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Rola hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)
u kobiet w okresie pomenopauzalnym
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Menopauza stanowi wazny aspekt zdrowia kobiety.
Niedobor estrogenéw po menopauzie, poza zatrzy-
maniem miesigczkowania, spowodowaniem obja-
woéw wypadowych i zmian zanikowych sluzéwek
uktadu moczowo-piciowego, prowadzi takze do
wzrostu wystepowania choréb wieku podesziego.
Uwaza sie, ze diugotrwata hipoestrogenemia pome-
nopauzalna jest jednym z istotnych czynnikéw odpo-
wiedzialnych za rozwéj miazdzycy i jej powiktan ser-
cowo-naczyniowych, osteoporozy oraz choroby Alz-
heimera. Czy zatem uzupetnianie niedoboru estro-
gendéw u kobiet po menopauzie moze zapobiegaé
wczesnym i péznym jej nastepstwom? Wyniki du-
zych randomizowanych badan nie daty jednoznacz-
nej odpowiedzi na to pytanie. Obecnie stosowanie

MENOPAUZA — WAZNY ETAP W ZYCIU KOBIETY
Menopauza (z grec. men — miesiac, pausis — pauza)
oznacza ostatnig miesiaczke w zyciu kobiety, zwigzana
z fizjologicznym wygasnieciem czynnosci hormonalne;
jajnikow [1]. Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) terminem
,okres pomenopauzalny” okreéla sie czas od menopauzy
do konica zycia. W okresie pomenopauzalnym zaburze-
niom endokrynnym, takim jak zmniejszenie stezen:
17f-estradiolu ponizej 30 pg/ml, testosteronu, androsten-

Adres do korespondencji: dr med. Krystyna Suchecka-Rachon
Katedra Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii

Akademia Medyczna w Gdansku, ul. Debinki 7, 80-211 Gdarnsk
e-mail: rachon@amg.gda.pl

hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) zaleca sig¢ je-
dynie w najmniejszych skutecznych dawkach, w celu
tagodzenia objawéw wypadowych. Podkresla sie
takze, ze przed rozpoczeciem HTZ nalezy wykluczyé
obecnos¢ przeciwwskazan oraz indywidualnie wy-
wazy¢ korzysci i ryzyko jej stosowania. Proponujgc
pacjentce rozpoczecie HTZ, trzeba pamiegtac o zwig-
zanych ztym zagrozeniach: zwigkszeniu ryzyka roz-
woju raka sutka i endometrium, powiktan zakrzepo-

wo-zatorowych oraz kamicy pecherzyka zéiciowego.

Stowa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia
zastepcza, zdrowie kobiet, objawy wypadowe,
choroba niedokrwienna serca, osteoporoza,

choroba Alzheimera, rak sutka

dionuidehydroepiandrostendionu (DHEA, dehydroepian-
drosterone) oraz podwyzszenie stezenia folikulotropiny
(ESH, folicle stimulating hormone) powyzej 30 jm., towa-
rzysza zaburzenia somatyczne i psychoemocjonalne.
W Polsce, podobnie jak w innych krajach rozwinietych,
menopauza wystepuje okoto 50. roku zycia [2]. Sredni czas
zycia kobiet w Polsce wynosi prawie 80 lat, a wiec 1/3 tego
czasu przypada na okres pomenopauzalny. Jeszcze sto-
sunkowo niedawno, w polowie XIX wieku, kobiety prze-
zywaly $rednio zaledwie 43 lata. Zatem wiekszoé¢ z nich
nie dozywata menopauzy i zwigzanych z nig probleméw.
Obecnie w Polsce problemy zdrowotne, psychologiczne,
spoleczne i ekonomiczne zwigzane z menopauza dotycza
okolo 5 mIn kobiet po 50. roku zycia [3].
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Wezesne i pdzne nastepstwa menopauzy

Obnizenie wydolnoéci hormonalnej jajnikow w okre-
sie okofomenopauzalnym powoduje, poza zaburzeniami
miesigczkowania, takze wiele innych (wczesnych i poz-
nych) objaw6w klinicznych. Za wczesne uwaza si¢ tak zwa-
ne objawy wypadowe, wystepujace tuz przed menopauza
u okolo 40% kobietiaz u 85% po menopauzie. U 1/3 z nich
objawy te maja bardzo ciezki charakter. To wlasnie te do-
legliwosci sktaniaja kobiety do szukania pomocy lekarskiej
[4]. Do objaw6éw wypadowych, okreélanych tez mianem
zespolu klimakterycznego, zalicza sie: uderzenia goraca
(wary), zlewne poty, kolatania serca, béle i zawroty glowy,
bezsennos¢, zmienno$¢ nastrojow, trudnoséci w koncentra-
¢ji i zapamietywaniu, przygnebienie, a nawet depresje.
Wiekszos¢ tych objawdéw ma podloze neurowegetatywne
i jest skutkiem niedoboru estrogenéw w osrodkowym
ukfadzie nerwowym, gléwnie w podwzgérzu i ukladzie
limbicznym [5]. Objawy wypadowe sa najbardziej nasilo-
ne w pierwszych 2 latach po menopauzie. U 25% kobiet
moga sie utrzymywac powyzej 5 lat, a u czesci z nich na-
wet dluzej [6-9].

