-5-ен-3β,17β-диола и 4-андростен-3,17-диона, и 

дополнительно содержащую фармацевтически приемлемый эксципиент, разбавитель или носитель, вы-

бранные из группы, состоящей из триглицеридов насыщенных кислот С12-С18 с варьирующимися частя-

ми соответствующих неполных глицеридов (твердого жира, Witepsol), масла, смешанных триглицеридов 

олеиновой, пальмитиновой и стеариновой кислот (какао-масла), частично гидрогенизированного хлопко-
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вого масла (Cotomar), гидрогенизированных жирных спиртов и эфиров (Dehydag Base I, Base II или Base 

III, могут также содержать глицериды насыщенных жирных кислот (С12-С16), триглицеридов из пальмы, 

пальмоядрового масла и кокосовых масел с самоэмульгирующимся глицерилмоностеаратом и полиок-

силстеаратом (Fattibase), Hexaride Base 95, высокоплавких фракций кокосового и пальмоядрового масла 

(Hydrokote), перегруппированных гидрогенизированных растительных масел (S-70-XX95 и S-070-XXA), 

эвтектических смесей моно-, ди-, триглицеридов, полученных из природных растительных масел (Suppo-

cire), Tegester-триглицеридов, Твина 61, триглицеридов, полученных из кокосового масла (Wecobee), 

масла-какао, полусинтетических глицеридов (Japocire, Ovucire), смесей три-, ди- и моноглицеридов на-

сыщенных жирных кислот (Massa Estarinum) и комбинации вышеуказанных компонентов (см. Allen et al., 

2008). Любой носитель, в том числе жидкость, в которой DHEA и другие предшественники являются 

растворимыми, включен в это изобретение. 

В другом аспекте, это изобретение обеспечивает вагинальный суппозиторий, содержащий  

0,25-2,00 мас.%, более конкретно, 0,5 мас.% DHEA, относительно общей массы суппозитория, и допол-

нительно содержащий липофильный эксципиент. Особенно подходящим эксципиентом является witepsol 

H-15. 

Посредством обеспечения желаемых андрогенных эффектов без эстрогенных системных эффектов, 

можно избежать системных побочных действий эстрогена, таких как увеличенный риск рака молочной 

железы и эндометрия, обнаруживаемые при использовании существующих основанных на эстрогене ло-

кальных и системных эстроген-заместительных терапий (Labrie, Cusan et al., Menopause, in press ). 

Наряду с другими формами введения предшественников, это изобретение обеспечивает вагиналь-

ные суппозитории и вагинальные кремы, приготовленные с предпочтительными эксципиентами и пред-

почтительными концентрациями предшественника. 

Вагинальное введение является предпочтительным, так как локальное действие может обеспечивать 

желаемые андрогенные действия на желаемые вагинальные слои при гораздо более низких дозах, чем 

при введении другими способами. Введение доз другими способами введения может быть также исполь-

зовано с изменением прежних доз и концентраций для известной вариации между этими способами вве-

дения. Лечащий врач должен изменять дозы подходящим образом в соответствии с реакцией индивиду-

ального пациента. 

В предпочтительных вариантах осуществления, предшественником полового стероидного гормона 

является DHEA. 

Краткое описание фигур 

Фиг. 1 показывает уровни в сыворотке DHEA и 5-диола в день 1 или день 7 в 40-75-летних постме-

нопаузальных женщинах после ежедневного введения вагинальных суппозиториев, содержащих 0, 0,5, 

1,0 или 1,8% DHEA. Данные выражены в виде средних величин ±SEM (n=9 или 10). 

Фиг. 2 показывает уровни в сыворотке Тесто и DHT в день 1 или день 7 в 40-75-летних постмено-

паузальных женщинах после ежедневного введения вагинальных суппозиториев, содержащих 0, 0,5, 1,0 

или 1,8% DHEA (n=8). Данные выражены в виде средних величин ±SEM (n=8-9). Уровни Тесто (тесто-

стерона) из одного пациента в группе плацебо исключали вследствие необъяснимых высоких уровней 

Тесто, не отраженных в случае любого другого стероида. 

Фиг. 3 показывает уровни в сыворотке E1 и E2 в день 1 или день 7 в 40-75-летних постменопаузаль-

ных женщинах после ежедневного введения вагинальных суппозиториев, содержащих 0, 0,5, 1,0 или 

1,8% DHEA. Данные выражены в виде средних величин ±SEM (n=9 или 10). 

Фиг. 4 показывает уровни в сыворотке E1-S и DHEA-S в день 1 или день 7 в 40-75-летних постме-

нопаузальных женщинах после ежедневного введения вагинальных суппозиториев, содержащих 0, 0,5, 

1,0 или 1,8% DHEA. Данные выражены в виде средних величин ±SEM (n=9 или 10). 

Фиг. 5 показывает уровни в сыворотке 4-диона и ADT-G в день 1 или день 7 в 40-75-летних по-

стменопаузальных женщинах после ежедневного введения вагинальных суппозиториев, содержащих 0, 

0,5, 1,0 или 1,8% DHEA. Данные выражены в виде средних величин ±SEM (n=9 или 10). 

Фиг. 6 показывает уровни в сыворотке 3α-диол-3G и 3α-диол-17G в день 1 или день 7 в 40-75-

летних постменопаузальных женщинах после ежедневного введения вагинальных суппозиториев, со-

держащих 0, 0,5, 1,0 или 1,8% DHEA (n=8). Данные выражены в виде средних величин ±SEM (n=8-10). 

Фиг. 7 показывает среднюю 24-часовую концентрацию в сыворотке (AUC0-24ч/24) DHEA, 5-диола, 

DHEA-S, 4-диона, Тесто и DHT, измеренную в день 1 или день 7 в 40-75-летних постменопаузальных 

женщинах после ежедневного введения вагинальных суппозиториев, содержащих 0, 0,5, 1,0 или 1,8% 

DHEA. Данные выражали в виде средних величин ±SEM (n=8-10). Уровни Тесто из одного пациента в 

группе плацебо исключали (n=8 в этой группе). Концентрации стероидных гормонов в сыворотке, изме-

ренные в 30-35-летних постменопаузальных женщин, добавляли в качестве ссылки. Данные выражали в 

виде среднего (n=47) с указанием 5-го и 95-го процентилей (пунктирные линии). *, р<0,05, **, р<0,01, 

экспериментальных данных (день 7) против плацебо (день 7). 

Фиг. 8 показывает среднюю 24-часовую концентрацию в сыворотке (AUC0-24ч/24) ADT-G, 3α-диол-

3G, 3α-диол-17G, E1, E2 и E1-S, измеренную в день 1 или день 7 в 40-75-летних постменопаузальных 
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женщинах после ежедневного введения вагинальных суппозиториев, содержащих 0, 0,5, 1,0 или 1,8% 

DHEA. Данные выражали в виде средних величин ±SEM (n=9 или 10). Концентрации стероидных гормо-

нов в сыворотке, измеренные в 30-35-летних постменопаузальных женщин, добавляли в качестве ссылки. 

Данные выражали в виде среднего (n=47) с указанием 5-го и 95-го процентилей (пунктирные линии). *, 

р<0,05, **, р<0,01, экспериментальных данных (день 7) против плацебо (день 7). 

Фиг. 9 показывает изменения уровней в сыворотке суммы андрогенных метаболитов ADT-G, 3α-

диол-17G в постменопаузальных женщинах с вагинальной атрофией после интравагинального введения 

увеличивающихся доз DHEA. Эти данные выражены в виде процента уровней в сыворотке одних и тех 

же стероидных метаболитов, наблюдаемых в молодых взрослых (30-35-летних) имеющих менструаль-

ный цикл предменопаузальных (предменопаузальных) женщин. Уровень превращения получают делени-

ем суммы уровней в сыворотке ADT-G, 3α-диол-3G и 3α-диол-17G в женщинах, которые получали дозы 

0,5, 1,0 и 1,8% DHEA, на величины, обнаруживаемые в предменопаузальных (предменопаузальных) 

женщинах (данные из Labrie et al., 2006). Изменения DHEA в сыворотке в сравнении со здоровыми пред-

менопаузальными женщинами показаны также в качестве сравнения для показа эффективности превра-

щения (0----0), и (____) фоновых уровней андрогенных метаболитов и DHEA, соответственно. 

Фиг. 10 показывает индекс зрелости (А) вагинальный pH (В), измеренные в день 1 и день 2 в 40-75-

летних постменопаузальных женщинах после ежедневного введения вагинальных суппозиториев, со-

держащих 0, 0,5, 1,0 или 1,8% DHEA. Данные выражали в виде средних величин ±SEM (n=9 или 10). *, 

р<0,05, **, р<0,01, данных в день 7 против данных в день 1. 

Фиг. 11 показывает временной ход в сыворотке дегидроэпиандростерона (DHEA) (А) и андрост-5-

ен-3β,17β-диола (5-диола) (В) после единственного перорального введения двух капсул по 50 мг DHEA 

или применения 4 г 10%-ного крема или геля DHEA для постменопаузальных женщин. 

Фиг. 12 показывает временной ход в сыворотке андростендиона (4-диона) (А) и тестостерона (В) 

после единственного перорального введения двух капсул по 50 мг DHEA или применения 4 г 10%-ного 

крема или геля DHEA для постменопаузальных женщин. 

Фиг. 13 показывает временной ход в сыворотке эстрона (E1) (А) и 17β-эстрадиола (Е2) (В) после 

единственного перорального введения двух капсул по 50 мг DHEA или применения 4 г 10%-ного крема 

или геля DHEA для постменопаузальных женщин. 

Фиг. 14 показывает временной ход в сыворотке сульфата дегидроэпиандростерона (DHEA-S) (А) и 

сульфата эстрона (E1-S) (В) после единственного перорального введения двух капсул по 50 мг DHEA или 

применения 4 г 10%-ного крема или геля DHEA для постменопаузальных женщин. 

Фиг. 15 показывает временной ход в сыворотке андростеронглюкуронида (ADT-G) (А) и андростон-

3α,17β-диолглюкуронида (3α-диол-G) (В) после ежедневного перорального введения двух капсул по  

50 мг DHEA или применения 4 г 10%-ного крема или геля DHEA для постменопаузальных женщин. 

Фиг. 16 показывает временной ход в сыворотке дегидроэпиандростерона (DHEA) (А) и андрост-5-

ен-3β,17β-диола (5-диола) (В) после ежедневного перорального введения двух капсул по 50 мг DHEA 

или применения 4 г 10%-ного крема или геля DHEA для постменопаузальных женщин. Измерения вы-

полняли в день 14 введения доз. 

Фиг. 17 показывает временной ход в сыворотке андростендиона (4-диона) (А) и тестостерона (В) 

после ежедневного перорального введения двух капсул по 50 мг DHEA или применения 4 г 10%-ного 

крема или геля DHEA для постменопаузальных женщин. Измерения выполняли в день 14 введения доз. 

Фиг. 18 показывает временной ход в сыворотке эстрона (E1) (А) и эстрадиола (E2) после ежедневно-

го перорального введения двух капсул по 50 мг DHEA или применения 4 г 10%-ного крема или геля 

DHEA для постменопаузальных женщин. Измерения выполняли в день 14 введения доз. 

Фиг. 19 показывает временной ход в сыворотке сульфата дегидроэпиандростерона (DHEA-S) (А) и 

сульфата эстрона (E1-S) (В) после ежедневного перорального введения двух капсул по 50 мг DHEA или 

применения 4 г 10%-ного крема или геля DHEA для постменопаузальных женщин. Измерения выполня-

ли в день 14 введения доз. 

Фиг. 20 показывает временной ход в сыворотке андростеронглюкуронида (ADT-G) (А) и андрост-5-

ен-3β,17β-диол-G (3α-диол-G) (В) после ежедневного перорального введения двух капсул по 50 мг 

DHEA или применения 4 г 10%-ного крема или геля DHEA для постменопаузальных женщин. Измерения 

выполняли в день 14 введения доз. 

Фиг. 21 показывает отношения величин AUC0-24ч DHEA и его метаболитов в день 14 введения доз в 

сравнении с фоновыми величинами перед обработкой. Соответствующие численные величины можно 

найти в табл. 5. 

Фиг. 22 показывает действие ежедневного интравагинального применения 0,0, 0,25, 0,5 и 1,0% 

DHEA (Prasterone) в течение 2, 4, 8 и 12 недель на процент вагинальных парабазальных клеток в постме-

нопаузальных женщинах. Данные выражены в виде средних величин ±SEM. 

Фиг. 23 показывает действие ежедневного интравагинального применения 0,0, 0,25, 0,5 и 1,0% 

DHEA (Prasterone) в течение 2, 4, 8 и 12 недель на процент вагинальных поверхностных клеток в постме-

нопаузальных женщинах. Данные выражены в виде средних величин ±SEM. 
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Фиг. 24 показывает действие ежедневного интравагинального применения 0,0, 0,25, 0,5 и 1,0% 

DHEA (Prasterone) в течение 2, 4, 8 и 12 недель на вагинальный pH в постменопаузальных женщинах. 

Данные выражены в виде средних величин ±SEM. 

Фиг. 25 показывает действие ежедневного интравагинального применения 0,0, 0,25, 0,5 и 1,0% 

DHEA (Prasterone) в течение 2, 4, 8 и 12 недель на изменение тяжести симптома вагинальной атрофии, 

оцениваемого самими женщинами как наиболее беспокоящий симтом. Величины сравнивают относи-

тельно дня 1 и выражают в виде средних величин ±SEM. 

Фиг. 26 показывает действие ежедневного интравагинального применения 0,0, 0,25, 0,5 и 1,0% 

DHEA (Prasterone) в течение 2, 4, 8 и 12 недель на изменение вагинальных секретов, оцениваемое при 

вагинальном обследовании. Данные выражены в виде средних величин ±SEM. 

Фиг. 27 показывает действие ежедневного интравагинального применения 0,0, 0,25, 0,5 и 1,0% 

DHEA (Prasterone) в течение 2, 4, 8 и 12 недель на изменение цвета вагины, оцениваемое при вагиналь-

ном обследовании. Данные выражены в виде средних величин ±SEM. 

Фиг. 28 показывает действие ежедневного интравагинального применения 0,0, 0,25, 0,5 и 1,0% 

DHEA (Prasterone) в течение 2, 4, 8 и 12 недель на изменение целостности вагинального эпителия, оцени-

ваемое при вагинальном обследовании. Данные выражены в виде средних величин ±SEM. 

Фиг. 29 показывает действие ежедневного интравагинального применения 0,0, 0,25, 0,5 и 1,0% 

DHEA (Prasterone) в течение 2, 4, 8 и 12 недель на изменение толщины вагинального эпителия, оцени-

ваемое при вагинальном обследовании. Данные выражены в виде средних величин ±SEM, 

Фиг. 30 показывает средние 24-часовые концентрации в сыворотке (AUC0-24ч/24) DHEA, 5-диола, 

DHEA-S, E1, E2 и E1-S, измеряемые в дни 1 и 7 после введения один раз в день влагалищной овулы (ле-

карственной формы), содержащей 0,5% DHEA. Данные выражены в виде средних величин ±SEM (n=10). 

Концентрации в сыворотке стероидных гормонов, измеренные в 30-35-летних предменопаузальных 

женщинах (n=47), а также в 55-65-летних постменопаузальных женщинах (n=369), добавляли в качестве 

ссылочных данных, которые выражали в виде средних величин и 5-го и 95-го процентилей (пунктирные 

линии). *, р<0,05, **, р<0.01, экспериментальных данных против фона. (Данные из Labrie, Cusan et al. 

2008). 

Фиг. 31 показывает средние 24-часовые концентрации в сыворотке (AUC0-24ч/24) 4-диона, тестосте-

рона, DHT ADT-G, 3α-диол-3G и 3α-диол-17G, измеренные в дни 1 и 7 после введения один раз в день 

влагалищной овулы (лекарственной формы), содержащей 0,5% DHEA. Данные выражены в виде средних 

величин ±SEM (n=10). Концентрации в сыворотке стероидных гормонов, измеренные в 30-35-летних 

предменопаузальных женщинах (n=47) и в 55-65-летних постменопаузальных женщинах (n=369), добав-

ляли в качестве ссылочных данных, которые выражали в виде средних величин и 5-го и 95-го проценти-

лей (пунктирные линии). *, р<0,05, **, р<0.01, экспериментальных данных против фона. (Данные из La-

brie, Cusan et al., 2008). 

Подробное описание изобретения 

Ниже представлен перечень статей, обсуждаемых здесь в виде цитирования в краткой форме: 
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Вагинальная сухость обнаруживается в 75% постменопаузальных женщин (Wines and Willsteed 

2001; N.A.M.S. 2007). Вследствие различных причин, в частности опасности осложнений, вызываемых 

эстрогенами, только 20-25% симптоматических женщин с вагинальной атрофией стремятся к медицин-

скому лечению (Pandit and Ouslander 1997; N.A.M.S. 2007). Таким образом, существует явная медицин-

ская потребность и основная благоприятная возможность улучшения качества жизни большой популя-

ции женщин, страдающих от вагинальной атрофии в течение большой части их продолжительности жиз-

ни. Можно упомянуть о том, что, хотя приступообразные ощущения жара ("приливы") уменьшаются 

самопроизвольно со временем, симптомы вагинальной атрофии, а именно, вагинальная сухость, вульво-

вагинальное раздражение/зуд и диспареуния со временем увеличиваются в их тяжести в отсутствие ле-

чения. 

