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Summary

According to present terminology, the name: hormonal
replacement therapy (as the use of ovarian hormones
in postmenopausal women) is replaced by the systemic
estrogen therapy (ET) and combined combined estrogen-
progestogen therapy (EPT). Treatment with estrogen and
progestagens in this period of women’s life is accepted
intervention only when the strict defined conditions of
this therapy are maintained.

This paper introduces present rules of the use of
systemic ET and EPT according to statements of experts
who are interested of menopausal women’ treatment.

(Pol J Endocrinol 2005; 6(56): 952-955)
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Streszczenie
Zgodnie z przyjetym wspdlczesnie nazewnictwem pojecie
hormonalnej terapii zastepczej, stosowane dla podawania
hormonéw jajnikowych u kobiet po menopauzie,
zastapiono pojeciem systemowej terapii estrogenowej
(ET), lub estrogenowo-progestagennej (EPT). Stosowanie
estrogendw i progestagenéw w tym okresie zycia kobiety
nalezy uznacd za interwencje, ktéra przy zachowaniu $cisle
okreslonych warunkach jest medycznie uzasadniona.
Niniejsza praca przedstawia zasady stosowania
systemowej ET i EPT zgodne z uzgodnieniami ekspertéw
towarzystw naukowych zajmujacy si¢ menopauza.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 952-955)
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Zgodnie z przyjetym wspoéiczesnie nazewnictwem
pojecie hormonalnej terapii zastepczej, stosowane
dla podawania hormonéw jajnikowych u kobiet
po menopauzie, zastgpiono pojeciem systemowej
terapii estrogenowej (ET), lub estrogenowo-
progestagennej (EPT) [1]. Ten z pozoru kosme-
tyczny zabieg polegajacy na zmianie nazewnictwa
odzwierciedla jednak nowe podejscie do tej terapii
u kobiet w okresie okolo- i pomenopauzalnym,
ktére nastapitlo po analizie wynikéw obszernych
badari randomizowanych, kontrolnych ujawnia-
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jacych uboczne dzialania hormonéw jajniko-
wych. Nie méwimy zatem o leczeniu zastepczym,
poniewaz menopauza i zwigzane z nig wygasniecie
czynnosci hormonalnej warstwy ziarnistej jajnika
jest genetycznie zaprogramowanym naturalnym
procesem starzenia si¢ organizmu kobiety. Stoso-
wanie estrogenéw i progestagenéw w tym okresie
zycia kobiety nalezy uzna¢ za interwencje, ktdra
przy zachowaniu $cisle okreslonych warunkach
jest medycznie uzasadniona [2]. Zasady stosowania
systemowej ET i EPT dyskutuja okresowo eksperci
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towarzystw naukowych zajmujacy sie¢ menopauza,
i publikuja w formie uzgodnien [1, 3, 4, 5].

Uwaza sie, ze terapia hormonalna u kobiet
w okresie okolo- i pomenopauzalnym powinna by¢
indywidualnie dostosowana do kazdej leczonej,
,terapia skrojona na miare (tailoring systemic
ET/EPT)”. N. F. Santoro [6] pod pojeciem tym
rozumie:

- wybér do stosowania odpowiedniego estrogenu i
progestagenu,

- wybér drogi podawania hormonéw (doustna,
przezskorna — dla systemowej ET/EPT,
dopochwowa — dla miejscowej ET),

- wyjasnienie pacjentce korzysci i zagrozer ET/
EPT oraz mozliwos$ci zastosowania naturalnych,
powszechnie dostepnych preparatéw pocho-
dzenia roslinnego,

- racjonalny dobdr pacjentek do stosowania
samych estrogenéw (ET) i estrogenéw z proge-
stagenami (EPT),

- okreslenie indywidualnego ryzyka zwigzanego z
wyborem réznych schematéw stosowania ET
i EPT.