Narastajacy niedobér estrogendw prowadzi réwniez
do zmian zanikowych §luzéwek uktadu moczowo-plcio-
wego, objawiajacych sie dyspareunia, czestszymi infekcja-
mi drég moczowych oraz wysitkowym nietrzymaniem
moczu. Uwaza sie, ze dlugotrwata hipoestrogenemia po-
menopauzalna jest jednym z istotnych czynnikéw odpo-
wiedzialnych za rozwdj miazdzycyijej powiktan sercowo-
-naczyniowych, osteoporozy oraz choroby Alzheimera.
Zalicza sie je do p6Znych nastepstw menopauzy.

Miazdzyca tetnic i choroba niedokrwienna serca
u kohiet po menopauzie

Choroba niedokrwienna serca (IHD, ischemic heart
disease) stanowi gléwna przyczyne zgonéw wsrod kobiet
po menopauzie [10]. Schorzenie to wystepuje u kobiet za-
zwyczaj 10 lat pézniej niz u mezczyzn, a zawal serca
—20lat pézniej [11, 12]. Kobiety po menopauzie stanowia
grupe podwyzszonego ryzyka choréb ukladu krazenia.
Jednym z odpowiedzialnych za to czynnikéw jest, jak juz
wspomniano, brak ochronnego dzialania estrogenéw na
uklad sercowo-naczyniowy.

Istnieje wiele dowodow eksperymentalnych i klinicz-
nych, ze niedobor estrogenéw nasila progresje miazdzy-
cy. Nasuwa sie zatem logiczny wniosek, ze uzupelniane
niedoboru estrogenéw po menopauzie powinno hamo-
wac jej postep. Jednak obecnie stosowanie hormonalnej

terapii zastepczej (HTZ) w prewencji choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego jest zagadnieniem niezwykle kontro-
wersyjnym.

Osteoporoza pomenopauzalna

Wiadomo, ze wérdd kobiet 15-20lat po menopauzie az
20% choruje na osteoporoze. W 75% przypadkéw jej przy-
czyng jest hipoestrogenemia [13]. Osteoporoza zwigksza
podatnos¢ kosci na ztamania— do najgrozniejszych z nich
nalezy zlamanie szyjki kosci udowej. Szacuje sie, ze 24%
kobiet, ktére doznaly tego ztamania po 50. roku zycia,
umiera w ciggu 12 miesiecy. W Stanach Zjednoczonych
ryzyko to jest poréwnywalne z ryzykiem zgonu z powo-
du raka sutka [14, 15].

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest najczestsza forma przewleklej,
postepujacej choroby otepiennejinalezy do glownych przy-
czyninwalidztwa oraz utraty samodzielnosci os6b w pode-
szlym wieku. W Stanach Zjednoczonych schorzenie to wy-
stepuje u6-10% osob powyzej 65. roku zycia. Szacuje sig, ze
w ciggu nastepnych 50 lat odsetek ten wzro$nie 4-krotnie
[16]. Uwaza sie, ze niedob6r estrogenéw po menopauzie
zwieksza ryzyko rozwoju choroby Alzheimera.

HORMONALNA TERAPIA ZASTEPCZA (HTZ)

Skoro niedobér estrogenéw predysponuje do rozwo-
juwymienionych powyzej choréb, oczywiste jest, ze sub-
stytucyjne leczenie estrogenami moze im zapobiec. Pre-
wencja dotyczy gléwnie péznych objawéw okresu pome-
nopauzalnego. Pierwsze proby takiego leczenia podjeto
w latach 40. ubiegtego wieku. Obecnie istnieje wiele pre-
paratéw estrogenowych i estrogeno-progesteronowych
podawanych doustnie, przezskérnie, donosowo, domie-
$niowo lub miejscowo.

Preparaty estrogenowe sa przeznaczone dla kobiet po
zabiegu usuniecia macicy (estrogenowa terapia zastepcza
— ETZ). Kobiety z zachowang macicg powinny otrzymy-
waé dodatkowo (pro)gestageny, aby zapobiegac przero-
stowi blony $§luzowej macicy (estrogenowo-progestageno-
wa terapia zastepcza — HTZ). Terapie hormonalng nale-
zy dobra¢ indywidualnie, po rozwazeniu wskazan i prze-
ciwwskazan na podstawie badan: podmiotowego, przed-
miotowego i dodatkowych. Przed wdrozeniem terapii,
poza badaniem ginekologicznym, nalezy bezwzglednie
zmierzy¢ ci$nienie tetnicze, oznaczy¢ glikemie i stezenie li-
pidéw w surowicy oraz wykona¢ mammografie i USG do-
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pochwowe. Badania te trzeba rowniez wykonywac okre-
sowo w trakcie stosowania HTZ. Nalezy podkregli¢, ze rola
lekarza jest rzetelne przedstawienie korzysci i zagrozen
zwigzanych z hormonalna terapia zastepcza — decyzje
0 jej ewentualnym wiaczeniu podejmuje pacjentka.