На основе хорошо известного факта, что секреция эстрогена яичниками прекращается во время ме-

нопаузы, системные и локальные эстрогены были до сих пор единственным подходом для лечения ваги-

нальной атрофии. Однако, было показано, что системные эстрогены+прогестин (HRT) и только эстроге-

ны (ERT) увеличивают риск рака молочной железы (Steinberg, Thacker et al., 1991; Sillero-Arenas, 

Delgado-Rodriguez et al., 1992; Colditz, Egn et al., 1993; Colditz, Hankinson et al., 1995; Collaborative Group 

on Hormonal Factors in Breast Cancer 1997; Hulley 2002; Beral 2003; Chlebowski, Hendrix et al., 2003; Holm-

berg and Anderson 2004; Lyytinen, Pukkala et al., 2006; Corrao, Zambon et al., 2008; Holmberg, Iversen et al., 

2008; Li, Plummer et al., 2008), рака яичника (Garg, Kerlikowske et al., 1998; Coughlin, Giustozzi et al., 2000; 

Lacey, Mink et al., 2002; Riman, Dickman et al., 2002; Rodriguez, Patel et al., 2002; Rossouw, Anderson et al., 

2002; Lyytinen, Pukkala et al., 2006), a также эндометриального рака (только эстрогены) (Gambrell, Massey 
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et al., 1980; Persson, Adami et al., 1989; Voigt, Weiss et al., 1991; Jick, Walker et al., 1993; Grady, Gebretsadik 

et al., 1995; Beral, BuU et al., 2005). Гласность с последующим инициативным исследованием здоровья 

женщины (Rossouw, Anderson et al., 2002) оказали сильнейшее действие, поставив под сомнение безопас-

ность доступных способов лечения менопаузальных симптомов (Archer 2007). 

Хотя были разработаны интравагинальные препараты для устранения системного подвергания дей-

ствию эстрогенов, продолжительный ряд исследований единогласно продемонстрировал, что все интра-

вагинальные препараты эстрогенов приводят к относительно высоким уровням эстрогенов, измеряемым 

непосредственно или посредством их системных эффектов (Englund and Johansson 1978; Rigg/Hermann et 

al., 1978; Martin, Yen et al., 1979; Furuhjelm, Karlgren et al., 1980; Deutsch, Ossowski et al., 1981; Mandel, 

Geola et al., 1983; Nilsson and Heimer 1992; Nachtigall 1995; Ayton, Darling et al., 1996; Dugal, Hesla et al., 

2000; Rioux, Devlin et al., 2000; Manonai, Theppisai et al., 2001; Notelovitz, Funk et al., 2002; Ponzone, Biglia 

et al., 2005; Weisberg, Ayton et al., 2005; Galhardo, Soares et al., 2006; Kendall, Dowsett et al., 2006; Long, 

Liu et al., 2006; Bachmann, Lobo et al., 2008). Эти данные, показывающие значительное увеличение уров-

ней эстрогена, ясно указывают на то, что применение интравагинальных препаратов эстрогена также 

потенциально ассоциировано с увеличенным риском рака молочной железы и рака матки (Kvorning and 

Jensen 1986; Mattson, Culberg et al. 1989; Rosenberg, Magnusson et al., 2006; N.A.M.S. 2007). Фактически 

была официально высказана обеспокоенность в отношении стимулирующих эффектов вагинальных пре-

паратов эстрогена на эндометрии ((N.A.M.S. 2007). 

Наиболее ранние измерения уровней эстрадиола (E2) сыворотки после интравагинального введения 

эстрогенов использовали радиоиммуноанализы, технологию, лишенную специфичности, точности, дос-

товерности и чувствительности (Rinaldi, Dechaud et al., 2001). Авторы данного изобретения измеряли 

эстрогены сыворотки с использованием GLP (Good Laboratory Practice)-валидизированные масс-

спектрометрических анализов после интравагинального введения двух наиболее обычных препаратов 

эстрогенов (Labrie, Cusan et al., 2008). Это исследование смогло окончательно показать, что как пилюля 

E2 (25 мкг Е2/день), так и крем конъюгированных эстрогенов (1 г 0,625 мг-конъюгированных эстроге-

нов/день), после одной недели обработки один раз в день, вызывали приблизительно 5-кратное увеличе-

ние сывороточного E2 в постменопаузальных женщинах. Такие данные указывают на то, что действия 

эстрогенов, наносимых локально в вагину, вряд ли ограничиваются этой вагиной и что ожидается сис-

темное действие, как предполагалось ранее (Englund and Johansson 1978; Rigg, Hermann et al., 1978; Mar-

tin, Yen et al., 1979; Furuhjelm, Karlgren et al., 1980; Deutsch, Ossowski et al., 1981; Mandel, Geola et al., 

1983; Nilsson and Heimer 1992; Nachtigall 1995; Ayton, Darling et al., 1996; Dugal, Hesla et al., 2000; Rioux, 

Devlin et al., 2000; Manonai, Theppisai et al., 2001; Notelovitz, Funk et al., 2002; Ponzone, Biglia et al., 2005; 

Weisberg, Ayton et al., 2005; Galhardo, Soares et al., 2006; Kendall, Dowsett et al., 2006; Long, Liu et al., 

2006; Bachmann, Lobo et al., 2008). 

Кроме вышеуказанных озабоченностей в отношении безопасности эстрогенов, вводимых как сис-

темно, так и локально, недавние данные ясно продемонстрировали, что женщины не только имеют дефи-

цит эстрогенов во время менопаузы, но что они также были прогрессирующим образом, начиная с три-

дцати лет, лишены андрогенов, производимых в специфических периферических тканях-мишенях по-

средством интракринного превращения дегидроэпиандростерона (DHEA) в андрогены и/или эстрогены 

(Labrie, Belanger et al., 1988; Labrie 1991; Labrie, Luu-The et al., 2003; Labrie, Luu-The et al., 2005). Дейст-

вительно, DHEA и DHEA-сульфат сыворотки прогрессирующим образом уменьшаются от максимума, 

наблюдаемого в возрасте 30 лет (Orentreich, Brind et al., 1984; Labrie, Belanger et al., 1997; Labrie, Luu-The 

et al., 2003), до величины на 60% более низкой во время менопаузы (Labrie, Belanger et al., 2006). 

Что касается роли андрогенов в женщинах, важно упомянуть, что женщины секретируют 50% анд-

рогенов в сравнении с наблюдаемым уровнем в мужчинах (Labrie, Belanger et al., 1997; Labrie, Luu-The et 

al., 2005). Поскольку DHEA сыворотки является преобладающим источником андрогенов, которые вы-

полняют ряд физиологических функций в женщинах (Labrie, Luu-The et al., 2003; Labrie 2007), 60% 

уменьшение циркулирующего DHEA, обнаруживаемое уже по время менопаузы, приводит к сходному 

60% увеличению общего пула андрогенов (Labrie, Belanger et al., 2006) с получением потенциальных 

признаков и симптомов гипоандрогенности в кости, мышцах, молочной железе, вагине, головном мозге, 

а также в метаболизме глюкозы, инсулина и липидов (Labrie, Luu-The et al., 2003; Labrie 2007). Недавние 

данные показали, что среди этих андрогенных тканей-мишеней, вагина является чувствительной к анд-

рогенам после введения DHEA в крысе с благоприятными действиями не только на поверхностный эпи-

телиальный слой вагины, но также на коллагеновые волокна в Iamina propria (собственной пластинке 

слизистой оболочки) и на muscularis (мышечную пластинку слизистой оболочки) (Berger, El-Alfy et al., 

2005). 

На основании результатов преклинических исследований авторов (Sourla, Flamand et al., 1998; Ber-

ger, El-Alfy et al., 2005) и клинических исследований авторов (Labrie, Diamond et al., 1997; Labrie, Cusan et 

al., 2008), показывающих благоприятные действия на вагине DHEA, вводимого подкожно или локально, 

данное клиническое исследование является поисковым (перспективным) рандомизированным и плацебо-

контролируемым исследованием действия трех доз интравагинального DHEA, вводимого один раз в день 

в течение 12 недель, на изменения поверхностных и парабазальных клеток, pH и наиболее беспокоящий 
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симптом вагинальной атрофии в качестве первичных целей. Эти результаты ясно показывают, что ло-

кально вводимый DHEA является очень эффективным и быстрым в коррекции всех признаков и симпто-

мов вагинальной атрофии, причем почти максимальное действие достигается уже при 2 неделях при дозе 

DHEA, не вызывающей значимого изменения в эстрогенах или андрогенах, тогда как все другие стеро-

идные гормоны остаются неизмененными или находящимися вполне в пределах диапазона, обнаружи-

ваемого в здоровых постменопаузальных женщин. 

При введении DHEA локально в вагину, полезные действия эстрогенов и андрогенов, производи-

мых локально в вагине, достигаются без какого-либо значимого высвобождения эстрадиола или тесто-

стерона в кровь (Labrie, Cusan et al., J. Ster. Biochem. Mol. Biol. In press). В образовании андрогенов и/или 

эстрогенов из DHEA посредством процесса интракринологии, любая ткань является непредсказуемой, 

так как эта реакция зависит от активности ферментативного аппарата, конкретно присутствующего в 

каждой клетке каждой ткани. Таким образом, невозможно предсказать, из андрогенов и эстрогенов, ко-

торые продуцируются из DHEA в одной ткани, степень, до которой сходные андрогены и эстрогены мо-

гут продуцироваться в другой ткани. 

Результаты клинического исследования ERC-210 (пример 3) ясно демонстрируют впервые, что ло-

кальное введение DHEA в качестве заместительной терапии с предшественником гормона (HPRT) явля-

ется высокоэффективным и быстрым в коррекции всех симптомов и признаков вагинальной атрофии в 

постменопаузальных женщинах. Наиболее важно, что это достигается при дозе (0,5%) DHEA, которая не 

увеличивает уровни в сыворотке активных эстрогенов и андрогенов, и без изменений или с минималь-

ными изменениями сывороточного DHEA и каких-либо его метаболитов, все из которых остаются впол-

не в пределах диапазона величин, обнаруживаемых в здоровых постменопаузальных женщинах (Labrie, 

Cusan et al., 2008). 

Хотя 75% постменопаузальных женщин страдают от вагинальной атрофии (Wines and Willsteed 

2001; N.A.M.S. 2007), влияющей, следовательно, на качество их жизни во время большой части их про-

должительности жизни, только 20% обращаются за лечением. (Pandit and Ouslander 1997). Боязнь рака 

молочной железы, связанного с увеличенными уровнями эстрогенов в крови, является основной предпо-

лагаемой причиной. Поскольку секреция эстрогена в системный кровоток происходит исключительно из 

яичников и прекращается при менопаузе, введение эстрогенов постменопаузальным женщинам, по-

видимому, не является физиологическим. После WHI, научной проблемой является исследование аль-

тернативных типов и препаратов гормональной терапии, которые могли бы обеспечить все постменопау-

зальные преимущества эстрогенов с улучшением качества жизни женщин, минимизацией рисков и мак-

симизацией пользы (Archer 2007). Поскольку терапии на основе не-эстрогенов не показали убедительной 

эффективности (Nelson, Vesco et al., 2006; Suckling, Lethaby et al., 2006), женщины и их врачи остались 

без безопасного способа лечения вагинальной атрофии. 

Различные формы эстрогенов являются эффективными в лечении вульвовагинальной атрофии (Pan-

dit and Ouslander 1997; Utian, Shoupe et al., 2001). Действительно, вагинальная таблетка E2 показала эф-

фективность, подобную эффективности вагинального кольца Е2 (Weisberg, Ayton et al., 2005), а также 

крема конъюгированного эстрогена (Rioux, Devlin et al. 2000; Manonai, Theppisai et al., 2001). 

Эта новая HPRT находится в заметном контрасте с 5-кратным увеличением в сыворотке E2, изме-

ряемого масс-спектрометрией после лечения интравагинальным E2 или конъюгированными эстрогенами 

(Labrie, Cusan et al., 2008). Эти недавние результаты в отношении сывороточных эстрогенов подтвер-

ждают длинный ряд исследований, показывающих, что все препараты интравагинального эстрогена при-

водят к повышенным концентрациям сывороточного эстрогена, измеряемого непосредственно радиоим-

муноанализами или через их системные эффекты (Englund and Johansson 1978; Rigg, Hermann et al., 1978; 

Martin, Yen et al., 1979; Furuhjelm, Karlgren et al., 1980; Deutsch, Ossowski et al., 1981; Mandel, Geola et al., 

1983; Nilsson and Heimer 1992; Nachtigall 1995; Ayton, Darling et al., 1996; Dugal, Hesla et al., 2000; Rioux, 

Devlin et al., 2000; Manonai, Theppisai et al., 2001; Notelovitz, Funk et al., 2002; Ponzone, Biglia et al., 2005; 

Weisberg, Ayton et al., 2005; Galhardo, Soares et al., 2006; Kendall, Dowsett et al., 2006; Long, Liu et al., 

2006; Bachmann, Lobo et al., 2008). 

Наиболее обычными вредными событиями, сообщенными при использовании вагинальных эстро-

генов, являются вагинальное кровотечение и боль в молочных железах, оба из которых являются вторич-

ными относительно увеличенных сывороточных эстрогенов (Suckling, Lethaby et al., 2006). Эти побочные 

эффекты сообщались для E2-кольца, крема конъюгированных эстрогенов, а также таблетки E2 (Ayton, 

Darling et al. 1996; Weisberg, Ayton et al., 2005). Как упоминалось выше, существует также озабоченность 

в отношении стимулирующих действий вагинальных эстрогенов на эндометрий (N.A.M.S. 2007). Маточ-

ное кровотечение, боль в молочных железах и перинеальная боль сообщались в 9% женщин, которые 

принимали вагинальную таблетку в течение 24 недель, тогда как 34% жаловались на эти же симптомы в 

группе с вагинальным кремом конъюгированного эстрогена (Rioux, Devlin et al., 2000). Suckling, Lethaby 

et al., 2006 сообщали об отсутствии различия между разными вагинальными препаратами эстрогенов. 

Хорошо известно, что атрофический вагинит в постменопаузальных женщинах мог быть ухудшен 

или индуцирован применением ингибиторов ароматазы для лечения рака молочной железы. Действи-

тельно, эти лекарственные средства обнаруживают их преимущества в случае рака молочной железы 
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уменьшением биосинтеза E2 во всех тканях с увеличением посредством этого частоты и тяжести климак-

терических симптомов (Fallowfield, Cella et al., 2004; Morales, Neven et al., 2004). В недавнем исследова-

нии, где семь пациенток с раком молочной железы, которых лечили ингибиторами ароматазы, получали 

Вагифем при суточной дозе 25 мкг в течение 2 недель и затем, после этого, два раза в неделю, сыворо-

точный E2 увеличивался с медианы 3 пмоль/л до 72 пмоль/л, при 2 неделях (диапазон 3 - 232) (Kendall, 

Dowsett et al., 2006). Сывороточные уровни Е2 обычно уменьшались после этого до величин 40 пмоль/л 

или менее, хотя при неделях 7-10 были обнаружены величины 137 и 219 пмоль/л. Пациентка, которая 

получала крем Премарин, имела сывороточные уровни Е2 83 пмоль/л при 2 неделях. Следует упомянуть, 

что взятие проб крови для измерения Е2 выполняли во время визита пациентки, так что тайминг, вероят-

но, не соответствовал наивысшим сывороточным уровням Е2 после введения Вагифема. Следовательно, 

более вероятно, что величины, сообщенные в статье Kendall, Dowsett et al., 2006, недооценивают, до не-

известной степени, истинное повышение сывороточного Е2 после введения интравагинальной пилюли 

Вагифема или крема Премарина. Эти авторы сделали вывод, что применение Вагифема с ингибиторами 

ароматазы является противопоказанным. Эти открытия, полученные на женщинах, лечившихся ингиби-

торами ароматазы, поднимают серьезную проблему в отношении применения любого вагинального, а 

также любого перорального или трансдермального препарата эстрогена в постменопаузальных женщи-

нах. 

Относительно высокое повышение сывороточного Е2 после лечения различными вагинальными 

препаратами эстрогенов, приводящее к увеличенному риску рака молочной железы, является широко 

признаваемой проблемой (Rosenberg, Magnusson et al., 2006). Хотя исследование, имеющее малое число 

событий и короткий мониторинг (подгруппа 4,7% среди 1472 женщин), не обнаружило статистически 

значимого различия в периоде ремиссии в подгруппе женщин, которые использовали вагинальный эст-

роген (Dew, Wren et al., 2003), не кажется разумным или приемлемым увеличение сывороточных уровней 

Е2 во время терапии рака молочной железы, когда целью лечения ингибиторами ароматазы является 

именно достижение максимального ингибирования биосинтеза Е2. 

В одном раннем исследовании с Вагифемом, таблетка Е2, при введении в дозе 25 мкг, приводила к 

сывороточным уровням Е2 80 пмоль/л с величинами, меньшими 50 пмоль/л при 14 ч и позже (Kvorning 

and Jensen 1986). В более недавнем исследовании с Вагифемом, максимальные и средние сывороточные 

концентрации Е2 при 24 ч при измерении были равны 180±99 пмоль/л и 84 пмоль/л для дозы 25 мкг, то-

гда как величины 81±62 пмоль/л и 40 пмоль/л, соответственно, были обнаружены для дозы 10 мкг (Note-

lovitz, Funk et al., 2002). Другие вагинальные таблетки и кремы эстрогенов приводили даже к более высо-

ким уровням сывороточных эстрогенов (Schiff, Tulchinsky et al., 1977; Rioux, Devlin et al., 2000). 

С вагинальными таблетками 10 мкг и 25 мкг Е2 было обнаружено, что сывороточный Е2 увеличи-

вался до максимальных величин приблизительно 90 и 160 пмоль/л, соответственно, от фоновых величин 

приблизительно 35 пмоль/л (Nilsson and Heimer 1992). Сообщался сывороточный Е2 с Вагифемом при 

Смакс 51±34 пг/мл в день 1, причем эта величина является практически неизмененной в дни 14  

(47±21 пг/мл) и 84 (49±27 пг/мл) (Vagifem, Physician Package Insert 1999). 

В другом исследовании, сообщалось, что после 52 недель лечения 25 мкг Вагифема сывороточные 

уровни Е2 оставались неизмененными от 10,3±21,5-9,9 пг/мл (Bachmann, Lobo et al., 2008). Такие резуль-

таты могут объясняться тем фактом, что взятие проб крови выполняли, наиболее вероятно, спустя 3 или 

4 дня после применения Вагифема. Важно также упомянуть, что повышенные сывороточные уровни Е2 в 

этом исследовании, наиболее вероятно, связаны с отсутствием специфичности используемых иммуноа-

нализов, так как нормальные сывороточные уровни Е2, измеряемые масс-спектрометрией в постменопау-

зальных женщинах, являются в два-три раза более низкими (Labrie, Belanger et al., 2006). 