Zasady stosowania HT przedstawiaja stano-
wiska Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
- PTG [5], Europejskiego Towarzystwa Menopauzy
i Andropauzy - EMAS [3, 4], a takze, kilka-
krotnie aktualizowane w ostatnich latach stano-
wisko Péinocno Amerykanskiego Towarzystwa
Menopauzy NAMS [1, 7]. Zasady te mozna ujac
w nastepujacych punktach:

1. Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw
wypadowych i zwigzanych z nimi zaburzen snu
uwaza sie obecnie za pierwotne wskazanie dla
zastosowania systemowej ET/EPT. Stosowanie
ET dopuszcza sie jedynie u kobiet, ktére nie majq
macicy (wrodzony brak, chirurgiczne usuniecie).
U kobiet, u ktérych nie usunigeto macicy stoso-
wanie ET zwieksza ryzyko wystapienia raka trzonu
macicy. Stosowanie ET przez okres 3 lat zwigksza to
ryzyko 5-krotnie, a przez okres 10 lat — 10-krotnie.
W celu ochrony endometrium u tych kobiet dotacza
si¢ progestageny. Uwaza sig, ze podawanie proge-
stagenéw u kobiet, ktére nie majq macicy jest niepo-
trzebne.

2. Do leczenia objawéw  zanikowych
w narzadach moczowo-piciowych mozna zasto-
sowac systemowa ET/EPT, jezeli jednak zmiany
te sa jedynym wskazaniem do leczenia wéwczas
zaleca sie lokalng ET.

3. U «czesci kobiet z zachowang macica,
u ktérych stosuje sie¢ EPT mogg wystapi¢ objawy
uboczne zwigzane z zastosowanym progestage-
nem. Woéwczas mozna spréobowad diugocyklicz-
nego podawania progestagenu (np. co 3-6 miesiecy
przez 12-14 dni), wkladke domaciczng uwalnia-
jaca progestagen, lub niska dawke samych estroge-
noéw. Metody te wymagaja jednak dalszych badan,

ktérych celem powinno by¢ ustalenie czy zapew-
niaja one bezpieczenistwo dla endometrium .

4. Nie powinno si¢ stosowaé¢ ET/EPT dla
pierwotnej i wtdrnej profilaktyki chordb serca
inaczyn[1, 8, 9].

5. Ryzyko rozwoju inwazyjnego raka sutka
u kobiet stosujacych ET/EPT powyzej 5 lat wzrasta.
Progestageny ryzyko to zwiekszaja. Badania
ostatnich lat sugeruja, ze na wielkos¢ tego ryzyka
w niewielkim stopniu moze wplywac¢ droga
i schemat podania hormondéw, ich rodzaj i dawka.
Pierwsza czes¢ badann WHI [10] pokazata, ze ryzyko
to zaczyna nieznacznie wzrastac juz w 4 roku stoso-
wania EPT, a badania Million Women Study [11],
ze juz po roku. Wiekszos¢ badan obserwacyjnych
nie wskazuje aby zwigkszenie zachorowalnosci na
ten nowotwor wigzalo sie ze zwiekszeniem $mier-
telnosci. Druga czesc¢ badann WHI [12] nie wykazala
wzrostu ryzyka zachorowania na raka sutka po
zastosowaniu samych, skonjugowanych estro-
genow (ET).

6. Udowodniono, ze stosowanie ET/ EPT
zmniejsza czestos¢ zlaman osteoporotycznych,
a zatem osteopeni¢ i zwiekszone ryzyko wysta-
pienia osteoporozy, co mozna uznaé¢ za kolejne
wzgledne wskazanie dla stosowania ET/EPT..

7. Nie zaleca si¢ rozpoczynania systemowej ET/
EPT u kobiet po 65 roku zycia w celu zapobiegania
demencji.

8. Niskodawkowa ET/EPT jest dobrym rozwia-
zaniem, jest lepiej tolerowana i by¢ moze prezen-
tuje lepszy profil bezpieczeristwa, chociaz nalezy
podkresli¢, ze nie zostatla dotychczas przetestowana
w dlugoterminowych badaniach randomizowa-
nych kontrolnych (dotyczy to réwniez bezpieczeri-
stwa endometrium).