Ogolne zasady stosowania HTZ

* Przed rozpoczeciem HTZ nalezy wykluczy¢ obec-
nos¢ przeciwwskazan oraz indywidualnie wywazy¢
korzyéciiryzyko z nig zwigzane

* Substytucje hormonalng nalezy stosowac¢ w naj-
mniejszych skutecznych dawkach

* Pacjentkistosujace HTZ powinny poddawac sie re-
gularnym kontrolom lekarskim

Hormonalna terapia zastepcza
a wczesne ohjawy menopauzy

Od lat wiadomo, ze HTZ skutecznie niweluje lub
zmniejsza objawy wypadowe, a zatem istotnie poprawia
komfort zycia [9]. Obecnie to wiasnie te objawy sa pierw-
szyminiepodwazalnym wskazaniem do stosowania HTZ
[17-19]. Zaleca si¢ najmniejsze skuteczne dawki hormo-
now przez okres okolo 5 lat. Niestety przy probach zanie-
chania tej terapii, objawy wypadowe u znacznej czesci
pacjentek nawracaja [20]. Pomocne bywa stopniowe zmniej-
szanie przyjmowanych dawek. Uzupelnianie niedoboru es-
trogenéw u kobiet po menopauzie korzystnie wplywa tak-
ze na skore, Sluzowki oka oraz uklad moczowo-plciowy.
W narzadach tych estrogeny przywracaja prawidlowy stan
fizjologiczny i zmniejszaja ryzyko infekcji.

Wskazania do HTZ

* Objawy wazomotoryczne o Srednim i ciezkim nasi-
leniu

* Nocne napady potliwosci, bezsennos¢, objawy de-
presji

* Objawy ze strony ukladu moczowo-piciowego:
suchos¢ sluzéwek, nietrzymanie moczu; zaleca sie
dopochwowe stosowanie estrogenow

Hormonalna terapia zastgpcza a choroby ukiadu
sercowo-naczyniowego u kohiet po menopauzie
Choroba niedokrwienna serca jest gléwna przyczyna
zgondéw kobiet po menopauzie. Dlatego ocena wplywu
HTZ na uklad sercowo-naczyniowy ma niezwykle istotne