В одном раннем исследовании, пероральное и вагинальное введение 1,25 мг Премарина приводило 

к сывороточным уровням Е2 и эстрона по меньшей мере до 100 и 1000 пг/мл, соответственно, во время  

24 ч после введения, причем эти уровни являются несколько более высокими после вагинального введе-

ния. Сывороточные уровни гонадотропина уменьшались в большинстве субъектов (Englund and Johans-

son 1978). Сходные результаты сообщались (Rigg, Hermann et al., 1978). В одном недавнем исследовании, 

после 3 месяцев ежедневного перорального или интравагинального введения 0,625 мг Премарина, сыво-

роточные уровни Е2 увеличивались до 83,1 и 58,6 пг/мл, соответственно (Long, Liu et al., 2006), иллюст-

рируя посредством этого очень важное системное воздействие как после интравагинального, так и после 

перорального введения эстрогена, так как сывороточный Е2 был только на 36% более низким после ин-

травагинального введения в сравнении с пероральным введением конъюгированных эстрогенов. В 12-

недельном исследовании с вагинальным кремом Премарином при суточной дозе 2 г, три раза в неделю, 

21% женщин испытывали кровотечение после теста прогестогена (Nachtigall 1995). Кроме того, из этих 

женщин, 12% показали увеличение толщины эндометрия при эхографии. 

При применении вагинального кольца не сообщалось увеличение сывороточных уровней E1, Е2 или 

Е3 (Nachtigall 1995; Gupta, Ozel et al., 2008), хотя значимые увеличения E1-S и Е2 наблюдали в женщинах 

в возрасте более 60 лет (Naessen, Rodriguez-Macias et al., 2001). В группе EST-кольца недавнего исследо-

вания, сывороточный Е2 увеличивался от 16±22 пмоль/л до 49±64 пмоль/л при неделе 24 (Weisberg, Ay-
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ton et al., 2005). В группе Вагифема, с другой стороны, сывороточный Е2 увеличивался от 15±33 пмоль/л 

до 36±51 пмоль/л. Тем не менее, эти авторы сообщали, что сывороточный Е2 оставался в пределах или 

вблизи величин, обнаруживаемых в здоровых постменопаузальных женщинах. При 48 неделях лечения с 

использованием EST-кольца или Vagifem, 30-32% жаловались на частоту мочеиспускания и 18-33% жа-

ловались на диспареунию (Weisberg, Ayton et al., 2005). 

Три исследования документировали, что вагинальное кольцо E2 делает возможным низкий сыворо-

точный E2 во время 90-дневного периода, за исключением "вспышки" сывороточного эстрогена, который 

достигает более низкой области вспышек, наблюдаемых в женщинах с нормальным менструальным цик-

лом, или 100-200 пмоль/л во время первых 0,5-8 ч после вставления кольца (Holmgren, Lindskog et al., 

1989; Schmidt, Andersson et al., 1994) (Baker and Jaffe 1996). To, что суточная доставка 7,5 мкг E2 интрава-

гинальным способом, имеет системные действия, показано наблюдением значимого увеличения плотно-

сти минеральных веществ в костях всего бедра и поясничной области позвоночника после 2 лет лечения 

такой интравагинальной дозой E2 (Salminen, Saaf et al., 2007). 

Как упоминалось выше, существует озабоченность в отношении стимуляторных действий ваги-

нальных эстрогенов на эндометрий (N.A.M.S. 2007). После 12 недель лечения 32 женщин 25 мкг интра-

вагинального E2 (Вагифема), одна пациентка имела простую гиперплазию без атипии (Bachmann, Lobo et 

al., 2008). В 24-недельном исследовании, включающем в себя 80 женщин, был обнаружен один случай 

пролиферативного эндометрия (Rioux, Devlin et al., 2000), а в другом 52-недельном исследовании с 31 

женщиной две имели пролиферативный эндометрий (Mettler and Olsen 1991). 

В 12-недельном исследовании с вагинальным кремом Премарином в дозе 2 г, три раза в неделю, 

21% женщин испытывали кровотечение после теста с прогестагеном (Nachtigall 1995). Из них, 12% обна-

руживали увеличение толщины эндометрия согласно эхографии. Применение дозы 0,3 мг конъюгиро-

ванных эстрогенов, вводимой интравагинально, три раза в неделю, может индуцировать пролиферацию 

эндометрия, хотя и редко, так как пролиферацию эндометрия наблюдали только в одном из двадцати 

случаев (Nachtigall 1995). 

Кольцо эстрадиола с пролонгированным высвобождением (EST-кольцо) индуцировало пролифера-

цию эндометрия, сходную с вызываемой 0,625 мг крема Премарина (Ayton, Darling et al., 1996), но мень-

шую, чем 1,25 мг крема Премарина (Nachtigall 1995). Фактически было показано, что как вагинальное 

кольцо (EST-кольцо), так и крем с конъюгированными эстрогенами (крем Premarin) индуцируют пролифе-

рацию эндометрия (Nachtigall 1995; Ayton, Darling et al., 1996). Два случая умеренной пролиферации или 

гиперплазии эндометрия в эндометриальном полипе были обнаружены с кольцом E2 (Nachtigall 1995), то-

гда как два случая гиперплазии (один простой и один сложный, без атипии) были обнаружены с кремом 

конъюгированных эстрогенов в испытании крема конъюгированных эстрогенов в сравнении с таблеткой Е2 

(Rioux, Devlin et al., 2000). Вагинальная таблетка E2 была ассоциирована с эндометриальной гиперплазией, 

подобно вагинальной таблетке эстрадиола (Dugal, Hesla et al., 2000; Manonai, Theppisai et al., 2001), но в 

меньшей степени, чем крем конъюгированных эстрадиолов (Manonai, Theppisai et al., 2001). 

Хотя уровни эстрогена в сыворотке увеличиваются до более низкой степени после локального ин-

травагинального применения в сравнении с пероральной или подкожной HRT или ERT, риск рака мо-

лочной железы остается проблемой, и безопасность интравагинальных эстрогенов является сомнитель-

ной (Suckling, Lethaby et al., 2006; N.A.M.S. 2007). Действительно, хотя увеличение сывороточных эстро-

генов является более низким после интравагинального способа введения в сравнении с пероральным или 

чрескожным способом введения, оно значимо повышается выше нормальных постменопаузальных уров-

ней для всех интравагинальных препаратов эстрогенов (Ponzone, Biglia et al., 2005). 

Кроме увеличенного риска рака молочной железы, ассоциированного с введением эстрогенов, важ-

но помнить о том, что истинное гормональное различие между постменопаузальными женщинами, кото-

рые не страдают от вагинальной атрофии (оцениваемой при 25% постменопаузальной популяции), и ос-

тальными 75% постменопаузальных женщин, которые страдают от вагинальной атрофии (Wines and 

Willsteed 2001; N.A.M.S. 2007), не связано с секрецией эстрогенов в системный кровоток, так как секре-

ция эстрогенов яичниками прекращается во всех женщинах во время менопаузы (климакса). Вседствие 

этого, дефицит секреции эстрогенов не является достоверным объяснением наличия симптомов ваги-

нальной атрофии в большинстве постменопаузальных женщин. 

Однако образование половых стероидных гормонов не останавливается с прекращением функции 

яичников в менопаузе. Недавний прогресс в понимании эндокринной физиологии в женщинах показыва-

ет, что после менопаузы, DHEA, секретируемый надпочечниками, является единственным источником 

половых стероидных гормонов, производимых исключительно в тканях-мишенях (Labrie 1991). В отли-

чие от эстрогенов яичникового происхождения, которые секретируются в общий кровоток, где они могут 

быть измерены, DHEA является неактивным предшественником, который превращается в перифериче-

ских тканях при различных скоростях в соответствии с уровнем экспрессии стероидогенных ферментов в 

каждой ткани. Этот процесс интракринологии делает возможным локальное внутритканное образование 

активных половых стероидных гормонов без существенного высвобождения этих активных стероидов в 

кровоток (Labrie, Dupont et al., 1985; Labrie, Belanger et al., 1988; Labrie 1991; Labrie, Luu-The et al., 2005). 
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Однако секреция DHEA, уменьшается с возрастом, причем 60% уменьшение наблюдается уже к 

моменту менопаузы (Labrie, Luu-The et al., 2003; Labrie, Belanger et al., 2005; Labrie, Luu-The et al., 2005; 

Labrie, Belanger et al., 2006; Labrie, Luu-The et al., 2006; Labrie 2007). Единственным различием между 

симптоматическими и асимптоматическими женщинами является количество DHEA, секретируемое 

надпочечниками, или чувствительность вагинальной ткани к DHEA. Это различие чувствительности раз-

личных женщин, связано, по-видимому, до неизвестной степени, с уровнем активности ферментативного 

аппарата, специфического для каждого типа ткани, в каждой ткани (Labrie 1991; Labrie, Belanger et al., 

2005). С этим пониманием ясно, что именно DHEA, a не эстрогены является физиологической гормо-

нальной заместительной терапией для постменопаузальных женщин. 

Как хорошо продемонстрировано в предыдущих исследования авторов этого изобретения (Labrie 

1991; Labrie, Luu-The et al., 2003; Labrie, Luu-The et al., 2005; Labrie, Belanger et al., 2007), дополнение 

физиологическими количествами экзогенного DHEA делает возможным биосинтез андрогенов и/или 

эстрогенов только в подходящих тканях-мишенях, которые содержат требуемые стероидогенные фер-

менты интракринологии (Labrie, Luu-The et al., 2005). Активные андрогены и эстрогены, синтезирован-

ные локально из DHEA в периферических тканях-мишенях, проявляют их действие в тех же самых клет-

ках, в которых происходит их образование. Наиболее важно, что имеет место очень небольшая утечка 

этих активных половых стероидных гормонов в кровоток, что объясняет заметные полезные эффекты, 

наблюдаемые в вагине, без значимого изменения в циркулирующих эстрогенах или андрогенах (Labrie, 

Cusan et al., 2008). Этот локальный биосинтез, действие и инактивация эстрогенов и андрогенов в тканях-

мишенях элиминирует подвергание других тканей действию избытка половых стероидов и, следователь-

но, элиминирует увеличенные риски нежелательных побочных действий от повышенного воздействия 

эстрогенов, в том числе рака молочной железы, рака яичников и рака матки (Gambrell, Massey et al., 1980; 

Persson, Adami et al., 1989; Steinberg, Thacker et al., 1991; Voigt, Weiss et al., 1991; Sillero-Arenas, Delgado- 

Rodriguez et al., 1992; Colditz, Egn et al., 1993; Jick, Walker et al., 1993; Colditz, Hankinson et al., 1995; 

Grady, Gebretsadik et al., 1995; Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 1997; Garg, Ker-

likowske et al., 1998; Coughlin, Giustozzi et al., 2000; Hulley 2002; Lacey, Mink et al., 2002; Riman, Dickman 

et al., 2002; Rodriguez, Patel et al., 2002; Rossouw, Anderson et al., 2002; Beral 2003; Chlebowski, Hendrix et 

al., 2003; Holmberg and Anderson 2004; Beral, Bull et al., 2005; Lyytinen, Pukkala et al., 2006; Corrao, Zam-

bon et al., 2008; Holmberg, Iversen et al., 2008; Li, Plummer et al., 2008). 

Изменение pH признается теперь валидным (достоверным) параметром, который отражает полезное 

действие терапии вагинальной атрофии. После 12 недель интравагинального лечения 25 мкг E2, процент 

пациентов, имеющих pH менее 5,0, был равен 51% в сравнении с 21% в группе плацебо (Bachmann, Lobo 

et al., 2008). Однако при фоне 11,2 и 13% женщин имели pH ниже 5,0 в этих двух соответствующих груп-

пах. В клиническом исследовании ERC-210 (пример 3), ни один пациент не имел pH ниже 5,0 в начале 

терапии и 12%, 36%, 46% и 48% имели величины pH ниже 5,0 при 12 неделях в группах 0, 0,25, 0,5 и 

1,0% DHEA, соответственно. 

В клиническом исследовании ERC-210 (пример 3), это действие DHEA на созревание вагинальных 

эпителиальных клеток было особенно быстрым: с влагалищной овулой 0,5% DHEA, 79% максимального 

действия на парабазальные клетки наблюдали уже при 2 неделях, тогда как 48% максимального стиму-

ляторного действия проявлялись на поверхностных клетках при том же самом временном интервале. С 

другой стороны, 85% максимальное стимуляторное действие 0,5% DHEA на процент поверхностных 

клеток достигалось при 4 неделях. Подобным образом, 63% максимального действия 0,5% DHEA на 

наиболее беспокоящий симптом наблюдали при 2 неделях и 87% достигали при 4 неделях. Кроме того, 

только 17,8% жензин сообщали об отсутствии изменений в их наиболее беспокоящем симптоме при 12 

неделях в группе 0,5% DHEA в сравнении с 48,8% в группе плацебо. 

Действие DHEA на парабазальных клетках является быстрым, так как % парабазальных клеток 

уменьшался до менее 20% при одном месяце с тремя используемыми дозами DHEA. Действие на % по-

верхностных клеток является также очень быстрым с 100% эффектом, наблюдаемым при 2 неделях с 

высокой (1%) дозой DHEA. В исследовании с вагинальным кремом или таблеткой эстрогена приблизи-

тельно 50% эффекта, измеренного при 12 неделях, наблюдали при 2 неделях (Rioux, Devlin et al., 2000). 

Такие результаты показывают, что скорость эффекта DHEA не является худшей, а является, возможно, 

лучшей относительно эффекта вагинальных препаратов E2 и конъюгированных эстрогенов. 

В одном исследовании действия пероральных эстрогенов в 71 постклимактерической женщине, су-

точное введение 0,3 мг пероральных синтетических конъюгированных эстрогенов уменьшало параба-

зальные клетки от 23 до 2,3%, в то время как поверхностные клетки увеличивались в количестве от 2,1 

до 15,9%. (Marx, Schade et al., 2004). В одном исследовании, сравнивающем дозы 0,3 и 0,625 мг конъюги-

рованных лошадиных эстрогенов (Utian, Shoupe et al., 2001), доза 0,625 мг показала большее действие на 

% поверхностных клеток. 

В одном недавнем исследовании, вагинальная величина зрелости (VMV) увеличивалась с 27,45 при 

фоне до 56,85 (р<0,0001) в обработанной эстрогеном группе (Simon, Reape et al., 2007). Процент поверх-

ностных клеток увеличивался на 17,15 от фона, тогда как процент парабазальных клеток уменьшался на 

41,66% в обработанной эстрогеном группе. В том же самом исследовании, вагинальный pH уменьшался 
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от 6,64 при фоне до 5,05 (уменьшение 1,69 или 24%) в группе эстрогена). Тяжесть наиболее беспокоящих 

симптомов уменьшалась от 2,58 до 1,04 (-1,54) в группе эстрогена в сравнении с уменьшением от 2,59 до 

1,84 (-0,75) в группе плацебо. Такие результаты, наблюдаемые с эстрогенами, сравнимы с уменьшением 

1,56 тяжести наиболее беспокоящих симптомов при 12 неделях в группе 0,5% DHEA и уменьшением 

0,67 в группе плацебо, наблюдаемой в клиническом исследовании ERC-210 (пример 3). 

При неделе 12, 11% субъектов группы EST-кольца и 24% субъектов группы Вагифема имели стой-

кий атрофический эпителий. При неделе 48, соответствующие величины были равны 8 и 14% (Weisberg, 

Ayton et al., 2005). При 48 неделях лечения с использованием Вагифема или EST-кольца, сухость вагины 

все еще присутствовала в 33% женщин (Weisberg, Ayton et al., 2005). С другой стороны, зуд вульвы, при-

сутствовал в 15 и 20% женщин после лечения с использованием EST-кольца и Вагифема, соответствен-

но, в то время как 33 и 28% женщин все еще имели диспареунию после лечения с использованием EST-

кольца и Вагифема, соответственно. Кровотечение после теста прогестагена было 7% в группе Вагифема 

и 0% в группе EST-кольца. 

После 3 месяцев ежедневного введения 0,625 мг Премарина перорально или интравагинально (в ви-

де крема), наблюдали 70,6 и 75% улучшения диспареунии (Long, Liu et al., 2006). В этом исследовании 

был сделан вывод, что 1 г 0,625 мг Премарина был минимальной дозой для лечения половой дисфунк-

ции. 

В женщинах, которые получали 25 мкг E2 интравагинально, диспареуния сохранялась в 12,4% слу-

чаев после 12 месяцев лечения (Simunic, Banovic et al., 2003). Степень успеха терапии локальными таб-

летками E2 84,5%, согласно оцениванию пациентами, и 86,1%, согласно оцениванию врачами (Simunic, 

Banovic et al., 2003). Bachman et al., 1992 (Bachmann, Notelovitz et al., 1992) сообщали, что 40-50% жен-

щин, получающих пероральную заместительную терапию с использованием эстрогена, имели постоян-

ные жалобы на сухость вагины. 

Как сообщалось ранее, после 12 месяцев лечения DHEA (Labrie, Diamond et al., 1997), клиническое 

исследование ERC-210 (пример 3) не обнаруживает действия на гистологию эндометрия после 3 месяцев 

интравагинального введения предшественника гормона DHEA, как показано гистопатологическим об-

следованием эндметриальных биопсий, полученных до и после 12 недель лечения. Эти открытия нахо-

дятся в согласии с отсутствием ароматазной активности в эндометрии человека (Baxendale, Reed et al., 

1981; Bulun, Lin et al., 2005). Эти открытия в сильной степени поддерживаются широко признаваемым 

клиническим наблюдением, что эндометриальная атрофия является характеристикой постменопаузы, 

несмотря на непрерывную секрецию DHEA на протяжении жизни (Labrie, Luu-The et al., 2005; Labrie, 

Belanger et al., 2006). Отсутствие в эндометрии человека стероидогенных ферментов, необходимых для 

превращения DHEA в эстрогены, находится в согласии с физиологической ролью эндометрия, который 

является активным исключительно во время репродуктивных лет, когда его функция по существу кон-

тролируется гормонами, происходящими из яичников и плаценты. После наступления менопаузы нет 

физиологической роли эндометрия, которая могла бы корректировать любое продолжающееся действие 

эстрогенов после прекращения секреции эстрогенов яичниками. Таким образом, ферменты, необходимые 

для синтеза эстрогенов из DHEA, не экспрессируются в эндометрии, который является тканью, полно-

стью зависимой от эстрогенов, происходящих из яичников. 