9. Przezskérna droga podawania estrogenéw
nie zwigksza poziomu biatka C-reaktywnego
i wykazuje mniejsze ryzyko choroby zakrzepowej
niz doustna. Ryzyko raka sutka przy obu wymie-
nionych drogach podania terapii jest podobne.

10. Czas leczenia, dobér lekéw, dawek
i schematu leczenia powinien by¢ uwarunkowany
zdrowotnymi preferencjami kobiety i korygowany
w trakcie stosowania leczenia.

W  opublikowanym w 1997 roku przez
Hartmanna i Hubera [13] artykule pt. ,Mitologia
hormonalnej terapii  zastepczej”, porzadku-
jacym owczesne poglady, znajdujemy nastepujace
przeciwwskazania do stosowania ET/EPT: choroby
ukladu sercowo- naczyniowego, cukrzyce, choroby
watroby, otoskleroze, endometrioze, czerniaka
i nowotwory hormonozalezne. Lista ta zostala
ustalona giéwnie na podstawie danych dotycza-
cych doustnych tabletek antykoncepcyjnych, czyli
stosowania alkilowanych estrogenéw, podczas gdy
do ET/EPT stosujemy estrogeny skonjugowane,
estryfikowane i mikronizowane. Obecnie wiele

953




HTZ roku 2006

z wymienionych przeciwwskazan uwazamy za
wzgledne i dopuszczamy stosowanie terapii, czesto
w okreslonej formie i z zachowaniem odpowiedniej
ostroznosci.

Za bezwzgledne przeciwwskazania do stoso-
wania ET/EPT uwazamy: aktywngq chorobe zakrze-
powo-zatorowa, aktywna chorobe watroby, raka
sutka i endometrium.

Do przeciwwskazan wzglednych zaliczamy:
krwawienia z macicy o niewyjasnionej przyczy-
nie, guzki sutka (przed ustaleniem rozpoznania),
przebytego raka sutka i blony $luzowej macicy,
rodzinne wystepowanie raka sutka, przebyta zylna

chorobe zakrzepowo-zatorowa oraz rodzinne
wystepowanie zakrzepicy.
Wzrost ryzyka zachorowania na zakrze-

pice zylna, powazne choroby serca i udar mézgu
potwierdzily badania WHI [10].

Oproécz wymienionych bezwzglednych i wzgled-
nych przeciwwskazan do ET/EPT nalezy zwrdcié
uwage na stany, ktére nie sa obecnie uwazane za
przeciwwskazania, ale zmuszaja do szczegdlnej
ostroznosci i nadzoru nad leczeniem.

W cukrzycy ET/EPT nie jest terapia, ktorg nalezy
powszechnie zalecaé. Terapia moze by¢ stosowane
u wybranej grupy pacjentek, w okreslony spos6b
z unikaniem progestagenéw pochodnych 19-norte-
stosteronu.

W przypadkach kamicy zdélciowej nie zaleca
sie¢ doustnej drogi podawania lekéw. W przypad-
kach endometriozy i mie$niakéw macicy nalezy
liczy¢ sie z mozliwoscia pogorszenia choroby.
W przypadkach  rozrostéw  endometrium
(zwyjatkiem atypowego) nalezy wydluzyé wstawke
progestagenowq lub zastosowaé EPT w schemacie
ciagtym. W przypadkach rozlegtych zylakéw
nalezy raczej zrezygnowac z terapii doustnej.
Migrena (zwykla) moze ulec poprawie lub pogor-
szeniu w wyniku stosowania ET/EPT. W przypad-
kach padaczki, nalezy raczej zrezygnowac z drogi
doustnej, poniewaz niektére z lekéw antypadacz-
kowych indukuja enzymy watrobowe i tym samym
redukujg poziom estrogenéw. Nie ma danych, ktére
wskazywatyby, ze ET/EPT pogarsza otoskleroze.