znaczenie [21]. W wiekszosci wezesnych badan obserwa-
cyjnych wykazano, ze hormonalna terapia zastepcza po
menopauzie zmniejsza ryzyko wystepowania IHD o 30—~
-50% [22-25]. Metaanaliza badan obserwacyjnych ujaw-
nila, ze terapia ta zmniejsza wzgledne ryzyko (RR, relative
risk) IHD 0 20% (RR 0,80). Za kardioprotekcyjne dzialanie
estrogenéw odpowiedzialne s mechanizmy lipodozalez-
ne i lipidoniezalezne. Wéréd mechanizméw lipidozalez-
nych wyrdznia sie wzrost stezenia lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL, high-density lipoprotein) oraz obnizenie ste-
zenia lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipo-
protein) [26, 27]. Uwaza sie, ze zmiany te odpowiadaja za
okolo 30% korzystnego dzialania HTZ na uklad sercowo-
-naczyniowy. Do mechanizméw lipidoniezaleznych zali-
cza sie poprawe funkgji Srédblonka i miesnidwki gladkiej
naczyn oraz ich nastepstwa. Szacuje sie, ze mechanizmy
te sa odpowiedzialne za okoto 70% korzystnego dzialania
estrogenow na uklad sercowo-naczyniowy [25, 28].
Ostatnio opublikowano rezultaty 2randomizowanych
prospektywnych badan: The Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study (HERS) 1 Women’s Health Initiative (WHI),
w ktérych oceniano wplyw ciaglej terapii estrogenowo-
-progestagenowej we wtornejipierwotnej prewencji IHD.
Wyniki tych badan nie potwierdzity jednak kardioprotek-
cyjnego dzialania HTZ. W badaniu HERS, podczas 4-let-
niej obserwacji kobiet w wieku pomenopauzalnym
z rozpoznang IHD, doustna terapia skoniugowanymi estro-
genami konskimi (CEE, conjugated equine estrogens) wraz
z octanem medroksyprogesteronu (MPA, medroxyprogeste-
rone acetate) nie zmniejszyla ogdlnej liczby zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Dokladna analiza terapii wykazata zwiek-
szenie ryzyka tych zdarzen jedynie w pierwszym roku ob-
serwacji [29]. Konsekwencja bylo niezalecanie HTZ kobie-
tom z chorobg wieicowa. Natomiast pacjentkom juz sto-
sujacym to leczenie pozwolono na jego kontynuacje.
Wszystkie uczestniczki badania HERS poinformowano
o zagrozeniach zwigzanych z HTZ, mimo to zdecydowa-
na wiekszo$¢ z nich (93%) wyrazila che¢ dalszego uczest-
nictwa w badaniu. Umozliwilo to dalsza obserwacje tej
grupy (badanie HERS II). W badaniu tym nie stwierdzo-
nojednak zmniejszenia ryzyka: zawatu serca, niestabilnej
diawicy piersiowejizgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [30]. Zaobserwowano natomiast zwiekszenie ryzy-
ka zakrzepicy zyt glebokich i czestosci kamicy pecherzy-
ka zélciowego, wymagajacej leczenia operacyjnego [31].
W roku 2002 opublikowano rezultaty pierwszego eta-
pu nastepnej wielkiej proby klinicznej — WHI. Celem tego
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badania byla ocena wplywu doustnej ciaglej terapii estro-
genowo-progestagenowej na zdrowie kobiet po menopau-
zie [32]. Badanie WHI zaplanowano jako pierwotng pre-
wengcje IHD. Jednak po zakonczeniu badania u znaczne-
go odsetka kobiet biorgcych w nim udziat stwierdzono
wiele czynnikéw ryzyka IHD, takich jak cukrzyca, nadcis-
nienie tetnicze, hiperlipidemia lub palenie tytoniu. Nale-
zy podkreli¢, ze Sredni wiek uczestniczek badania wynosit
63 lata i zaledwie u 12% z nich wystepowaly objawy wy-
padowe — gléwne wskazanie do HTZ. W badaniu WHI
kobietom z zachowang macica podawano, podobnie jak
w probie HERS, CEE w dawce 0,625 mg wraz z MPA
w dawce 2,5 mg na dobe. Badanie, wstepnie zaplanowa-
ne na 8,5 roku, przerwano po 5,2 roku z powodu wzrostu
ryzyka zachorowan na raka sutka, chorobe niedokrwienna
serca, udaru oraz wystepowania powiklan zakrzepowo-
-zatorowych w grupie kobiet otrzymujacych hormony.
Wykazano, ze terapia ta zwieksza wzgledne ryzyko wysta-
pienia zawatu serca 0 29%. W badaniu WHI potwierdzo-
no, obserwowane juz wczesniej, zmniejszenie liczby zla-
man osteoporotycznych szyjki koéci udowej w grupie le-
czonych pacjentek. Po okolo 5 latach stosowania HTZ
stwierdzono réwniez obnizenie zachorowalnoéci na raka
jelita grubego. Nalezy jednak podkresli¢, ze globalne ry-
zyko powiklan przewyzszyto korzysci zwigzane ze stoso-
waniem HTZ. Uwaza sie, ze kardioprotekcyjne dzialanie
tej terapii wystepuje po jej wczesnym wdrozeniu (tuz
przed lub po menopauzie). W tym okresie w tetnicach za-
zwyczaj nie stwierdza sie jeszcze zaawansowanego proce-
su miazdzycowego. Analiza post hoc grupy kobiet w wie-
ku 50-59 1at, uczestniczek badania WHI, potwierdzita kar-
dioprotekcyjne (nieznamienne statystycznie) dzialanie
HTZ[33]. W drugiej grupie objetej badaniem WHI, ztoZo-
nej z kobiet po histerektomii leczonych doustnie tylko es-
trogenami (ETZ), nie zaobserwowano wzrostu ryzyka
IHD, zawalu serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [34]. Przeprowadzona po zakoficzeniu badania
ocena grupy kobiet w wieku 50-59 lat wykazata zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia IHD o 44% (RR 0,56). Wynikéw
badait HERS i WHI nie mozna uogélniaé. Oceniano w nich
wplyw jednego preparatu i tylko doustnej drogi podania.
Preparaty estrogenéw skoniugowanych (CEE), izolowane
z moczu ciezarnych klaczy, zawieraja estry siarczanu es-
tronu, 17a-i17p-estradiolu. Znajduje sie w nich takze wiele
innych substancji pochodzenia zwierzecego o dzialaniu
estrogenopodobnym, takich jak: equilina, equilenina, 17a-
dihydroequlina, 173-dihydroequilina, 17a-dihydroequile-

nina, 178-dihyroequilenina [35]. Przed ogloszeniem wyni-
kéw badania WHI, CEE byly najczesciej podawanym pre-
paratem w leczeniu objawéw menopauzy. W Stanach
Zjednoczonych znalazly sie na drugim miejscu listy naj-
czesciej przepisywanych lekéw [36]. W Europie, w tym
takze w Polsce, w hormonalnej terapii zastepczej najcze-
$ciej stosuje sie naturalny hormon zefiski — 17f-estradiol
(E2) [3]. Hormon ten mozna podawac takze drogg paren-
teralng (przezskdrnie, domiesniowo, donosowo). Sposroéd
gestagen6w stosowanych w HTZ, poza doustnym octa-
nem medroksyprogesteronu, najczesciej podaje sie octan
norethisteronu. Obecnie nie ma optymalnego schematu
stosowania terapii hormonalnej HTZ. Nie wiadomo, jaka
droga podania jest najlepszaiktéry z dostepnych gestage-
noéw wykazuje najkorzystniejszy profil metaboliczny.
Duze nadzieje wiaze sie z drospirenonem — gestagenem
o wlasciwosciach antymineralokortykoidowymi.