Давно было известно, что эстрогены, вводимые отдельно, стимулируют пролиферацию эндометрия 

(Smith, Prentice et al., 1975), тогда как прогестины, вводимые в комбинации с эстрогенами, ингибируют 

стимулирующее действие эстрогенов (Feeley and Wells 2001). Поскольку рецепторы андрогенов экспрес-

сируются в эндометрии и строме человека (Mertens, Heineman et al., 1996), интересно упомянуть, что 

клиническое исследование, которое исследовало действие андрогенов, не показало действия на эндомет-

рий относительно высокой дозы тестостерона в постменопаузальных женщинах (ундеканоата тестосте-

рона, 40 мг каждый второй день) (Zang, Sahlin et al., 2007). В женщинах, которые получали валерат эст-

радиола (2 мг/день), Ki-мечение увеличивалось на 50% при 3 месяцах лечения, тогда как одновременное 

введение тестостерона уменьшало пролиферацию до 28%. Ki67-мечение увеличивалось только в двух 

группах, получающих эстроген, но уменьшалось добавлением тестостерона в строму. Хотя и не было 

стимулирующего действия на пролиферацию эндометрия в женщинах, тестостерон, по-видимому, про-

являл некоторое антиэстрогенное действие в эндометрии. 

Хотя руководство FDA поощряет спонсоров в отношении разработки самых низких доз и воздейст-

вий как для эстрогенов, так и для прогестинов, по мнению авторов этого изобретения, следует признать, 

что, хотя эстрогены являются эффективными в коррекции симптомов вагинальной атрофии и вазомотор-

ных симптомов, системные эстрогены не являются физиологическими гормонами, которые позволяют 

25% постменопаузальным женщинам избежать умеренных - тяжелых симптомов вагинальной атрофии. 

Эти женщины остаются относительно бессимптомными на протяжении всех их менопаузальных лет, по-

скольку единственным источником половых стероидных гормонов в постменопаузальных женщинах, как 

симптоматических, так и асимптоматических, является локальный биосинтез эстрогена и андрогена из 

DHEA надпочечников, при помощи механизмов интракринологии. Заместительная терапия с использо-

ванием DHEA является единственным физиологическим подходом, который позволяет обеспечивать 

женщин, страдающих от постменопаузальных симптомов, недостающим количеством DHEA, ответст-
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венным за их симптомы. С использованием этого подхода, называемого заместительной терапией с ис-

пользованием предшественника гормона (HPRT), вагинальная атрофия и вазомоторные симптомы долж-

ны корректироваться с риском, не превышающим риск таких же постменопаузальных женщин, которые 

не имеют симптомов вагинальной атрофии, вследствие более высокого подвергания действию DHEA и 

половых стероидных гормонов, производимых внтриклеточно процессом интракринологии. 

Предшественники половых стероидных гормонов, вводимые в соответствии с этим изобретением, 

предпочтительно вводят в диапазоне доз (1) 0,5-100 мг в день (предпочтительно 3-50 мг в день и наибо-

лее предпочтительно 3-13 мг в день), при интравагинальном введении; (2) в диапазоне доз 15-200 мг в 

день (предпочтительно 30-100 мг в день) при введении на кожу; (3) в диапазоне доз 1-200 мг в день 

(предпочтительно 25-100 мг в день), например, 75 мг в день, при пероральном введении; или (4) в диапа-

зоне доз 1,0-25 мг в день (предпочтительно 3,25-20 мг в день) при парентеральном введении (т.е. внут-

римышечном или подкожном). 

В фармацевтической композиции для вагинального введения, DHEA или другой предшественник 

предпочтительно присутствует в концентрации 0,1-10 мас.% относительно общей массы этой компози-

ции, более предпочтительно 0,2-3,0%, в частности 0,25-2,0%. Например, 1,3 миллилитра (мл) вагиналь-

ного суппозитория, имеющего 0,5 мас.% DHEA (относительно массы всей композиции), вводимые один 

раз в день, обеспечивают желательно 6,5 мг/день DHEA. Могут быть использованы большие или мень-

шие суппозитории, так же как и отличающиеся концентрации, при сохранении дозы в этом желаемом 

диапазоне. 

В фармацевтической композиции для введения на кожу, DHEA или другой предшественник пред-

почтительно присутствует в концентрации 0,1-10 мас.% относительно общей массы этой композиции, 

более предпочтительно 0,2-2,0%, в частности, 0,3-1,5%. 

В фармацевтической композиции для перорального введения, DHEA или другой предшественник 

предпочтительно присутствует в концентрации 5-98 мас.% относительно общей массы этой композиции, 

более предпочтительно 10-50%, в частности 15-40%. 

В фармацевтической композиции для парентерального введения (т.е. внутримышечного или под-

кожного), DHEA или другой предшественник предпочтительно присутствует в концентрации  

0,2-25 мг/мл, более предпочтительно 0,65-15 мг/мл, в частности 2-10 мг/мл. 

Пример эффективности изобретения 

Пример 1. 

Клиническое исследование ERC-213. 

Биодоступность DHEA после введения вагинальных суппозиториев в постменопаузальных женщи-

нах с вагинальной атрофией в рандомизированном, плацебоконтролируемом исследовании фазы I. 

Фармакокинетика и локальное действие ежедневного введения вагинальных суппозиториев FHEA в 

течение одной недели. 

Первичной целью этого изобретения было оценивание системной биодоступности DHEA и его ме-

таболитов после ежедневного интравагинального введения суппозиториев при четырех различных кон-

центрациях DHEA. Это исследование было рандомизированным, плацебоконтролируемым и двойным 

слепым исследованием с 10 субъектами на одну ветвь исследования. Таким образом, сорок постменопау-

зальных женщин рандомизировали для получения суточной дозы одного суппозитория следующих кон-

центраций DHEA: 0,0, 0,5% (6,5 мг DHEA/суппозиторий), 1,0% (13 мг DHEA/суппозиторий) или 1,8% 

(23,4 мг DHEA/суппозиторий). 

Индекс зрелости, а также вагинальный pH измеряли при предобработке, а также после 7 дней лече-

ния для получения указания на локальное действие DHEA во время короткого периода времени. 

Как иллюстрируется на фиг. 1В, в табл. 1 и 2, ежедневное интравагинальное введение 1,3 мл суппо-

зитория, содержащего 0,5, 1,0 и 1,8% DHEA, приводило к прогрессирующему увеличению сывороточно-

го DHEA с величинами AUC0-24ч 24,8±4,8 нг⋅ч/мл, 56,2±8,9 нг⋅ч/мл (р<0,05), 76,2±10,3 нг⋅ч/мл (р<0,01) и 

114,3±9,97 нг⋅ч/мл (р<0,01), соответственно. Таким образом, имелись увеличения 127, 207 и 361% над 

контролем при дозах 0,5, 1,0 и 1,8% DHEA, соответственно. Как наблюдалось для всех других стероидов, 

сходные величины AUC0-24ч в дни 1 и 7. 

Действительно, средняя величина 4,76±0,42 нг/мл DHEA после лечения самой высокой дозой  

(табл. 2) является сходной с величиной 4,47±2,19 нг/мл, обнаруженной в сорока семи (47) 30-35-летних 

предменопаузальных здоровых женщинах (Labrie, Belanger et al., 2006). Этот сывороточный DHEA после 

любой из использованных доз DHEA остается в пределах границ здоровых предменопаузальных жен-

щин, как хорошо иллюстрировано на фиг. 7А. 

Как наблюдалось ранее после перорального или подкожного введения DHEA (Labrie, Belanger et al., 

2007), сывороточный 5-диол обнаруживает картину, почти совмещаемую с картиной DHEA, хотя наблю-

даются гораздо более низкие концентрации. Действительно, величина AUC0-24ч увеличивается от 

5,60±0,60 нг⋅ч/мл в группе плацебо в день 7 до 9,83±1,14 (р<0,05), 13,8±1,87 (р<0,01) и 21,0±1,66 (р<0,01) 

при дозах 0,5, 1,0 и 1,8% DHEA, соответственно (1D, табл. 1). Такие изменения соответствуют 75, 147 и 

276% увеличениям над контролем. Только доза 1,8% DHEA вызывает увеличения сывороточного 5-
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диола, превышающие величины, обнаруженные в здоровых предменопаузальных женщинах (фиг. 7В) во 

время 24 ч после ежедневного интравагинального введения DHEA в день 7. 

Величина AUC0-24ч сывороточного тестостерона (Тесто) не обнаруживала значимого изменения при 

дозе 0,5% (2,79±0,30 нг⋅ч/мл против 2,58±0,33 нг⋅ч/мл в группе плацебо) (фиг. 2В). При дозах 1,0% и 

1,8%, были обнаружены величины AUC0-24ч 4,54±0,91 нг⋅ч/мл (р<0,05) и 5,97±0,69 нг⋅ч/мл (р<0,01) (табл. 

1). Эти величины соответствуют средним сывороточным уровням Тесто 0,11±0,01 (N.S.), 0,12±0,01 

(N.S.), 0,19±0,04 (р<0,05) и 0,25±0,03 (р<0,01) нг/мл, соответственно. Даже при наивысшей использован-

ной дозе 1,8% DHEA, уровни сывороточного Тесто оставались в пределах нормального диапазона пред-

менопаузальных женщин, измеренного при 0,18±0,07 нг/мл (0,06-0,31, 5-й - 95-й процентили) (Labrie, 

Belanger et al., 2006) (фиг. 7Е). С другой стороны, доза 1,0% (0,18±0,07 нг/мл) соответствует точно вели-

чинам, обнаруженным в здоровых предменопаузальных женщинах, а именно 0,19±0,4 (фиг. 7Е). 

На фиг. 2С и D, сывороточный DHT увеличивался от величины AUC0-24ч 0,58±0,07 нг⋅ч/мл в группе 

плацебо в день 7 до 0,93±0,11 (N.S.), 1,31±0,26 (р<0,05) и 1,93±0,23 (р<0,01) нг⋅ч/мл в группах 0,5, 1,0 и 

1,8% DHEA, соответственно (табл. 2). Эти величины соответствуют средним сывороточным уровням 

DHT 0,02±0,01, 0,04±0,01, 0,05±0,01 и 0,08±0,01 нг/мл (табл. 2), достигая, следовательно, при наивысшей 

дозе DHEA, нормальных уровней сывороточного DHT 0,07±0,03 нг/мл, наблюдаемых в предменопау-

зальных женщинах (Labrie, Belanger et al., 2006) (фиг. 7F). 

Средние уровни сывороточного E1 измеряли при 12,6±1,41 нг/мл в группе плацебо в день 7 (табл. 

2), в то время как при дозе 0,5% DHEA не было значимого изменения (15,4±2,04 нг/мл). Увеличение до 

24,1±3,54 нг/мл (р<0,01) и 25,0±2,85 нг/мл (р<0,01) наблюдали при дозах 1,0 и 1,5% DHEA, соответст-

венно. Соответствующие величины AUC0-24ч показаны на фиг. 3В и указаны в табл. 1. 

Средние уровни сывороточного Е2 измеряли при 2,77±0,29 пг/мл и 4,04±0,69 пг/мл (N.S.) в группах 

плацебо и 0,5% DHEA, соответственно (табл. 2). Средние сывороточные концентрации Е2 6,01±1,31 

пг/мл (р<0,05) и 5,68±0,84 пг/мл (р<0,05) обнаруживали в день 7 в женщинах, которые получали дозы 1,0 

и 1,8% DHEA, с абсолютными увеличениями 3,18 и 2,85 пг/мл над плацебо, соответственно. Сравнимые 

открытия наблюдали для средних сывороточных уровней E1-S со средними сывороточными уровнями 

0,12±0,02 и 0,13 нг/мл (N.S.) в группе плацебо и группе 0,5% DHEA, соответственно (табл. 2). Величины 

0,18±0,03 и 0,25±0,25 нг/мл измеряли в группах 1,0 и 1,8% DHEA, соответственно. Только группа 1,8% 

DHEA обнаруживает статистическое различие (р<0,01) с группой плацебо. 

Как можно видеть в 4В и D, сравнимую картину наблюдали как для E1-S, так и для DHEA-S. Вели-

чину AUC0-24ч сывороточного DHEA-S измеряли при 8,35±2,22 нг⋅ч/мл в группе плацебо и 13,3±3,16 

нг⋅ч/мл в группе 0,5% DHEA group (N.S.). С двумя более высокими дозами DHEA, величины AUC0-24ч 

измеряли при 16,5±2,71 нг⋅ч/мл (N.S.) и 19,3±3,59 нг⋅ч/мл (р<0,05), соответственно (фиг. 4D, табл. 1). Эти 

величины DHEA-S при всех дозах DHEA остаются ниже уровней сывороточного DHEA-S, наблюдаемых 

в предменопаузальных женщинах, которые обнаруживают среднее 1,27±0,62 нг⋅ч/мл (7С). 

Как иллюстрировано на фиг. 5В, величины AUC0-24ч сывороточного 4-диона после введения DHEA 

в день 7 измеряли при 6,34±0,80 и 8,71±0,84 нг⋅ч/мл (N.S.) в группе плацебо и группе 0,5% DHEA, соот-

ветственно. При этих двух более высоких дозах DHEA, величины AUC0-24ч 4-диона слегка увеличивались 

до 11,1±1,51 (р<0,01) и 11,9±0,81 (р<0,01) нг⋅ч/мл, соответственно. Как можно видеть в 7D и табл. 2, все 

эти величины сывороточного 4-диона оставались гораздо более низкими, чем средние концентрации сы-

вороточного 4-диона, наблюдаемые в здоровых предменопаузальных женщинах. Действительно, наи-

высшая доза DHEA приводила к средним концентрациям сывороточного 4-диона 0,50±0,03 нг/мл, тогда 

как средняя величина в 30-35-летних имеющих менструальный цикл женщинах равна 0,96±0,35 нг/мл 

(Labrie, Belanger et al., 2006) (Appendix T), достигая, следовательно, только 50% уровней сывороточного 

4-диона, наблюдаемых в предменопаузальных женщинах. 

С учетом решающей роли измерений сывороточных уровней ADT-G, 3α-диол-3G и 3α-диол-17G 

(Labrie, Belanger et al., 2006) интересно отметить, что в 5D и табл. 2 сывороточные уровни ADT-G увели-

чивались от средней величины 6,97±1,20 нг/мл в группе плацебо до 19,2±3,99 нг⋅ч/мл в группе 0,5% 

DHEA (р<0,01). Величины 19,7±2,48 и 25,7±2,88 нг⋅ч/мл были измерены в группах 1,0 и 1,8% DHEA, со-

ответственно (р<0,01 против групп плацебо для обеих DHEA-обработанных групп). Сходные изменения 

можно видеть для минорных метаболитов андрогена 3α-диол-3G и 3α-диол-17G (6В, 6D, 8В и 8С, табл. 1 

и табл. 2). Важно указать на то, что, как показано на фиг. 8, даже при наивысшей использованной дозе 

DHEA средние сывороточные уровни ADT-G, 3α-диол-3G и 3α-диол-17G оставались 36, 11 и 6% ниже 

средних сывороточных уровней, обнаруженных в предменопаузальных женщинах. 

Как показано в табл. 2, сумма глюкуронидов метаболитов андрогена, измеренная на протяжении 24-

часового периода в день 7 введения 1,3 мл суппозитория, содержащего 1,8% DHEA (23,4 мг DHEA), рав-

на только 28,2 нг/мл, тогда как средняя сывороточная концентрация того же самого метаболита в 30-35-

летних предменопаузальных женщинах равна 42,8 нг/мл (Labrie, Belanger et al., 2006) (приложение 2). 

Таким образом, наивысшая использованная доза DHEA приводит только к 65,7% величины, соответст-

вующей общим метаболитам андрогенов, обнаруживаемой в здоровых имеющих менструальный цикл 
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женщинах. С другой стороны, дозы 0,5 и 1,0% DHEA приводят к суммам метаболитов андрогенов 21,02 

и 21,53 нг/мл, соответственно, что соответствует, следовательно, только 49,0 и 50,2% величин, наблю-

даемых в предменопаузальных женщинах (фиг. 9). Авторы этого изобретения обнаружили ранее, что 

ежедневное пероральное введение 100 мг DHEA приводит к 74% уровней, обнаруживаемых в предмено-

паузальных женщинах (Labrie, Belanger et al., 2007). 

Авторы этого изобретения наблюдали, что после перорального или подкожного введения DHEA, 

изменения в сывороточном DHEA являются приблизительно на 100% завышенной оценкой изменений в 

образовании стероидов, отражаемых изменениями в сывороточных ADT-G, 3α-диол-3G и 3α-диол-17G 

(Labrie, Belanger et al., 2007). Как можно видеть на фиг. 9, средние уровни сывороточного DHEA меня-

лись от 23% величины, наблюдаемой в предменопаузальных женщинах группы плацебо, до 52, 71 и 

106% в женщинах, которые получали дозы 0,5, 1,0 и 1,8% DHEA, соответственно. Данные фиг. 9 показы-

вают, что изменения в сывороточном DHEA после интравагинального введения DHEA, также являются 

завышенной оценкой изменений в образовании андрогенов и, возможно, даже более в образовании эст-

рогенов, как иллюстрируется даже еще более низкими количествами сывороточного E1-S (табл. 1). Дей-

ствительно, при дозе 1,0%, сывороточные метаболиты андрогенов увеличивались на 31,6% величины, 

обнаруживаемой в предменопаузальных женщинах, тогда как сывороточный DHEA увеличивался на 

49,1% (превышение на 55%). При наивысшей дозе DHEA сывороточные метаболиты андрогенов увели-

чивались на 47,1%, тогда как сывороточный DHEA увеличивался на 83,5 (превышение 77%). 

Таблица 1. Величины площадей под кривой (AUC0-24ч) DHEA и одиннадцати его  

метаболитов в дни 1 и 7 ежедневного введения интравагинальных суппозиториев  

40-75-летним постменопаузальным женщинам с вагинальной атрофией 

 

 
а: данные одного пациента исключены. 