Znane sa sugestie, ze melanocyty sa wrazliwe
na dzialanie estrogenéw. Receptory dla estro-
gendw i androgendéw sa obecne w 50% czernia-
kéw, jednakze dlugos¢ przezycia u kobiet jest
wieksza, niz u mezczyzn, rowniez w przypadkach
obecnosci receptorow estrogenowych w komérkach
nowotworu [7].

Przedstawione powyzej zasady terapii hormo-
nalnej u kobiet w okresie okolo- i pomenopau-
zalnym sa obecnie obowiazujace i nalezy przypusz-
czaé, ze beda réwniez obowigzywadé w 2006 roku.
Aktualnie u kobiet z silnymi i umiarkowanymi
objawami klimakterycznymi stosowanie ET i EPT
uwazane jest za ,,zloty standard”. Zgodnie ze stano-
wiskiem NAMS z 2004 roku [14] przy lagodnych
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objawach klimakterycznych przydatnym moze
by¢ zmiana stylu zycia polaczona ze stosowa-
niem izoflawonéw i witaminy E. Wiadomo, ze
stosowanie izoflawonéw w krétkim okresie czasu
nie wykazuje istotnych objawéw ubocznych,
chociaz nie wiadomo, czy dlugotrwala suplemen-
tacja izoflawonami nie zwigksza ryzyka zachoro-
wania na raka sutka. U kobiet w okresie okoto-
menopauzalnym stosowanie dwuskladnikowej
tabletki antykoncepcyjnej moze réwniez skutecznie
lagodzi¢ objawy klimakteryczne. Postepowanie
takie moze by¢ zalecane u kobiet wymagajacych
antykoncepcji. Leczeniem uzupelniajacym ET i EPT
moze by¢ stosowanie antydepresantéw (wenla-
faksyna, paroksetyna, fluoksetyna i gabapenty-
na). Paroksetyna moze réwniez skutecznie tagodzié¢
objawy klimakteryczne u kobiet, u ktérych stoso-
wanie estrogenéw jest przeciwwskazane. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze wymienione antydepresanty,
podobnie jak klonidyna i metyldopa maja ograni-
czone zastosowanie i wykazujq relatywnie wysoki
wskaznik objaw6éw ubocznych. Zastosowanie
samych progestagenéw moze rowniez okazaé sie
skutecznym leczeniem objawéw klimakterycznych,
nalezy jednak pamietad, ze nie ma ostatecznych
danych potwierdzajacych, ze leki te nie zwiekszaja
ryzyka zachorowania na raka sutka [14].

Sprawq otwarta pozostaje przyszios¢ lekéw
modyfikujacych czynnos$¢ receptoréw estrogeno-
wych (SERM). Selektywno$é tkankowa potencjal-
nych ligandéw receptoréw estrogenowych zalezy
od wzoru ekspresji receptoréw alfa (ER-alfa) i beta
(ER-beta). Receptory te moga wykazywac rézng
odpowiedZ dla agonistéw i antagonistéw. Wplyw
na ostateczng odpowiedZ metaboliczng okreslonego
ligandu moga wywierac niektdre zwigzki takie jak
np STEARs, ktére skutecznie mogg zmienic¢ biodo-
stepnosc estrogendéw. Stad tez mozna osiggnad rézny
efekt leczenia w zaleznosci od biochemicznych
wiasdciwosci receptoréw estrogenowych [15]. Mozna
zalozy¢, ze poszerzenie wiedzy na temat moleku-
larnych i komérkowych reakcji estrogenéw moze
stac sie podstawq dla bardziej racjonalnych nowych
terapii, ktére zostang udostepnione medycynie
klinicznej by¢ moze nawet juz w 2006 roku.
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