W Stanach Zjednoczonych trwa obecnie rekrutacja pa-
cjentek w wieku 42-58 lat do badania Kronos Early Estrogen
Prevention Study (KEEPS). W tym prospektywnym, rando-
mizowanym, przeprowadzonym metoda podwdjnie $le-
pej proby badaniu wezmie udziat 720 kobiet tuz przed lub
po menopauzie. Celem badania jest ocena wplywu wcze-
snego wdrozenia HTZ (droga doustng oraz przezskérna)
na ryzyko sercowo-naczyniowe.

Na podstawie dotychczasowych wynikéw préb kli-
nicznych towarzystwa ginekologiczne w Stanach Zjedno-
czonychiEuropie nie zalecaja stosowania HTZ w prewen-
¢ji pierwotnej i wtérnej IHD [18]. Ponadto, pacjentki pod-
dane tej terapii nalezy poinformowac o potencjalnym ry-
zyku rozwoju IHD.

Hormonalna terapia zastepcza a IHD

* Nie powinno si¢ stosowa¢ HTZ zaréwno w pierwot-
nej, jak i we wtornej prewencji [HD

* Rolawczesnie wdrozonej HTZ (w okresie okolome-
nopauzalnym) w pierwotnej prewencji choroby
wieficowej wcigz pozostaje niejasna — istnieje ko-
nieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan pro-
spektywnych

Hormonalna terapia zastepcza a choroba Alzheimera
Istnieje coraz wiecej dowodow, ze hipoestrogenemia
u kobiet po menopauzie pogarsza funkcje poznawcze oraz
zwieksza ryzyko rozwoju choroby Alzheimera [37-39].
Otepienie typu alzheimerowskiego jest wynikiem proce-
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su zwyrodnieniowego, zmniejszajacego liczbe komorek
w przodomézgowiu, korzeiinnych obszarach mézgu. Do-
tyczy to zwlaszcza neuronéw cholinergicznychiich doce-
lowych komérek nerwowych. Estrogeny stymuluja aktyw-
nos¢ transferazy acetylocholinowej wplywajacej na synte-
ze acetylocholiny. Jej niedobdr jest jedng z przyczyn
choroby Alzheimera [40]. Wyja$nia to zwigzek miedzy
hipoestrogenemia a chorobg Alzheimera. Wyniki badan
obserwacyjnych wskazuja natomiast, ze HTZ u kobiet po
menopauzie moze poprawiac zdolnosci poznawcze i pa-
mie¢ [41-44] oraz zmniejszaé ryzyko rozwoju choroby Alz-
heimera. Metaanaliza wielu badan oceniajacych rezulta-
ty tej terapii dowiodla, ze poprawia ona pamiec werbalna,
czujnoé¢, argumentacje i naped motoryczny. Jednak, jak
wykazano w badaniu WHI, rozpoczecie ETZ lub HTZ u ko-
biet powyzej 65. roku Zycia nie tylko nie zapobiega rozwo-
jowi demencji, ale moze ja nawet poglebiac [45-47]. W ba-
daniach wéréd kobiet z rozpoznanym juz otepieniem, HTZ
nie zapobiegata postepowi choroby, nie pogarszata jej prze-
biegu i nie powodowala ustgpienia jej objawow [48].

Hormonalna terapia zastepcza a choroba Alzheimera

e Stosowanie doustnej HTZ nie zapobiega rozwojo-
wi otepienia

* Doustna ciggla HTZ moze zwigkszaé ryzyko zespo-
tu otepiennego u kobiet > 65 rz.

Hormonalna terapia zastepcza a osteoporoza
Udowodniono, ze stosowanie HTZ zapobiega pome-
nopauzalnej utracie masy kostnej, zmniejszajac ryzyko
wystapienia osteoporozy [49]. Wykazano, ze stosowanie
estrogendw u kobiet po menopauzie [26, 50] zmniejsza ry-
zyko zlaman osteoporotycznych kregéw i szyjki koéci udo-
wej [32, 51]. Bagger i wsp. [52], badajacy populacje kobiet
dunskich, sugeruja, ze nawet krétkotrwale, 3-letnie stoso-
wanie HTZ w 6. dekadzie ich zycia powodowato dlugolet-
nig protekcje uktadu kostnego. W badaniu WHI potwier-
dzono, obserwowane juz wczeéniej, zmniejszenie liczby
zlaman szyjki kosci udowej 0 34% (RR 0,66) w wyniku HTZ
[32]. Korzystny wplyw tej terapii na tkanke kostng jest
najbardziej widoczny wsréd kobiet z wyjsciowa niska
masa kostng, ktére dtugotrwale stosuja HTZ (> 5 lat). Na-
lezy pamieta¢, ze sa dostepne inne leki (bisfosfoniany, sole
strontu, parathormon) skutecznie hamujace postep oste-
oporozy [17, 53]. Obecnie hormonalng terapie zastepcza
moznarozwazacjakoleczenie pierwszego rzutu w prewen-

cji ztaman osteoporotycznych tylko u kobiet po menopau-
zie z nasilonymi objawami wegetatywnymi, ktére nie tole-
ruja leczenia alternatywnego [53].