Таблица 2. Средние уровни сывороточных стероидов DHEA и одиннадцати  

его метаболитов в дни 1 и 7 ежедневного введения интравагинальных суппозиториев  

40-75-летним постменопаузальным женщинам с вагинальной атрофией 
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а: данные одного пациента исключены. 

Эти величины получали делением величин AUC0-24ч, измеренных в дни 1 и 7, на 24, с получением 

посредством этого средней сывороточной концентрации каждого стероида на протяжении 24-часового 

периода. Концетрации сывороточных стероидов, измеренные в 30-35-летних предменопаузальных жен-

щинах добавляли в качестве ссылки. (Labrie, Belanger et al., 2006). 

Однако следует упомянуть, что, как показано в табл. 3, наблюдали сильную тенденцию в отноше-

нии более низких величин перед лечением многих стероидов в группе плацебо. Это относится, в частно-

сти, к низким величинам в группе плацебо для DHEA, DHEA-S, 4-диона, Тесто (тестостерона), DHT, E2, 

ADT-G и 3α-диол-17G Поскольку все средние величины сывороточных стероидов, наблюдаемые после 

введения доз 0,5 и 1,0% DHEA, остаются в пределах или явно ниже величин, обнаруживаемых в здоро-

вых предменопаузальных женщинах, попытки коррекции этого явного отклонения не предпринимались. 

Интересно упомянуть, что средние 24-часовые сывороточные уровни всех стероидов, измеренные в день 

7 ежедневного введения суппозитория с 0,5% DHEA, соответствуют почти точно величинам, измерен-

ным в здоровых 55-65-летних женщинах, тогда как суппозиторий с 1,0% DHEA приводит к величинам в 

пределах диапазона, наблюдаемого в 55-65-летних здоровых женщинах (Labrie, Belanger et al., 2006). 

Поскольку метаболиты андрогенов являются наиболее надежным критерием превращения экзоген-

ного DHEA в активные андрогены, представленные результаты показывают, что даже самая высокая до-

за DHEA, использованная в данном изобретении, удовлетворяет требованиям FDA в отношении сыворо-

точных уровней стероидов, которые остаются в пределах нормального диапазона, обнаруживаемого в 

здоровых предменопаузальных женщинах. 
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Таблица 3. Фоновые сывороточные уровни стероидов в дни 1 и 7  

ежедневного введения интравагинальных увеличивающихся доз DHEA  

выражены в нг/мл, за исключением E1 и E2 (пг/мл) и DHEA-S (мкг/мл) 

 
а: уровни стероидов находятся ниже предела количественного опреде-

ления для всех субъектов (предел количественного определения=0,50 

нг/мл). 

После всего лишь одной недели ежедневного введения суппозиториев DHEA, индекс зрелости уве-

личивался на 107% (р<0,01), 75% (р<0,05) и 150% (р<0,1) в группах 0,5, 1,0 и 1,8% DHEA, соответствен-

но (фиг. 10А). Изменений не наблюдали в группе плацебо между днем 1 и днем 7. С другой стороны, 

вагинальный pH уменьшался от 6,29±0,21 до 5,75±0,27 (р<0,05), от 6,47±0,23 до 5,76±0,22 (р<0,01) и от 

6,53±0,25 до 5,86±0,28 (р<0,05), соответственно, в группах 0,5, 1,0 и 1,8% DHEA (фиг. 10В). В группе 

плацебо не наблюдали изменения вагинального pH. 

Пример 2. 

Биодоступность и метаболизм перорального и подкожного дегидроэпиандростерона в постменопау-

зальных женщинах. 

1. Введение. 

Люди, вместе с другими приматами, являются уникальными среди видов животных в том отноше-

нии, что они имеют надпочечники, которые секретируют большие количества неактивных предшествен-

ников стероидов DHEA и, в частности, DHEA-S, которые превращаются в активные андрогены и/или 

эстрогены в периферических тканях (Labrie, 1991; Labrie, Belanger et al., 1995; Labrie, Luu-The et al., 1997; 

Labrie, Simard et al., 1996; Labrie, Luu-The et al., 2005; Labrie, Poulin et al., 2006 and Simpson 2000). Дейст-

вительно, уровни DHEA-S в плазме во взрослых мужчинах и женщинах являются в 100-500 раз более 

высокими, чем уровни тестостерона, и в 1000-10000 раз более высокими, чем уровни эстрадиола, что 

обеспечивает большой запас субстрата для превращения в андрогены и/или эстрогены в периферических 

интракринных тканях, которые имеют ферментативный аппарат, необходимый для превращения DHEA в 

активные половые стероидные гормоны (Labrie 1991 и Labrie, Luu-The et al., 2005). Действительно, тер-

мин интракринология был впервые придуман в 1988 году (Labrie, Belanger et al., 1988) для описания син-

теза активных стероидов, производимых в тех же самых клетках, в которых они проявляют их действие, 

с отсутствием высвобождения или с минимальным высвобождением во внеклеточное пространство и 

общий кровоток перед их инактивацией (Labrie, 1991). 

Заметное уменьшение образования DHEA-S надпочечниками во время старения (Belanger et al., 

1994; Vermeulen and Verdonck, 1976; and Migeon et al., 1957) приводит к разительному снижению образо-

вания андрогенов и эстрогенов в периферических тканях-мишенях, к ситуации, потенциально ассоции-
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рованной со связанными с возрастом заболеваниями, такими как инсулинорезистентность (Schriock et al., 

1988 and Coleman et al., 1982) и ожирение (Nestler et al., 1988; MacEwen and Kurman, 1991, and Tchernof et 

al., 1995). Кроме того, большое внимание уделялось преимуществам DHEA, вводимого постменопау-

зальным женщинам, особенно в отношении кости, кожи, вагины, метаболизма глюкозы и инсулина, мас-

сы жира, а также самочувствия после перорального (Villareal and Holloszy, 2004; Baulieu et al., 2000; Mo-

rales, et al., 1994; и Kawano et al., 2003) и подкожного (Diamond et al., 1996 и Labrie Diamond et al., 1997) 

введения. Таким образом, становилось особенно важным получение более точного знания о биодоступ-

ности, фармакокинетике и метаболизме DHEA после этих двух способов введения. 

Поскольку авторы этого изобретения уже показали, с использованием фармакологической дозы 

DHEA, вводимой чрескожно в течение 2 недель, что измерения уровней сывороточного тестостерона 

(тесто) и эстрадиола (E2) не обеспечивают надежной оценки истинного внутриклеточного пула андроге-

нов и эстрогенов (Labrie, Belanger et al., 1997; Labrie, Belanger et al., 2006 и Labrie, Belanger, et al, 2007b), 

авторы этого изобретения сравнили сывороточные уровни DHEA и девяти стероидов, о которых извест-

но, что они наиболее тесно ассоциированы с активными андрогенами и эстрогенами и их метаболитами. 

Подробный анализ 24-часовых изменений сывороточных уровней стероидов выполняли в первый день и 

после 2 недель ежедневного введения DHEA пероральным способом, а также чрескожно с использовани-

ем крема или геля DHEA. 

2. Субъекты и способы. 

Тридцать шесть здоровых 60-70-летних постменопаузальных женщин участвовали в этом исследо-

вании после одобрения IRB и предоставления их письменного информированного согласия. Масса тела 

была в пределах ±20% нормальной массы тела в соответствии с Metropolitan Life Tables. 

Ни один субъект не страдал от существенного метаболического или эндокринного нарушения, ко-

ронарной болезни или гипертензии. Ни одна женщина не лечилась андрогенами или анаболическими 

стероидами в пределах 6 месяцев перед визитом для участия в скрининге. Все участники имели меди-

цинскую историю, полное физическое обследование и биохимический профиль сыворотки, включающий 

в себя липиды, клинический анализ крови, анализ мочи и подробные определения сывороточных гормо-

нов во время фазы скрининга этого протокола. 

3. Программа исследования, лечение и измерения. 

Это исследование было рандомизированным, открытым исследованием из 12 субъектов на ветвь 

исследования. После получения письменного информированного согласия и установления, что женщины 

являются подходящими для исследования, каждого субъекта рандомизировали для получения DHEA 

посредством крема, геля или перорально. Ежедневно, перед завтраком, в течение 14 дней, субъекты по-

лучали, в этой исследовательской клинике, либо 4 г 10% DHEA-крема, наносимого на общую площадь 

30 см×30 см бедра, либо две капсулы по 50 мг DHEA перорально перед завтраком. 

Взятие проб крови выполняли при 08:00-09:00 ч при скрининге и перед применением DHEA, в пер-

вый день принятия доз, а также в дни 2, 4, 7, 10 и 14. В первый и 14-й дни, пробы крови получали при 

0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 12 и 24 ч после введения DHEA. 

4. Анализ сывороточных стероидов. 

DHEA, DHEA-S, андрост-5-ен-3β,17β-диол (5-диол), тестостерон, андростендион (4-дион), 17β-

эстрадиол (E2), эстрон (E1), сульфат эстрона (E1-S), глюкуронид андростерона (ADT-G) и глюкуронид 

андростан-3β,17β-диола (3α-диол-G) измеряли газовой хроматографией/масс-спектрометрией (DHEA, 5-

диол, 4-дион, тестостерон, E1 и E2) с использованием электронной ионизации (удара электронов) или 

химической ионизации и жидкостной хроматографии/тандемной масс-спектрометрии с использованием 

турбоионспрея (DHEA-S, E1-S, ADT-G и 3α-диол-G), как описано (Labrie, Belanger et al., 2006; Labrie, 

Belanger, et al., 2007b и Swanson et al., 2007). 

5. Расчеты и статистический анализ. 

В дни 1 и 14, измеряли площадь под кивой концентрации в сыворотке каждого стероида между 0 ч 

и 24 ч (AUC0-24ч). Эти площади под кривыми рассчитывали линейным трапецеидальным способом (неза-

висимым от модели). Относительную биодоступность геля DHEA, крема DHEA и капсул DHEA рассчи-

тывали на основе среднего различия в log-трансформированных величинах AUC. Все расчеты выполняли 

с использованием программы SAS (SAS Institute, Cary, NQ USA). 

6. Результаты. 

Пероральное введение двух капсул 50 мг DHEA приводило к увеличению сывороточного DHEA от 

2,3±0,3 нг/мл до максимальной величины 15,6±2,5 нг/мл при 1 ч с прогрессирующим уменьшением после 

этого до 5,7±0,5 нг/мл при 6 ч с последующим плато до 24 ч (фиг. 11А). При нанесении 4 г 10% геля или 

крема DHEA на площадь 30×30 см кожи бедер, сывороточные уровни DHEA начинали увеличиваться 

только при 12 ч, достигая величин 8,2±2,0 и 8,0±1,2 нмоль/л, соответственно, при 24 ч (фиг. 11А). Не 

было значимого различия между кремом или гелем в сывороточных уровнях DHEA при любом из иссле-

дованных временных интервалов до 24 ч после первого нанесения этого стероида-предшественника на 

кожу. 

При измерении сывороточного 5-диола после перорального введения DHEA, концентрация 5-диола 
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увеличивалась от концентрации перед лечением 0,31±0,03 нг/мл до максимальной величины 1,19±0,13 

нг/мл при 1 ч с последующим прогрессирующим уменьшением после этого с достижением 0,79±0,05 

нг/мл при 24 ч (фиг. 11В). На той же самой фигуре можно видеть, что сывороточные уровни 5-диола уве-

личивались гораздо более медленно после введения DHEA чрескожно посредством крема или геля с дос-

тижением первых статистически различных величин 1,00±0,14 нг/мл для крема и 0,72±0,14 нг/мл для 

геля при 24 ч. 

После перорально введенного DHEA, сывороточный 4-дион увеличивался от 0,6±0,1 нг/мл до мак-

симальной величины 9,5±2,2 нг/мл при 1 ч с последующим быстрым уменьшением до величин, которые 

оставались на плато приблизительно 1,2 нг/мл между 8 и 24 ч (фиг. 12А). С другой стороны, после вве-

дения DHEA посредством крема или геля, первое значимое увеличение сывороточного 4-диона наблю-

дали только при 24 ч при величинах 0,9±0,1 и 0,8±0,1 нг/мл для крема и геля, соответственно. 

Сравнимую картину наблюдали для сывороточного тестостерона. Действительно, после перораль-

ного введения двух капсул по 50 мг DHEA, сывороточный тестостерон увеличивался от 0,38±0,03 нг/мл 

до максимальной величины 0,79±0,14 нг/мл при 1 ч. После этого увеличения следовало быстрое умень-

шение до 0,30±0,08 нг/мл при 6 ч с последующим плато после этого до 24 ч (фиг. 12В). При нанесении 

DHEA в виде крема или геля, первое увеличение наблюдали при 24 ч при величине приблизительно  

0,45 нг/мл. Как можно видеть на фиг. 13А и В, первое введение DHEA пероральным или чрескожным 

способом не имело статистически значимого действия на сывороточные уровни Е1 или Е2 во время пер-

вых 24 ч. 

С другой стороны, сывороточный DHEA-S имел картину, хотя слегка задержанную, сравнимую с 

DHEA и 5-диолом после перорального введения двух капсул по 50 мг (фиг. 14А). Таким образом, сыво-

роточный DHEA-S увеличивался от 0,4±0,1 мкг/мл до 7,7±1,0 мкг/мл при 1 ч и до максимальной величи-

ны 8,4±0,6 мкг/мл при 2 ч с прогрессирующим уменьшением до 2,7±0,3 мкг/мл при 24 ч. Не наблюдали 

значимого изменения сывороточного DHEA-S во время первых 24 ч после введения DHEA в виде крема 

или геля. С другой стороны, сывороточный E1-S не изменялся значимо во время первых 24 ч после пер-

вого введения. 

Сывороточный ADT-G, основной метаболит андрогенов, увеличивался от 14±3 нг/мл до  

760±150 нг/мл при 1 ч и 790±140 нг/мл при 2 ч с последующим прогрессирующим уменьшением до 92±5 

нг/мл при 12 ч и до 70±5 нг/мл при 24 ч (фиг. 15А). С другой стороны, сывороточный 3α-диол-G увели-

чивался от 2,2±0,5 нг/мл до 14,5±2,0 нг/мл при 2 ч (фиг. 15В). Однако, наблюдаемое после этого умень-

шение для 3α-диол-G было гораздо более медленным, чем уменьшение ADT-G, причем наблюдается 

уменьшение только приблизительно 40% между 2 и 24 ч после перорального введения DHEA. После на-

несения 4 г 10% DHEA на кожу, не было значимого изменения сывороточного ADT-G или 3α-диол-G до 

24 ч (фиг. 15В). 

При повторении измерений тех же самых кинетических параметров на 14-ый день ежедневного 

введения доз можно было видеть, что введение двух каспул по 50 мг DHEA приводило, от величины пе-

ред введением доз 4,2±0,4 нг/мл к максимальной концентрации 14,8±4,4 нг/мл DHEA при 1 ч с после-

дующим прогрессирующим уменьшением после этого до 4,5±0,4 нг/мл при 24 ч (фиг. 16А). С другой 

стороны, при введении DHEA посредством крема или геля, не наблюдали значимого изменения во время 

24-часового периода, и сывороточный DHEA оставался между 10 и 15 нг/мл после нанесения крема и 

между 7 и 11 нг/мл после нанесения геля. 

Подобным образом, при измерении сывороточного 5-диола на 14-ый день лечения, сывороточная 

концентрация этого стероида увеличивалась от 0,46±0,04 до 1,37±0,21 нг/мл при 1 ч с медленным 

уменьшением после этого до достижения 0,64±0,06 нг/мл при 24 ч (фиг. 16В). Как наблюдали для DHEA, 

сывороточный 5-диол оставался бли постоянным во время 24-часового периода при приблизительно  

1,5-1,9 нг/мл после нанесения крема и 1,0-1,3 нг/мл после нанесения геля. 

При измерении сывороточного 4-диона на 14-ый день введения доз, сывороточная концентрация 

этого стероида увеличивалась от 1,3±0,2 нг/мл до максимальной величины 9,8±1,7 нг/мл при 1 ч с после-

дующим быстрым уменьшением до 1,5±0,1 нг/мл при 6 ч с величиной 1,2±0,1 нг/мл, измеренной при 24 ч 

(фиг. 17А). После нанесения DHEA на кожу в виде крема или геля, было незначимое увеличение сыворо-

точного 4-диона до приблизительно 2,5 нг/мл при 2 ч с величинами, после этого, остающимися на плато 

при 1,0-1,6 нг/мл до 24 ч (фиг. 17А). 

Сывороточный тестостерон увеличивался на 14-й день введения доз после перорального введения 

100 мг DHEA от 0,31±0,04 нг/мл до максимальной величины 0,83±0,11 нг/мл при 1 ч с последующим 

прогрессирующим уменьшением до величины 0,37±0,04 нг/мл при 24 ч (фиг. 17В). После нанесения 

DHEA в виде крема или геля, сывороточные уровни тестостерона оставались неизмененными во время 

24-часового периода при приблизительно 0,3 нг/мл, причем эта величина не отличалась значимо от вели-

чины перед лечением. Как наблюдали в первый день, не было значимого изменения в сывороточных 

уровнях Е1 (фиг. 18А) или Е2 (фиг. 18В) во время 24 ч после 14-дневного введения DHEA пероральным 

или чрескожным способом. 
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Сывороточный DHEA-S увеличивался от уровня перед введением доз 1,95±0,15 мкг/мл до  

8,3±0,4 мкг/мл при 1 ч с последующим прогрессирующим уменьшением до 2,6±0,3 мкг/мл при 24 ч (фиг. 

19А). Не наблюдали значимого изменения сывороточного DHEA-S после нанесения DHEA на кожу. С 

другой стороны, сывороточный E1-S, не изменялся во время 24 ч после 14-дневного введения DHEA пе-

роральным или чрескожным способом. 

При исходном более высоком уровне в день 14, чем в день 1, сывороточный ADT-G увеличивался 

быстро от 66±1 до 996 ±105 нг/мл при 1 ч с быстрым уменьшением после этого до 116 нг/мл при 12 ч и 

91±15 нг/мл при 24 ч (фиг. 20А). После нанесения DHEA на кожу не наблюдали значимого изменения 

сывороточных уровней ADT-G. С другой стороны, сывороточный 3α-диол-G увеличивался от  

12±2,5 нг/мл до 29,4±5,5 нг/мл при 2 ч с медленным уменьшением после этого до достижения  

13±3,0 нг/мл при 24 ч после 14-дневного перорального введения 100 мг DHEA. После чрескожного вве-

дения DHEA не наблюдали значимого изменения сывороточного 3α-диол-G (фиг. 20В). 

Затем, для получения более точного критерия накапливания DHEA и его метаболитов, авторы этого 

изобретения сравнивали площади под кривыми концентраций сывороточных стероидов (величины 

AUC0-24ч), измеренных в 1-ый и 14-ый дни введения доз. Как может быть предсказано из фиг. 11, 12, 13, 

14, 15, 16, 17, 18, 19 и фиг. 20, эти величины AUC0-24ч всех стероидов, за исключением метаболитов эст-

рогенов (E1-S) и андрогенов (ADT-G и 3α-диол-G), вследствие некоторого накапливания этих стероидов, 

являются сходными в 1-й и 14-й дни введения DHEA пероральным способом (табл. 4). С другой стороны, 

после чрескожного введения, вследствие более медленной абсорбции DHEA после введения в виде крема 

или геля, на 155 и 86% более высокие величины AUC0-24ч DHEA наблюдаются на 14-й день в сравнении с 

первым днем введения доз, соответственно. Более высокие величины наблюдаются также для всех дру-

гих стероидов, за исключением величин для E1, Е2 и тестостерона, которые не обнаруживали. 

Таблица 4. Величины AUC0-24ч, измеренные в 1-й и 14-й дни  

введения доз, а также их отношение 

 

 
Величины в скобках обозначают процентный коэффициент вариации. DHEA вводили перо-

ральным способом (2 капсулы по 50 мг) или нанесением на кожу 4 г 10% крема или геля 

DHEA. 
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Как можно ясно видеть в таблице 5 и на фиг. 21, не было значимого изменения величин AUC0-24ч 

сывороточных E1, E2 или тестостерона, измеренных в 14-й день введения доз в сравнении с уровнями 

перед введением доз. Однако значимые увеличения наблюдали для двух других стероидов. Так, после 

ежедневного перорального введения 100 мг DHEA в течение 2 недель площадь под кривой концентрации 

DHEA, измеренная во время 24 ч после введения этого стероида, увеличивалась на 167% относительно 

величины перед лечением, тогда как для 5-диола, 4-диона, DHEA-S, E1-S, ADT-G и 3α-диол-G наблюда-

ли соответствующие увеличения 138, 238, 873, 60, 1820 и 874%. 

Таблица 5. Величины AUC0-24ч DHEA и его метаболитов перед лечением и в 14-й день 

 

 
DHEA вводили пероральным способом или чрескожно посредством крема или геля. Фоновые вели-

чины AUC0-24ч рассчитывали умножением уровней сывороточных стероидов перед обработкой, вклю-

чающей в себя скрининг, на 24 ч. 

За исключением DHEA и 5-диола, более низкие увеличения наблюдали после введения крема или 

геля DHEA. Действительно, после нанесения крема DHEA, величина AUC0-24ч DHEA-S увеличивалась 

только на 104%, в то время как величины AUC0-24ч 4-диона, E1-S, ADT-G и 3α-диол-G увеличивались на 

77, 72, 234 и 145% выше контроля, соответственно. С другой стороны, величины AUC для DHEA и 5-

диола увеличивались на 406 и 363%, соответственно (табл. 5, фиг. 21). Сравнимые, но несколько более 

низкие увеличения наблюдали с гелем DHEA, где величины AUC0-24ч сывороточных 4-диона, DHEA-S, 

E1-S, ADT-G и 3α-диол-G увеличивались на 65, 91, 96, 56 и 30% выше контроля, тогда как величины 

AUC0-24ч для DHEA и 5-диола увеличивались на 249 и 238%, соответственно. 

Недавние открытия авторов этого изобретения (Labrie, Belanger et al., 2007b) показали, что измене-

ния сывороточного DHEA, наблюдаемые после введения экзогенного DHEA, являются завышенной по 

меньшей мере на 100% оценкой истинных изменений в образовании половых стероидных гормонов. В 

поддержку этих данных, фиг. 21 показывает, что после введения DHEA посредством крема или геля из-

менения сывороточного DHEA являются заметным завышением изменений сывороточных уровней всех 

измеренных стероидов, за исключением 5-диола, непосредственного метаболита DHEA. Для крема 

DHEA, изменения величин AUC0-24ч сывороточных 4-диона, DHEA-S, E1-S, ADT-G и 3α-диол-G со-

ставляют только 77, 104, 72, 234 и 145% в сравнении с увеличением 406% относительно уровней перед 

обработкой, наблюдаемых для сывороточного DHEA. 

Для андрогенов, теперь хорошо установлено, что уридинглюкуронозилтрансфераза 2В7 (UGT 2B7), 
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UGT 2B15 и UGT 2B17 являются тремя ферментами, ответственными за глюкуронидирование всех анд-

рогенов и их метаболитов в человеке (Belanger et al., 2003). Это недавнее завершение идентификации и 

характеристики всех UDT-глюкуронозилтрансфераз делает возможным применение глюкуронидных 

производных андрогенов в качестве маркеров общей андрогенной активности как в женщинах, так и в 

мужчинах (Labrie, Belanger et al., 2006; Labrie, Belanger, et al, 2007b и Swanson et al., 2007). Таким обра-

зом, поскольку все андрогены метаболизируются в ADT-G и 3α-диол-G, эта оценка процента эффектив-

ности чрескожного DHEA в отношении превращения в активные андрогены оценивается, следовательно, 

как 52% при добавлении изменений в ADT-G и 3α-диол-G (взвешенная величина 211% в сравнении с 

изменениями DHEA 406%). Подобным образом, после введения геля DHEA, увеличение 249% сыворо-

точного DHEA переводится в увеличения только 65, 91, 96, 56 и 30% в величинах AUC0-24ч сывороточно-

го 4-диона, DHEA-S, E1-S1, ADT-G и 3α-диол-G, соответственно. 

Поскольку высокий уровень глюкуронидирования в кишечнике и печени объясняет высокий сыво-

роточный уровень ADT-G и 3α-диол-G (Belanger et al., 2003) после перорального введения DHEA, отно-

сительно малое увеличение сывороточного E1-S (60%) в сравнении с увеличением 167% сывороточного 

DHEA после введения перорального DHEA указывает на 36% относительную эффективность превраще-

ния в эстрогены. Как показано ранее (Labrie, Belanger et al., 1997; Labrie, Belanger et al., 2006; Labrie, Bel-

anger, et al., 2007b), эти результаты указывают на то, что DHEA, вводимый постменопаузальным женщи-

нам, превращается преимущественно в андрогены, а не в эстрогены. Обсуждение 

Представленные результаты ясно показывают, что во время продолжительного лечения с использо-

ванием DHEA в виде крема или геля концентрация всех стероидов быстро достигает плато без детекти-

руемого изменения сывороточной концентрации любого из стероидов, измеренной во время ежедневного 

нанесения DHEA на кожу. Таким образом, от 24 ч после первого введения DHEA чрескожно, концентра-

ция всех стероидов остается на одном и том же уровне, свидетельствуя о том, что ежедневное нанесение 

DHEA на кожу поддерживает постоянные сывороточные уровни DHEA и всех его метаболитов. В по-

стменопаузальных женщинах, как уже известно, циркадное варьирование сывороточного DHEA является 

относительно малым в сравнении с ситуацией в имеющих нормальный менструальный цикл предмено-

паузальных женщинах (Lui and Laughlin, 1990). 

Представленные результаты показывают также, что после ежедневного перорального введения 

DHEA, нет значимого накапливания DHEA или его метаболитов. Кроме того, метаболизм DHEA после 

его введения пероральным или чрескожным способом является количественно сходным, причем качест-

венные различия объясняются кишечно-печеночным метаболизмом после перорального введения. 

Более высокие величины AUC0-24ч сывороточных DHEA-S, ADT-G и 3α-диол-G, объединенные с 

более низкими величинами AUC0-24ч DHEA и 5-диола после пероального введения в противоположность 

чрескожному введению, показывают, что метаболизм через желудочно-кишечный тракт и/или первое 

прохождение через печень приводит не только к более высокому уровню превращения DHEA в DHEA-S 

вследствие активности DHEA-сульфотрансферазы (Luu-The et al., 1995), но также к увеличенному мета-

болизму DHEA в андрогены и их инактивации вследствие активности печеночных глюкуронозилтранс-

фераз (Belanger et al., 2003; Turgeon et al., 2001 и Hum et al., 1999). Действительно, как показано в табл. 1, 

подвергание действию DHEA 144 нг⋅ч/мл (AUC0-24ч) на 14-й день перорального введения 100 мг DHEA 

приводит к величинам AUC0-24ч 5607 нг⋅ч/мл и 453 нг⋅ч/мл для ADT-G и 3α-диол-G, соответственно. С 

другой стороны, после чрескожного введения 10% крема DHEA, величины AUC для DHEA, ADT-G и 

3α-диол-G равны 273, 977 и 114 нг⋅ч/мл, соответственно. Таким образом, после перорального введения, 1 

нг⋅ч/мл DHEA соответствует величине AUC 42,1 нг⋅ч/мл для комбинации двух метаболитов андрогенов 

(ADT-G+3α-диол-G), тогда как после нанесения крема, подвергание 1 нг⋅ч/мл DHEA соответствует  

4,0 нг⋅ч/мл для этой суммы двух метаболитов андрогена. Такие данные показывают, что введение DHEA 

пероральным способом приводит к приблизительно в 10 раз более высокому уровню превращения DHEA 

в ADT-G и 3α-диол-G, чем после чрескожного введения, по меньшей мере при используемых дозах. При 

выполнении тех же самых расчетов для результатов, полученных после введения DHEA посредством 

геля, подвергание 1 нг⋅ч/мл DHEA сопровождается величиной AUC0-24ч 2,7 нг⋅ч/мл для ADT-G+3α-диол-

G, что указывает даже на более высокое соотношение между пероральным и чрескожным введением 

DHEA. 

Как показано в табл. 4, в то время как величина AUC0-24ч DHEA 1 нг⋅ч/мл приводит к величине 

AUC0-24ч 660 нг⋅ч/мл для DHEA-S после перорального введения DHEA, соответствующие величины 73 и 

99 нг⋅ч/л наблюдаются после нанесения стероида-предшественника посредством крема или геля. Таким 

образом, имеется в 6,7-9,0 раз более высокое количество DHEA-S в кровотоке после того же самого под-

вергания действию циркулирующего DHEA (сывороточная величина AUC0-24ч) после перорального вве-

дения в сравнении с чрескожным введением DHEA при испытанных условиях. Эти результаты показы-

вают сравнимое влияние прохождения DHEA через желудочно-кишечный тракт и печень на сывороточ-

ные уровни DHEA-S, ADT-G и 3α-диол-G. 

Хотя можно видеть более низкое различие, относительно более высокие уровни сывороточного 4-

диона наблюдаются после перорального введения DHEA в сравнении с чрескожным введением стероида-
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предшественника. Так, после перорального введения DHEA, величина AUC0-24ч 1 нг⋅ч/мл приводит к ве-

личине AUC0-24ч 0,3 нг⋅ч/мл 4-диона, в то время как величины 0,08 и 0,11 нг⋅ч/мл наблюдаются после 

введения DHEA посредством крема и геля, соответственно. Как измерено в кровотоке, превращение 

DHEA в 4-дион является, следовательно, в 2,70-3,76 раз более высоким после перорального введения в 

сравнении с чрескожным введением DHEA. 

Результаты табл. 5 показывают, что величина AUC0-24ч DHEA увеличивается на 167% над контро-

лем после ежедневного перорального введения 100 мг DHEA в сравнении с фоновыми уровнями перед 

обработкой, тогда как ежедневное чрескожное введение 4 г 10% крема и геля DHEA увеличивает сыво-

роточные уровни DHEA на 406 и 249%, соответственно. Поскольку на кожу наносили 400 мг DHEA в 

сравнении с 100 мг в случае перорального способа, и при предположении линейности, представленные 

данные указывают на то, что пероральный способ является в 2,9 и в 4,8 раза более эффективным в срав-

нении с препаратом, используемым для крема или геля DHEA, соответственно. 

В одном исследовании, также выполняемом на постменопаузальных женщинах, пероральное введе-

ние 150 мг и 300 мг измельченного на микронной коллоидной мельнице DHEA приводило к максималь-

ным сывороточным уровням DHEA-S, DHEA и тестостерона приблизительно 1,5, 15 и 2,75 нг/мл после 

дозы 300 мг и 10 мкг/мл, 12 мкг/мл и 1,6 нг/мл после дозы 150 мг DHEA, соответственно (Buster et al., 

1992). Исследование этих ранних результатов показывает, что 20-кратное увеличение сывороточного 

DHEA-S приводило лишь к 6,9-кратному увеличению сывороточного тестостерона, в то время как сыво-

роточный DHEA увеличивался 11,6-кратно. Кроме того, коррекции измеренных величин сывороточного 

тестостерона до одной трети с учетом двух третей неспецифического связывания в радиоиммуноанализе, 

эти сывороточные уровни тестостерона остаются в пределах физиологических уровней на протяжении  

12 ч после введения дозы 150 мг DHEA (Buster et al., 1992). 

Сходные различия, наблюдаемые между пероральным и чрескожным способами введения для сы-

вороточного DHEA, наблюдаются для 5-диола, который превращается непосредственно из DHEA 17β-

гидроксистероиддегидрогеназой (Labrie, Luu-The, et al., 2000). Действительно, величина AUC0-24ч 5-диола 

увеличивается на приблизительно 138% выше контроля после перорального введения 100 мг DHEA, и 

увеличения 363 и 218% измерены после нанесения 400 мг крема и геля DHEA, соответственно. 

Как упоминалось выше, человек является уникальным, с некоторыми другими приматами, в том, 

что он имеет надпочечники, которые секретируют большие количества стероидов-предшественников 

DHEA и DHEA-S, которые превращаются в 4-дион и затем в активные андрогены и/или эстрогены в пе-

риферических интракринных тканях (Labrie, 1991; Labrie, Belanger, et al., 1995; Labrie et al., 1996; Labrie, 

Luu-The, et al., 1997; Simpson, 2000; Labrie, Luu-the, et al., 2005; Labrie, Poulin, et al., 2006 and Labrie, Bel-

anger, et al., 1998). Удивительно также, что человек, наряду с наличием в нем очень сложных эндокрин-

ной и паракринной систем, щедро наделен образованием половых стероидных гормонов в перифериче-

ских тканях (Labrie, 1991) и (Belanger, et al., 1998). Действительно, в то время как яичники и яички явля-

ются единственными источниками андрогенов и эстрогенов в низших млекопитающих, ситуация очень 

отличается в человеке и высших приматах, где активные половые стероидные гормоны синтезируются в 

значительной части или полностью локально в периферических тканях, обеспечивая тем самым ткани-

мишени контролями, которые корректируют образование и метаболизм половых стероидных гормонов 

для локальных потребностей. 

Секреция надпочечниками DHEA и DHEA-S увеличивается во время физиологического полового 

созревания в детях в возрасте 6-8 лет, и максимальные величины циркулирующего DHEA-S достигаются 

между возрастом 20 лет и возрастом 30 лет. После этого, сывороточные уровни DHEA и DHEA-S заметно 

уменьшаются (Belanger et al., 1994). Фактически, при возрасте 70 лет сывороточные уровни DHEA-S 

уменьшаются до приблизительно 20% их максимальных величин, в то время как они могут иметь умень-

шение на 95% при возрасте 85-90 лет (Belanger et al., 1994) и (Migeon et al., 1957). Это 70-95% уменьшение 

в образовании DHEA и DHEA-S надпочечниками во время старения приводит к разительному уменьшению 

образования андрогенов и эстрогенов в периферических тканях-мишенях (Labrie, Belanger et al., 2006). Та-

кое ярко выраженное уменьшение в образовании половых стероидных гормонов в периферических тканях 

может, вероятно, участвовать в патогенезе ряда ассоциированных со старением заболеваний. 

Как упоминалось ранее, трансформация (превращение) DHEA и DHEA-S в активные андрогены 

и/или эстрогены в периферических тканях-мишенях зависит от уровня экспрессии различных стероидо-

генных и метаболизирующих ферментов в каждом типе клеток (Labrie, 1991). Выяснение структуры 

большинства этих тканеспецифических генов, которые кодируют стероидогенные ферменты, ответст-

венные за превращение DHEA и DHEA-S в андрогены и/или эстрогены, позволило достичь быстрого 

прогресса в этой области (Labrie, Belanger et al., 1995; Labrie, Luu-The et al., 1997; Labrie, Simard et al., 

1996; Labrie, Luu-The et al., 2005; Labrie, Poulin et al., Labrie, Luu-The, et al., 2000, Labrie, Sugimoto, et al., 

1992, Labrie, Simard et al., 1992; Luu-The, et al., 1995; и Labrie, Durocher et al., 1995). 

Результаты, показывающие присутствие относительно высоких уровней метаболитов андрогенов в 

здоровых женщинах (Labrie, Belanger, et al., 1997; Labrie, Belanger et al., 2006; Labrie, and Belanger, et al., 

2007b), в сильной степени предполагает, что андрогены играют главную физиологическиую, но все еще 
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недооцениваемую роль в женщинах. 44,5%-ное уменьшение, которое имеет место в сывороточном 

DHEA в возрасте от 20-30 лет до возраста 40-50 лет в женщинах (Belanger et al., 2006) могло бы вполне 

приемлемо объяснить разрежение кости, которое предшествует менопаузе. Действительно, сообщалось, 

что связанное с возрастом разрежение кости (остеопороз) начинается на четвертом десятке, и изменения 

в метаболизме костной ткани были обнаружены задолго перед менопаузой (Mazess 1982; Riggs, et al., 

1981, and Johnston et al., 1985). В соответствии с этими открытиями, плотность костной ткани была более 

низкой при всех участках, испытанных в женщинах, классифицируемых как перименопаузальные (око-

локлимактерические) (Steinberg, et al., 1989). В соответствии с этими открытиями, изменения секреции 

предшественника андрогена надпочечниками предшествуют на 10-20 лет уменьшению секреции эстро-

гена яичников, которая резко прекращается при менопаузе (Labrie, Belanger, et al., 2006). 