Hormonalna terapia zastepcza a osteoporoza

* Nienalezy zaleca¢ HTZ jako terapii pierwszego rzu-
tu w prewengji i leczeniu osteoporozy — wyjatek
stanowig kobiety wymagajace terapii hormonalnej
z powodu objawéw wypadowych

* HTZ mozna stosowaé w celu zmniejszenia ryzyka
zlaman osteoporotycznych u kobiet nietolerujacych
leczenia alternatywnego, nalezy jednak indywidu-
alnie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia takiej terapii

Hormonalna terapia zastgpcza a nowotwory
przewodu pokarmowego

Wyniki badain HERS i WHI udowodnily, ze doustna
ciggta HTZ zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego o odpowiednio 31% i 37% [32]. Mechanizm tego
dzialania nie jest dotychczas znany. Persson i wsp. [54]
sugerujg, ze stosowanie HTZ zmniejsza réwniez zachoro-
walnos¢ na raka drég zélciowych oraz watroby.

Hormonalna terapia zastepcza a nowotwory

przewodu pokarmowego

* Bezwzgledne korzysci ze stosowania HTZ w prewen-
cji nowotworéw przewodu pokarmowego nie sg
duze — nie powinno sie jej zaleca¢ z tego powodu

RYZYKO ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM HTZ

Cze$¢ autoréw uwaza, ze HTZ mozna uznac za bez-
pieczng, gdy jest zindywidualizowana i wcze$nie rozpo-
czeta. Bardzo wazny jest wlasciwy doboér leku i jego daw-
ki oraz dokladne monitorowanie terapii [4]. Proponujac
rozpoczecie tego leczenia, trzeba pamietac o zwigzanych
z nim zagrozeniach: zwiekszeniem ryzyka raka sutka
i endometrium, powiklan zakrzepowo-zatorowych oraz
kamicy pecherzyka zolciowego.

Hormonalna terapia zastepcza a rak sutka

Wplyw HTZ narozwoj raka sutka jest zagadnieniem
bardzo kontrowersyjnym. Obawa przed tym powikfa-
niem, zardwno wsrdd pacjentek, jak i ich lekarzy, jest
najwazniejszym powodem niepodejmowania lub prze-
rywania tej terapii. Dokladne oceny rzeczywistego ry-
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zyka raka sutka spowodowanego HTZ sg bardzo zr6z-
nicowanei czesto kontrowersyjne. Wykazano, ze 5-let-
nie stosowanie takiego leczenia 1,2-2-krotnie zwieksza
ryzyko rozwoju wspomnianego nowotworu. Nalezy
podkresli¢, ze ryzyko to bylo mniejsze przy podawaniu
samych estrogenéw (ETZ) [55, 56]. W badaniu brytyj-
skim (The Million Women Study) przeprowadzonym
u ponad miliona kobiet stwierdzono wzrost ryzyka raka
sutka juz po pierwszym roku stosowania terapii hormo-
nalnej [57]. Jest jednak mato prawdopodobne, aby za-
ledwie 12-miesieczna ekspozycja na estrogeny wywo-
tata zaburzenia réznicowania i dojrzewania komoérek
w obrebie sutka mozliwe do wykrycia w badaniu mam-
mograficznym. Obserwacje te sugeruja raczej przyspie-
szenie wzrostu, pod wplywem HTZ, juzistniejacego no-
wotworu. Innym wyjasnieniem moze by¢ zwiekszenie
gesto$ci mammograficznej tkanek sutka u kobiet stosu-
jacych hormony, co ulatwia uwidocznienie obecnych
juz zmian [58]. Rezultaty badania The Million Women
Study poddano krytyce. Zarzuca sie im brak randomi-
zacji, nieodpowiedni doboér materiatu oraz zbyt krétki
okres obserwacji. Ponadto, ocena preparatéw histolo-
gicznych nie byla zcentralizowana i przeprowadzona
metoda $lepej préby. Z tych powodéw nie nalezy uogol-
nia¢ wynikéw badania The Million Women Study.

Wyniki pierwszego ramienia badania WHI opubliko-
wane w roku 2002 wykazaly, ze stosowanie doustnej cia-
glej terapii estrogenowo-progestagenowej u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym wigze sie z 26-procentowym wzro-
stem wzglednego ryzyka rozwoju inwazyjnego raka sut-
ka. Stanowi to 8 dodatkowych przypadkéw raka sutka na
10 000 kobiet stosujacych przez rok ciagla doustna terapie
hormonalna. Nalezy przy tym odnotowag, ze 5-letnie sto-
sowanie HTZ nie zwieksza $miertelnosci z powodu tego
nowotworu. [32, 59].