Важно понять, что происходит уменьшение не только сывороточных DHEA и DHEA-S на 50% ме-

жду возрастом 21 год и возрастом 50 лет, но и подобное уменьшение сывороточного тестостерона (Zu-

moff et al., 1995). Такие данные могли бы вполне предполагать, что гормональная заместительная тера-

пия с использованием андрогенов или их предшественника (предшественников) должна начинаться рано 

в менопаузе для компенсации этого раннего уменьшения секреции предшественников андрогенов надпо-

чечниками и параллельного уменьшения в сывороточном тестостероне (Labrie, 2006). 

Активные андрогены и эстрогены, синтезируемые в периферических тканях, проявляют их актив-

ность в клетках их происхождения, и происходит очень малая диффузия этих активных половых стеро-

идных гормонов, что приводит к очень низким уровням в кровообращении (кровотоке). Действительно, 

как наблюдалось ранее (Labrie, Belanger et al., 1997) и подтверждается в данном изобретении, наиболее 

поразительные действия введения DHEA наблюдаются на циркулирующих уровнях глюкуронидных 

производных метаболитов DHT, а именно, ADT-G и 3α-диол-G, в то время как не наблюдаются значи-

мые изменения или наблюдаются только минорные изменения в сывороточных уровнях тестостерона, Е1 

или Е2. Эти активные стероиды продуцируются локально в периферических интракринных тканях, кото-

рые имеют подходящие стероидогенные ферменты для синтеза DHT из присутствующих в надпочечни-

ках DHEA и DHEA-S, а также ферменты, которые превращают DHT в неактивные метаболиты ADT и 

3α-диол, которые дополнительно модифицируются глюкуронидированием (Belanger et al., 2003). 

В одном недавнем исследовании, ежедневное пероральное введение 50 мг DHEA не оказывало зна-

чимого действия на сывороточные тестостерон или DHT, тогда как DHEA и ADT-G увеличивались до 

сходной степени (80-90%) (Arlt et al., 2001). В другом исследовании, сывороточные уровни DHEA-S пе-

ред введением доз в постменопаузальных женщинах увеличивались от 0,55 до приблизительно  

1,4 мкг/мл (Casson et al., 1998) после перорального введения 25 мг DHEA в течение 6 месяцев. Однако, 

сывороточные уровни DHEA и тестостерона, измеренные спустя 23 ч после последнего введения DHEA, 

не изменялись значимо. Другое исследование показало, что ежедневная доза 50 мг DHEA приводит к 

сывороточным уровням андрогена в предменопаузальном диапазоне (Buster et al., 1992). 

Представленные данные ясно демонстируют, что DHEA и DHEA-S превращаются в специфических 

периферических интракринных тканях в активные андрогены и/или эстрогены, которые могут проявлять 

их биологические действия в месте их синтеза без высвобождения или только с малым высвобождением 

активных стероидов в кровоток. Таким образом, изменения сывороточных уровней тестостерона, Е1 или 

Е2 не могут быть использованы в качестве параметров превращения DHEA в андрогены или эстрогены 

(Labrie, Belanger et al., 2006). Действительно, активные стероиды метаболизируются в тех же самых 

клетках, в которых они были синтезированы, и проявляют их действие в неактивных глюкуронидиро-

ванных и сульфатированных метаболитах, которые в конечном счете диффундируют во внеклеточное 

пространство и могут быть измерены в кровотоке (Labrie, Belanger et al., 2006; Labrie, Belanger et al., 1997 

и Labrie, Belanger et al., 2007). Измерение конъюгированных метаболитов андрогенов является единст-

венным подходом, который позволяет точно оценить общий пул андрогенов в женщинах. Наиболее ве-

роятно, что подобная ситуация существует и для эстрогенов, хотя точная оценка фармакокинетики мета-

болизма эстрогенов и идентификация их метаболитов еще требуют установления. 

Пример 3. 

Клиническое исследование ERC-210. 

Интравагинальный DHEA, физиологическое лечение вагинальной атрофии. 

Объекты и способы. 

Это исследование является исследованием фазы III, проспективным (перспективным), многоцен-

тровым, рандомизированным, плацебоконтролируемым и двойным слепым исследованием с 50 субъек-

тами на каждую ветвь исследования (всего 200 субъектов). Таким образом, двести постменопаузальных 

женщин рандомизировали для получения ежедневной влагалищной овулы следующих концентраций 

DHEA: 0,0, 0,25 (3,25 мг DHEA), 0,5 (6,5 мг DHEA) или 1,0% (13 мг DHEA), вводимой интравагинально 

при помощи инструмента для локального применения лекарственного средства. Это исследование дели-

ли на две фазы, а именно, скрининг с последующим периодом лечения (обработки) с продолжительно-

стью 12 недель. Критерии включения (в исследование) были следующими: постменопаузальные женщи-

ны, которые удовлетворяют a или b или c: 
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a) отсутствие менструальных циклов в течение по меньшей мере одного года; или 

b) уровни FSH>40 mIU/мл (в пределах 60 дней перед днем 1) в женщинах без менструального цикла 

в течение >6 месяцев, но <12 месяцев, или женщин, подвергнутых гистерэктомии, которые были пред-

менопаузальными в момент гистерэктомии; или 

c) есть недель или более (визит в скрининге) после билатеральной оофороэктомии. 

Женщины, которые сами обнаружили по меньшей мере один умеренный - тяжелый симптом из 

следующих симптомов: 

вагинальной сухости (отсутствующей, легкой, умеренной или тяжелой), 

вагинального и/или вульварного раздражения/зуда (отсутствующего, легкого, умеренного или тя-

желого), 

вагинальной боли, ассоциированной с половой активностью (отсутствующей, легкой, умеренной 

или тяжелой). 

Женщины должны идентифицировать, какой симптом является наиболее беспокоящим для них в 

начале лечения. Изменение этого симптома будет прослеживаться и будет служить для оценивания эф-

фекта лечения. 

Женщины в возрасте между 40 и 75 годами. 

Готовые участвовать и подписавшие информированное согласие. 

Женщины, имеющие низкий индекс зрелости (не более чем 5% поверхностных клеток на вагиналь-

ном мазке). 

Женщины, имеющие вагинальный pH выше 5. 

Нормальная маммография в пределах 9 месяцев от начала исследования. 

Нормальное исследование молочной железы. 

Нормальный мазок PAP (который включает в себя воспалительные изменения) в пределах послед-

них 12 месяцев (день 1). Для женщин, подвергнутых гистерэктомии, мазок будет состоять по меньшей 

мере из одного предметного стекла. 

Отсутствие прежних или имеющихся к данному моменту наркотической аддикции или алкоголиз-

ма. 

Масса тела в пределах 18,5-35 идеальной массы тела в соответствии с индексом массы тела (BMI) 

(WHO). 

Отсутствие гепатического или ренального нарушения или состояния, о котором известно, что оно 

влияет на метаболизм лекарственных средств или стероидов. 

Нормальные фоновая гематология, клиническая химия и анализ мочи. 

Отрицательная серология на ВИЧ1/ВИЧ2 и гепатит B и С. 

Критериями исключения были: 

недиагностированное атипичное генитальное кровотечение, 

прежняя диагностика рака, за исключением рака кожи (не меланомы), 

эндометриальная гиперплазия при биопсии, выполняемой при скрининге, или рак эндометрия, 

активное или анамнестическое тромбоэмболическое заболевание, 

существенное метаболическое или эндокринное заболевание, 

клинически значимое желудочно-кишечное заболевание заболевание печени или желчного пузыря, 

рекуррентная головная боль (мигрень), не контролируемая общепринятой терапией, 

сахарный диабет, не контролируемый общепринятой терапией, 

существенное осложнение при предыдущей гормональной терапии, 

применение только эстрогена в качестве инъекционной лекарственной терапии или имплантата 

прогестина в пределах 3 месяцев перед вступлением в исследование (визит в скрининге), 

применение шарика эстрогена или инъецируемого прогестинового лекарственного в пределах 6 ме-

сяцев перед вступлением в исследование, 

подвергание пероральному введению эстрогена, прогестина или подвергание действию DHEA или 

внутриматочной прогестиновой терапии в течение восьми недель перед оцениваниями фона, 

вагинальные гормональные продукты (кольца, кремы или гели) или трансдермальный эстроген 

один или продукты эстроген/прогестин в пределах 4 недель перед оцениваниями фона. Пациенты могут 

быть подвергнуты вымыванию следующим образом, но после необходимого периода вымывания они 

должны ответить на вопросы опросника по вагинальной атрофии: 

по меньшей мере восьминедельный период вымывания для прежней пероральной терапии с исполь-

зованием эстрогена, DHEA и/или прогестина; 

по меньшей мере четырехнедельный период вымывания для прежней трансдермальной гормональ-

ной терапии; 

по меньшей мере четырехнедельный период вымывания для доставляемой локально гормональной 

заместительной терапии для вагинальной сухости; 

по меньшей мере 6 месяцев для прежней терапии инъекционной лекарственной терапии с использо-

ванием шарика эстрогена или прогестина; 

восемь недель или более для прежней внутриматочной терапии с использованием прогестина; 
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шесть месяцев или более для прежних имплантатов прогестина и инъекционной лекарственной те-

рапии с использованием только эстрогена, 

прежнее лечение андрогенами или анаболическими стероидами в пределах 3 месяцев перед визита 

для скрининга, 

пероральное лечение кортикостероидами в пределах шести недель от начала исследования, 

не позволяется продолжительное применение кортикостероидов (разрешается периодический на-

зальный спрей или местное нанесения на кожу, в глаза или уши), 

сердечная недостаточность или проявление коронарной болезни сердца, 

гипертензия, равная или превышающая 160/95 мм рт. столба или не контролируемая стандартной 

терапией, 

подтвержденная клинически значимая депрессия или подтвержденная история тяжелого психиат-

рического расстройства, 

введение любого исследуемого лекарственного средства в пределах 30 дней визита в скрининге, 

клинически релевантная атипичиная биохимия сыворотки или гематология, 

фоновая цервикальная цитология, показывающая повреждения плоскоклеточного эпителия низкой 

степени (LGISIL) или худшую картину, 

курение более чем 10 сигарет в день, 

лекарственные средства, которые мешают метаболизму эстрогенов (например, кетоконазол, инги-

биторы образования или действия стероидов), 

SERM или лекарственное средство, взаимодействующее с рецепторами стероидов, 

известное или пальпируемое присутствие фибромы матки при гинекологическом обследовании, 

нарушение свертывания крови или антикоагулянтная лекарственная терапия. 

Лабораторные тесты. 

Обычные лабораторные тесты, а именно, гематология (в том числе клинический анализ крови и ко-

агуляцию), химию крови и анализ мочи выполняли при всех визитах. Сывороточный FSH должен был 

измеряться только в женщинах, которые не имели менструального цикла в течение >6 месяцев, но <12 

месяцев, или которые были предменопаузальными в момент гистерэктомии. Сывороточные уровни сте-

роидов DHEA, DHEA-S, андрост-5-ен-3β,17β-диола (5-диола), дигидротестостерона (DHT), тестостерона 

(тесто), андростендиона (4-диона), эстрона (E1), эстрадиола (Е2), E1-S, глюкуронида андростерона (ADT-

G), андростан-3α,17β-диол-3G (3α-диол-3G) и 3α-диол-17G измеряли в Лаборатории Молекулярной Эн-

докринологии, Исследовательского Центра CHUL масс-спектрометрией, как описано (Labrie, Belanger et 

al., 2006; Labrie, Belanger et al., 2007; Labrie, Cusan et al., 2008). 

Вагинальный pH и вагинальная цитология. 

Для индекса зрелости и мазка Папаниколау (PAP), все пробы были исследованы цитопатологоана-

томом (Dr. Robert Dube, Department of cytology-pathology, Enfant-Jesus Hospital, Quebec City, Canada), ко-

торому не были известны схемы лечения. Счет 100 клеток выполняли для классификации клеток как по-

верхностные (S), промежуточные (I) и парабазальные (Р) типы клеток плоского эпителия (Meisels 1967; 

Wied 1993). 

Вагинальные мазки получали соскобом средней трети боковой стенки вагины округленным концом 

шпателя Ayre. Затем этот материал наносили на стеклянное предметное стекло и немедленно фиксирова-

ли Spray-Cyte. Эти пробы отсылали в центральную лабораторию для определения индекса зрелости. 

Вагинальный pH измеряли прикладыванием индикаторной полоски pH непосредственно к боковой 

стенке вагины пинцетом. Для мазка Папниколау - если его не выполняли в течение последних 12 меся-

цев, образцы получали из эндоцервикса (слизистой оболочки канала шейки матки), экзоцервикса и свода 

вагины и немедленно фиксировали цитоспреем. Эти образцы собирали шпателем Ayre. 

Эндометриальная биопсия. 

Эндометриальную биопсию выполняли в скрининге и при месяце 3 в конце исследования. Все био-

псии обследовались одним и тем же патологоанатомом в центральной лаборатории (Dr. Robert Dube, De-

partment of cytology-pathology, Enfant-Jesus Hospital, Quebec City, Canada). 

Вагинальное обследование. 

При тех же самых временных интервалах 2, 4, 8 и 12 недель, гинеколог или врач, отвечающий за 

это исследование в каждом участке, выполняли обследование вагины для оценивания степени тяжести 

(отсутствующей, легкой, умеренной или тяжелой, анализируемой с использованием величин 0, 1, 2 и 3, 

соответственно) на основные симптомы вагинальной атрофии, а именно, вагинальные секреты, цвет ва-

гины, целостность вагинального эпителия и толщина поверхности вагинального эпителия. Как можно 

видеть на фиг. 26-29, наблюдалось зависимое от времени, зависимое от дозы и статистически значимое 

улучшение всех четырех признаков вагинальной атрофии. Действительно, благоприятные эффекты, на-

блюдаемые гинекологом и/или врачом, являются почти совмещаемыми с эффектами, сообщаемыми 

женщинами в отношении их наиболее беспокоящих симптомов. 

Вагинальное обследование выполняли в скрининге и затем в день 1 и в недели 2, 4, 8 и 12. Ваги-

нальные секреты, цвет вагины, целостность вагинального эпителия и толщину поверхности вагинального 
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эпителия оценивали в соответствии со следующими степенями тяжести: отсутствующая, легкая, умерен-

ная или тяжелая. Эти определения тяжести были следующими. 

a) Вагинальные секреты. 

Отсутствие атрофии: нормальные прозрачные секреты, отмеченные на вагинальных стенках. 

Легкая: поверхностное покрытие секретов, трудность вставления зеркала. 

Умеренная: недостаточный секрет, не покрывающий весь свод вагины, может требоваться смазыва-

ние при вставлении зеркала для предотвращения боли. 

Тяжелая: отсутствие секрета, воспаленная вагина с заметным изъязвлением, требуется смазывание 

при вставлении зеркала для предотвращения боли. 

b) Целостность вагинального эпителия. 

Отсутствие атрофии: нормальная. 

Легкая: вагинальная поверхность кровоточит при соскобе. 

Умеренная: вагинальная поверхность кровоточит при легком контакте. 

Тяжелая: вагинальная поверхность имеет капиллярные кровоизлияния (петехии) перед контактом и 

кровоточит при легком контакте. 

c) Толщина вагинальной эпителиальной поверхности. 

Отсутствие атрофии: складчатость и эластичность свода вагины. 

Мягкая: слабая складчатость с отмеченной некоторой эластичностью свода вагины. 

Умеренная: гладкая, некоторая эластичность свода вагины. 

Тяжелая: гладкая, с отсутствием эластичности, сжатия верхней 1/3 вагины или потеря вагинального 

тонуса (грыжа мочевого пузыря и ректоцеле (выпадение прямой кишки)). 

d) Цвет вагины. 

Отсутствие атрофии: розовый. 

Легкая: светлее по цвету. 

Умеренная: бледнее по цвету. 

Тяжелая: прозрачная, либо бесцветная, либо воспаленная. 

Статистика. 

Будут производиться суммарные табулирования (сведения в таблицы), которые представляют ряд 

наблюдений, среднее или геометрическое среднее, как будет целесообразно, стандартное отклонение, 

стандартную ошибку среднего, 95% двусторонний доверительный интервал (CI), медиану, минимум и 

максимум для непрерывных переменных и количество и процент на категорию для категорических дан-

ных. Статистические анализы выполняют при двустороннем уровне значимости 0,05, если нет другого 

указания. Эти категории для суммирования будут в основном состоять из уровней доз DHEA-обработок, 

0% плацебо, 0,25, 0,5 и 1,0% DHEA. 

Первичные конечные точки для анализа будут состоять из следующего. 

Статистически значимого улучшения умеренного - тяжелого симптома, идентифицированного 

женщиной-субъектом как наиболее беспокоящего для нее. Эта тяжесть симптомов основана на симпто-

мах увеличивающейся тяжести: отсутствующей, легкой, умеренной или тяжелой. Эти оценки будут ана-

лизироваться с использованием величин 0, 1, 2 и 3, соответственно; все субъекты должны иметь по 

меньшей мере один фоновый симптом, который классифицируется как 2 или 3. Представляющими инте-

рес симптомами являются сухость вагины, вагинальное и/или вульварное раздражение/зуд и вагинальная 

боль, ассоциированная с половой активностью. 

Статистически значимое уменьшение количества парабазальных клеток и статистически значимое 

увеличение количества поверхностных клеток. Эти данные измеряют в процентах. Будет также рассчи-

тываться величина зрелости. 

Статистически значимое снижение вагинального pH. 

Анализ популяций. 

Предназначенная для лечения (Intent-to-Treat (ITT)) популяция будет состоять из подвергаемых ле-

чению субъектов с оцениванием фона и по меньшей мере одним оцениванием эффективности после фо-

на. Субъекты, которые получали неправильное лечение, будут анализироваться как рандомизированные. 

Этот анализ популяции должен рассматриваться как первичный анализ популяции. Субъекты в этой по-

пуляции, которые лишены наблюдений после фона, будут иметь эту последнюю величину, продвинутую 

для анализов эффективности. 

Популяция на протокол (PP) состоит из субпопуляции этой обработанной популяции, которая за-

вершает это исследование через временную точку 12 недель без нарушений основного протокола, кото-

рые, как считается, нарушают данные эффективности. Главные нарушения протокола будут определять-

ся перед раскрытием слепого исследования, на основе обзора перечней данных и мониторинга сообще-

ний об отклонениях от протокола. Субъекты в PP-популяции должны получать по меньшей мере 90% 

требуемого количества применений обработки исследования в указанной протоколом продолжительно-

сти для этого субъекта, на основе данных дневника этого субъекта. Субъекты в PP-популяции должны 

точно соблюдать схему окон визитов: ±3 дня для дня 14 и ±7 дней для недель 4, 8 и 12. Субъекты, кото-

рые получали неправильное лечение, но для которых это получаемое лечение может быть недвусмыс-
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ленно подтверждено, будут анализироваться в PP-популяции, как лечившиеся, при условии, что они не 

имеют других нарушений, которые компрометируют эти данные. PP-популяция будет поддерживающей 

популяцией для анализа данных эффективности. 

Популяция надежности будет определяться как все субъекты, которые получают введение любого 

тест-изделия (DHEA в любой дозе или плацебо) и которые имеют доступную информацию надежности. 

Все анализы данных надежности будут основываться на этой популяции. Анализ будет основываться на 

фактически полученном лечении. 

Оценивание эффективности. 

Анализы эффективности будут выполняться первично на популяции ITT, и популяция Per-Protocol 

будет обеспечивать поддерживающие анализы эффективности. Целью этого первичного исследования 

является оценивание реакции доза-ответ параметров слизистой оболочки вагины для локального дейст-

вия DHEA в постменопаузальных женщинах, страдающих от вагинальной атрофии, в частности, опреде-

лением минимальной дозы DHEA, которая производит максимальное действие на слизистую оболочку 

вагины. Этими ко-первичными конечными точками для достижения этой цели являются уменьшение 

парабазальных клеток, уменьшение вагинального pH, увеличение поверхностных клеток (вместе, эти 

конечные точки будут называться физиологическими параметрами) и сообщенный самим субъектом 

наиболее беспокоящий симптом, включающий в себя вагинальную сухость, вагинальный и/или вульвар-

ный зуд/раздражение и вагинальную боль, ассоциированную с половой активностью (вместе, эти конеч-

ные точки будут называться параметрами-баллами симптома). Кроме этих первичных конечных точек, 

будет также рассчитываться величина зрелости. Сообщаемые субъектом оценки симптома будут сле-

дующими величинами: отсутствие симптома, легкий, умеренный или тяжелый, с использованием при 

анализе величин 0, 1, 2 или 3, соответственно. Все конечные точки должны демонстрировать статистиче-

ски значимые эффекты относительно плацебо, и, следовательно, для множественных конечных точек не 

требуется статистическая коррекция. 

Первичной временной точкой для анализа будет 12-недельное оценивание, с дополнительными 

представлениями данных для 2, 4 и 8 недель. Изменение от фона до оценки после фона будет использо-

ваться для анализа, так же как это различие с плацебо. 

Результаты. 

Поскольку парабазальные клетки являются обычно преобладающей категорией в вагинальном маз-

ке постменопаузальных женщин, страдающих по меньшей мере от одного умеренного - тяжелого сим-

птома вагинальной атрофии, на фиг. 22 и в табл. 6 можно видеть, что уже при 2 неделях лечения самая 

низкая доза DHEA (0,25%) уменьшала % парабазальных клеток на 29,5±0,51% от 56,0 до 26,5%, тогда 

как уменьшения 37,8±0,46% и 36,6% наблюдали, соответственно, с дозами 0,5 и 1,0% DHEA при том же 

самом временном интервале. При стандартной продолжительности 12 недель лечения наблюдали 

уменьшения 39,5±0,57% (р<0,000001), 45,6±0,55% (р<0,000001) и 45,2±0,53% (р<0,000001) с дозами 

DHEA 0,25, 0,5 и 1,0% DHEA, соответственно, в то время как не наблюдали значимого действия в группе 

плацебо при любом временном интервале. 

В то время как не наблюдали значимого действия при 12 неделях в группе плацебо на%-ное изме-

нение поверхностных клеток (табл. 6), были измерены увеличения 3,96±0,10% (р=0,0002), 6,71±0,14% 

(р=0,00001) и 5,92±0,12% (р=0,00001) в группах 0,25, 0,5 и 1,0% DHEA, соответственно. Можно также 

видеть, что при дозе 0,5% DHEA, 48,0% максимальный эффект достигался при 2 неделях, в то время как 

при 4 и 8 неделях достигался максимальный эффект 84,8 и 99,0%. При дозе 1,0% DHEA максимальный 

эффект достигался уже при 2 неделях. Фиг. 23 иллюстрирует абсолютные величины% поверхностных 

клеток при различных дозах DHEA и временных интервалах. 

Вагинальный pH уменьшался при 12 неделях на 0,47±0,11 от 6,52±0,13 единиц pH в группе плацебо 

(табл. 6, фиг. 24), в то время как наблюдали уменьшения 1,12±0,11 (р=0,0005) от 6,49±0,12, 1,35±0,3 от 

6,56±0,13, 1,35±0,13 от единиц pH 6,56±0,13 единиц pH и 1,39±0,14 от 6,34±0,3 единиц pH в обработан-

ных 0,25, 0,50 и 1,0% DHEA группах, соответственно (табл. 7). В той же самой таблице можно видеть, 

что при дозе 0,5% DHEA, максимальное действие на pH 70,6 и 94,1% (уменьшение 1,36 единиц pH) дос-

тигалось при 2 и 4 неделях лечения, соответственно. С другой стороны, низкая доза 0,25% DHEA давала 

только 83,0% максимального действия дозы 0,5% DHEA при 12 неделях. Не наблюдали значимого раз-

личия в изменении pH между дозами 0,50 и 1,0% DHEA при 4, 8 и 12 неделях (табл. 7). Фиг. 24 иллюст-

рирует абсолютные величины pH при различных дозах DHEA и временных интервалах. 

Все женщины должны были при вступлении в исследование иметь один или несколько из следую-

щих симптомов вагинальной атрофии, оцениваемых ими самими как умеренные - тяжелые: сухость ва-

гины, вагинальное или вульварное раздражении/зуд или вагинальная боль при половой активности. Са-

мостоятельно идентифицированные женщинами симптомы, сообщаемые как отсутствующие, умеренные 

или тяжелые, анализировали с использованием величин 0, 1, 2 и 3, соответственно. Как показано в табл. 

8, при 12-недельном интервале тяжесть наиболее беспокоящего симптома уменьшалась на 0,67±0,15 в 

группе плацебо, 1,27±0,16 в группе 0,25% DHEA (p=0,004 против плацебо), 1,56±0,15 в группе, полу-

чающей 0,5% DHEA (p<0,0001 против плацебо) и 1,37±0,14 в группе, получающей более высокую 1,0% 
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дозу DHEA (p=0,0008 против плацебо). Фиг. 25 иллюстрирует степень участия наиболее беспокоящего 

симптома при различных дозах DHEA и временных интервалах. Вагинальная сухость, боль, ассоцииро-

ванная с половой активностью и вагинальное и/или вульварное раздражение/зуд были идентифицирова-

ны при фоне как наиболее беспокоящий симптом. В группе плацебо вагинальная сухость составляла % 

улучшений, отмечаемых участниками. 

Как показано на фиг. 25, улучшение этого наиболее беспокоящего симптома было уже с высокой 

значимостью отличающимся (р=0,004) при дозе 0,25% DHEA. Процент женщин с отсутствием изменения 

или с ухудшением оценки (в баллах) 1 при 12 неделях изменялся от 53,5% в группе плацебо до 27,5, 17,8 

и 19,6% в группах 0,25, 0,5 и 1,0%, соответственно (табл. 9). Улучшения на 2 или 3 категории тяжести 

наблюдали в 21,8% женщин, обработанных плацебо, тогда как 50,0, 53,3 и 47,9% женщин, которые полу-

чали 0,25, 0,5 и 1,0% препараты DHEA, сообщали такое важное улучшение. 

Только 4,6% женщин обнаруживали уменьшение от тяжелого до отсутствующего в группе плацебо 

в сравнении с 7,5, 20 и 10,9% в тех же самых обработанных DHEA группах. 

При тех же самых временных интервалах 2, 4, 8 и 12 недель, гинеколог или врач, ответственные за 

это клиническое исследование, в каждой точке исследования выполняли вагинальное обследование для 

оценивания степени тяжести (отсутствующей, легкой, умеренной или тяжелой, анализируемой с исполь-

зованием величин 0, 1, 2 и 3, соответственно) на основные признаки вагинальной атрофии, а именно, 

вагинальные секреты, цвет вагины, целостность эпителия вагины и толщину эпителиальной поверхности 

вагины. Как можно видеть на фиг. 26-29, наблюдали зависимое от времени и зависящее от дозы, а также 

высоко статистически значимое улучшение всех четырех симптомов вагинальной атрофии. Действи-

тельно, благоприятные действия, наблюдаемые гинекологом или лечащим врачом, являются почти со-

вмещаемыми с этими самостоятельно сообщенными женщинами действиями на их наиболее беспокоя-

щие симптомы, а также с действиями на вагинальные парабазальные и поверхностные клетки и pH, ко-

торые являются объективными параметрами действия DHEA. 

Фиг. 30 и 31 иллюстрируют средние 24-часовые (рассчитанные из величин AUC0-24ч, измеренных в 

дни 1 и 7 лечения) уровни сывороточных стероидов DHEA и одиннадцати его метаболитов, взятые из 

недавнего исследования (Labrie, Cusan et al., 2008). Можно видеть, что только сывороточные DHEA и 5-

диол (и 4-дион в день 1) увеличиваются значимо, но в пределах границ величин, обнаруживаемых в по-

стменопаузальных женщинах (Labrie, Belanger et al., 2006). Отсутствует значимое действие на сыворо-

точные эстрогены (Е1, E2 и E1), а также на сывороточные андрогены (тесто и DHT). 

Таблица 6. Изменение со дня 1 в% парабазальных и поверхностных  

клеток во время локального лечения увеличивающимися дозами DHEA* 

 

 
* среднее ±SEM. 

Таблица 7. Изменение со дня 1 в вагинальном pH во время локального  

лечения увеличивающимися дозами DHEA* 

 
* среднее ±SEM. 
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Таблица 8. Изменение со дня 1 в наиболее беспокоящих симптомах  

вагинальной атрофии во время локального лечения  

увеличивающимися дозами DHEA* 

 
* среднее ±SEM. 

Таблица 9. Изменение со дня 1 в наиболее беспокоящих симптомах  

при 12 неделях лечения 0 (плацебо), 0,25, 0,50 и 1,0% DHEA.  

 
* среднее ±SEM. 

Изменение от одной категории (тяжелая→умеренная→легкая→отсутствующая) берется за -1, тогда 

как изменение на 2 категории было равно -2, и т.д. 

Примеры фармацевтических композиций. 

Ниже представлены, в качестве примера, а не в качестве ограничения, несколько фармацевтических 

композиций, использующих предпочтительный предшественник активных половых стероидных гормо-

нов DHEA. Концентрация активного ингредиента может варьироваться на протяжении большого диапа-

зона, как обсуждалось здесь. Количества и типы других ингредиентов, которые могут быть включены, 

хорошо известны в данной области. 

Пример А. Вагинальная или пероральная таблетка 

 
 

Пример В. 1,3 мл - Вагинальный суппозиторий. 

 
Суппозитории DHEA готовили с использованием в качестве основы Whitepsol H-15 base (доступно-

го из Medisca, Montreal, Canada). Может быть использована любая другая липофильная основа, такая как, 

но не только, масло, какао-масло, Cotomar, Dehydag Base, Fattibase, Hexarcde Base 95, Hydrokote, Suppo-

cire, Wecobee, масло какао, Japocire, Ovucire, Massa Estarinum или другие комбинации предыдущих ком-

понентов. 

Пример С. Вагинальный или наносимый локально крем 

 
Вагинальная или пероральная желатиновая капсула. 

Другие предшественники половых стероидных гормонов могут быть использованы вместо DHEA в 

вышеуказанных препаратах. Могут быть включены несколько предшественников, причем в этом случае 

комбинированным мас.% является предпочтительно мас.% для отдельного предшественника, указанный 

в приведенных выше примерах. 
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Это изобретение было описано в виде предпочтительных вариантов осуществления и примеров, но 

не ограничивается ими. Квалифицированным в данной области специалистам будут понятны более ши-

рокая применимость и объем этого изобретения, который ограничивается только приведенной далее 

формулой изобретения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения или предотвращения у женщин в постменопаузе, которые не принимают прогес-

тин и/или эстроген, симптомов или заболеваний, выбранных из группы, состоящей из вагинальной атро-

фии, гипогонадизма, кожной атрофии, коллагеноза, недержания мочи, вазомоторных симптомов, прили-

вов, инсулинорезистентности, усталости, потери энергии, включающий введение: 

a) терапевтического количества предшественника половых стероидных гормонов, выбранного из 

группы, состоящей из дегидроэпиандростерона, сульфата дегидроэпиантростерона, андрост-5-ен-3β,17β-

диола и 4-андростен-3,17-диона, которое увеличивает уровень циркулирующих в кровотоке метаболитов 

андрогенов, при условии, что терапевтически эффективное количество составляет 25, 50 или 100 мг/день 

при интравагинальном введении, 15-200 мг/день при введении путем нанесения на кожу, 10-200 мг/день 

при пероральном введении или 1,0-25 мг/день при парентеральном введении, и 

b) введение терапевтически эффективного количества селективного модулятора эстрогеновых ре-

цепторов. 

2. Способ по п.1, где селективный модулятор рецептора эстрогена имеет следующую химическую 

структуру: 

Аколбифен (ЕМ-652⋅HCl; ЕМ-1538) 

 
3. Способ по п.1, где симптомы или заболевания вследствие менопаузы выбраны из группы заболе-

ваний, состоящей из вагинальной атрофии, недержания мочи, вазомоторных симптомов и приливов. 

4. Способ лечения или предотвращения вагинальных заболеваний или симптомов у женщин в по-

стменопаузе, которые не получают прогестин и/или экстроген, выбранных из группы, состоящей из ва-

гинального зуда, вагинальной атрофии, атопического вагинита, диспареунии, вагинального кровотечения 

при половой активности, потери компактности коллагеновых волокон вагинальной стенки и низкой тол-

щины мышечной пластинки слизистой оболочки вагинальной стенки у пациента, включающий введение: 

a) терапевтически эффективного количества предшественника половых стероидных гормонов, вы-

бранного из группы, состоящей из дегидроэпиандростерона, сульфата дегидроэпиантростерона, андрост-

5-ен-3β,17β-диола и 4-андростен-3,17-диона, которое увеличивает уровень циркулирующих в кровотоке 

метабоитов андрогена, при условии, что терапевтически эффективное количество составляет 25, 50 или 

100 мг/день при интравагинальном введении, 15-200 мг/день при введении путем нанесения на кожу, 10-

200 мг/день при пероральном введении или 1,0-25 мг/день при парентеральном введении, и 

b) введение терапевтически эффективного количества селективного модулятора рецепторов эстро-

гена. 

5. Способ по п.4, где селективный модулятор рецептора эстрогена имеет следующую химическую 

структуру: 

Аколбифен (ЕМ-652⋅HCl; ЕМ-1538) 

 
6. Способ по п.4, где вагинальные заболевания выбраны из группы заболеваний, состоящей из ваги-

нального зуда, вагинальной атрофии, атопического вагинита и диспареунии. 

7. Способ по п.1 или 4, где предшественник половых стероидных гормонов вводят путем нанесения 

на кожу. 

8. Способ по п.1 или 4, где предшественник половых стероидных гормонов вводят интравагиналь-

но. 

9. Способ по п.1 или 4, где предшественник половых стероидных гормонов вводят перорально. 
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10. Способ по п.7 или 9, где терапевтическое количество предшественника половых стероидных 

гормонов составляет 10-100 мг в день при пероральном введении или 15-100 мг в день при введении пу-

тем нанесения на кожу. 

11. Способ по п.7 или 9, где терапевтическое количество предшественника половых стероидных 

гормонов составляет 10-50 мг в день при пероральном введении или 15-50 мг в день при введении путем 

нанесения на кожу. 

12. Способ по п.7 или 9, где терапевтическое количество предшественника половых стероидных 

гормонов составляет 10-25 мг в день при пероральном введении или 15-25 мг в день при введении путем 

нанесения на кожу. 

13. Способ по п.7, где терапевтическое количество предшественника половых стероидных гормонов 

вводят посредством препарата для местного введения, выбранного из группы, состоящей из крема, лось-

она, геля, мази или пластыря пролонгированного высвобождения, и указанный препарат содержит 10% 

или менее предшественника половых стероидных гормонов. 

14. Способ по п.7, где терапевтическое количество предшественника половых стероидных гормонов 

вводят посредством препарата для местного введения, выбранного из группы, состоящей из крема, лось-

она, геля, мази или пластыря пролонгированного высвобождения, и указанный препарат содержит 2,0% 

или менее предшественника половых стероидных гормонов. 

15. Способ по п.8, где терапевтическое количество предшественника половых стероидных гормонов 

вводят посредством интравагинального препарата, выбранного из группы, состоящей из крема, лосьона, 

геля, влагалищной овулы, суппозитория или кольца, и указанный препарат содержит 10% или менее 

предшественника половых стероидных гормонов. 

16. Способ по п.8, где терапевтическое количество предшественника половых стероидных гормонов 

вводят посредством интравагинального препарата, выбранного из группы, состоящей из крема, лосьона, 

геля, влагалищной овулы, суппозитория или кольца, и указанный препарат содержит 2,0% или менее 

предшественника половых стероидных гормонов. 

17. Способ по п.9, где терапевтическое количество предшественника половых стероидных гормонов 

вводят посредством перорального препарата, выбранного из группы, состоящей из капсул, капсул с 

пробками, пилюль, таблеток или сиропов. 

18. Способ по любому из пп.1-17, где предшественником полового стероидного гормона является 

дегидроэпиандростерон. 
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