W wynikach drugiej cze$ci badania WHI opubliko-
wanych w 2004 roku wykazano, ze doustne podawa-
nie samych estrogenéw przez §rednio 6,8 roku nie tyl-
ko nie zwieksza, ale zmniejsza ryzyko raka sutka
(nieznamiennie, p = 0,06) o 23% [34]. Rezultaty te
sugeruja, ze za wzrost ryzyka raka sutka odpowiada
skladowa gestagenna. Na zagadnienie to zwrécono
uwage juz we wczesniejszych badaniach obserwacyj-
nych [60]. Przypuszcza sig, ze syntetyczne gestageny
stymuluja produkcje insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1, insulin-like growth factor-1) w watrobie,

ktéry moze stymulowa¢ wzrost nowotwordw. Przed
wdrozeniem HTZ nalezy zawsze poinformowa¢ pa-
cjentke o ryzyku rozwoju raka sutka po 5 latach jej sto-
sowania [53, 61].

Niewiele jest danych dotyczacych problemu stoso-
wania HTZ u kobiet obcigzonych rodzinnym wywia-
dem w kierunku raka sutka. Z wlasnych obserwacji au-
toréw wynika, ze kobiety te zwykle nie chcg poddawac
sie tego rodzaju terapii. W prospektywnym badaniu
Hormone Replacement Therapy After Breast Cancer: Is it
save? (HABITS) 437 kobiet po operacyjnym usunieciu
raka sutka poddano HTZ. Stwierdzono prawie 4-krot-
ny wzrost ryzyka nawrotu raka sutka; badanie przerwa-
no po 2,1 roku [62].

Hormonalna terapia zastepcza a rak sutka

* Bezwzgledne ryzyko rozwoju raka sutka u kobiet
stosujacych HTZ jest mate

* Ryzykorozwojuraka sutka zdaje sie wzrasta¢ u ko-
biet stosujacych zlozong HTZ (estrogenowo-proge-
stagenowaq) przez okres > 5 lat

* Nie stwierdzono, aby stosowanie HTZ zwiekszalo
Smiertelno$¢ z powodu raka sutka

* U kobiet po histerektomii, stosujacych same estro-
geny przez okres 6,8 roku (badanie WHI), nie stwier-
dzono wzrostu ryzyka inwazyjnego raka sutka

Hormonalna terapia zastepcza a rak endometrium

W ciggu roku u jednej na 1000 kobiet po menopauzie
wystepuje rakendometrium. Od dawna wiadomo, ze sto-
sowanie samych estrogenéw — ETZ zwieksza ryzyko jego
wystepowania 1,4-15-krotnie w zaleznosci od czasu trwa-
nia leczenia [63]. Nalezy podkresli¢, ze zwiekszone ryzy-
ko rozwoju tego nowotworu utrzymuje sie takze po za-
przestaniu ETZ [64]. Jednak réwnoczesne stosowanie
(pro)gestagenu przynajmniej przez 10 dni w miesigcu zde-
cydowanie zmniejsza to ryzyko.

Hormonalna terapia zastepcza a rak endometrium

* Ukobietzzachowana macicg nalezy stosowac estro-
genno-progestagenng HTZ — taka terapia nie
zwieksza ryzyka raka endometrium

* Stosowanie samych estrogendw u kobiet z zacho-
wang macica znamiennie zwieksza ryzyko raka
endometrium
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Hormonalna terapia zastepcza
a ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie doustnej HTZ znacznie zwieksza ryzyko
zakrzepdw. Stosujace ja kobiety sa 2-3-krotnie bardziej na-
razone na wystapienie zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej (ZChZZ). Stanowi to jeden dodatkowy przypadek tej
choroby na rok u 5000 kobiet poddanych HTZ [34, 65-67].
W badaniu WHI u kobiet poddanych HTZ wystepowato
ponad 2-krotnie wieksze wzgledne ryzyko ZChZZ (RR
2,11) [66]. Ryzyko to zwieksza sie po przebyciu powazne-
go zabiegu operacyjnego lub w czasie hospitalizacji [68].
U kobiet z dodatnim wywiadem w kierunku ZChZZ
wzgledne ryzyko wynosito 4,9 (95% CI 0,58-41,06). Ryzy-
ko to wzrasta takze z wiekiem oraz ze wzrostem wartosci
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index). W badaniu WHI
wsr6d kobiet w wieku 50-59 lat z BMI ponizej 25 kg/m? cze-
sto$¢ ZChZZ byla taka sama jak w grupie przyjmujacej pla-
ceboiwynosita8na 10 000 0séb na rok [69]. Wzrost wzgled-
nego ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej wsrdd kobiet stosujacych same estrogeny byl nieznacz-
nyiwynosit 1,34 (95% CI10,87-2,06) [34]. Nastepstwem tego
schorzenia moze by¢ zator pluc, ktéry takze zdarza sie
2-krotnie czeéciej wsrod kobiet poddanych doustnej HTZ.
Bezwzgledne ryzyko tego powiklania jest jednak znikome
iwynosi okolo 5 dodatkowych przypadkéw na rok wérdéd
100 000 kobiet stosujacych doustnag HTZ [70].

Dane obserwacyjne wskazujg, ze hormonalna terapia
zastepcza stosowana droga przezskérna nie zwieksza ry-
zykaZChZZ[71,72]. Istnieje jednak potrzeba przeprowa-
dzenia odpowiednio zaplanowanych randomizowanych
badan, aby zdoby¢ jednoznaczne dane w tym zakresie.

Podsumowujac, hormonalna terapia zastepcza jest
przeciwwskazana u kobiet z czynnikami ryzyka ZChZZ
i u ktérych choroba ta wystepowala w przeszlosci [69] oraz
u pacjentek planujacych powazny zabieg operacyjny lub
hospitalizacje. Brakuje dowodéw klinicznych, aby stoso-
wanie malych dawek kwasu acetylosalicylowego lub lecze-
nie statynami zmniejszalo ryzyko zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej u kobiet poddanych HTZ [68].

Hormonalna terapia zastepcza

a zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

* Doustna HTZ zwieksza ryzyko zdarzen zakrzepo-
wo-zatorowych

* Kobietom z ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, ktére
zdecydowaty sie naHTZ, zalecasie terapie przezskérna

Hormonalna terapia zastepcza a ryzyko udaru

Stosowanie ETZ i HTZ wiaze sie ze wzrostem ryzyka
udaru niedokrwiennego [73]. W trwajacym 5,2 roku bada-
niu WHI podawanie samych estrogenéw zwiekszalo ryzy-
koudaru 041% (RR1,41) [34], natomiast estrogendw z pro-
gestagenem [32] — 0 39% (RR 1,39%). Przypuszcza sie,
(sugeruja to rezultaty badania Nurses” Health Study), ze
wzrost ryzyka udaru u kobiet stosujacych ETZ zalezy od
dawki estrogenu [60]. W badaniu tym ryzyko wzgledne
udaru u kobiet przyjmujacych CEE w dawce wiekszej lub
rownej 1,25 mg, 0,625 mg lub 0,3 mg wynosilo odpowied-
nio: 1,63,1,3510,54. Brakuje danych o wplywie innych pre-
paratéw HTZ orazich drogach podawania na ryzyko uda-
ru. By¢ moze przezskérne stosowanie estrogenéw nie
zwieksza tego ryzyka, brakuje jednak randomizowanych
badarnna ten temat [74]. Kobiety poddane ETZIub HTZ po-
winny by¢ poinformowane o potencjalnym wzroscie ryzy-
ka wystapienia udaru mozgu [53].

Hormonalna terapia zastepcza a udar mézgu

* HTZmoze zwigkszac ryzyko udaru niedokrwienne-
go u kobiet po menopauzie

* Brakuje dowod6éw na korzystne dzialanie terapii
hormonalnejw prewencji pierwotnejiwtérnej uda-
rumozgu

Hormonalna terapia zastgpcza
a kamica pecherzyka zétciowego

Wynikibadan retrospektywnych wykazaly wzrost wy-
stepowania kamicy pecherzyka zélciowego i jego zapale-
nia wéréd kobiet stosujacych HTZ droga doustna [75]. Wy-
niki badain HERS 111 WHI wskazujg, ze ryzyko to jest wy-
zsze 0 odpowiednio 44% 148% u kobiet poddanych doust-
nej HTZ niz u pacjentek niestosujacych tej terapii [31, 32].

Hormonalna terapia zastepcza a kamica pecherzyka

z6lciowego

* Doustna HTZ zwieksza ryzyko kamicy i zapalenia
pecherzyka z6tciowego

PRZECIWWSKAZANIA DO STOSOWANIA HTZ
Korzystajac z danych z wielu badan naukowych i kli-

nicznych, podaje sie tylko kilka sytuacji klinicznych stano-

wigcych bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania
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HTZ. Naleza do nich: rak gruczolu piersiowego, rak bto-
ny $luzowej macicy, ostra faza zakrzepicy zyt glebokich
oraz ostra niewydolnoé¢ watroby [53]. Kobiety poddane
HTZ trzeba na biezaco informowac o wynikach najnow-
szych badan dotyczacych tej terapii [53, 76].

Bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania HTZ
* Rak gruczotu piersiowego

* Rakblony sluzowej macicy

* Ostra faza zakrzepicy zyt gtebokich

e Ostra niewydolno$¢ watroby

ZAPRZESTANIE STOSOWANIA HTZ

Obecnie w zaleceniach wszystkich towarzystw gineko-
logicznych podkredla sie, ze HTZ powinno sie stosowac je-
dynie w celu tagodzenia objawéw wypadowych i przez
okres nie dluzszy niz 5 lat. Z obserwacji wynika jednak, ze
wraz z zaprzestaniem tej terapii objawy wypadowe poja-
wiajg sie ponownie, czesto z takim samym nasileniem jak
przed rozpoczeciem leczenia— zatem ponownie pojawiaja
sie wskazania do wdrozenia HTZ. Ankieta przeprowadzo-
na w 2003 roku wéréd 776 kobiet w Nowej Zelandii wyka-
zala, ze 58% z nich przerwato HTZ pod wplywem licznych
~komentarzy” w mediach na temat badania WHI. Jednak
18% z nich powrdcito do tego leczenia [77]. Inna analiza
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