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Streszczenie
W pracy przedstawiono informacje uzyskane z przegladu piSmiennictwa z ostatnich trzech lat dotyczace postepow
w endokrynologii ginekologiczney.
Celem pracy nie jest kompleksowe | szczegotowe omawianie zespotdw chorobowych. Autor zatozyt, iz czytajacy po-
siadaja odpowiednia wiedze w zakresie poruszanych tematow i wybrat do omowienia: odkrycia, nowe koncepgje
naukowe oraz uzgodnienia ekspertow, ktdre sa istotne dla praktycznego postepowania w dziedzinie endokrynologii
ginekologicznej.
W omawianym okresie odkryto i zdefiniowano przysadkowy czynnik transkrypcyjny-1, requlujacy réznicowanie
komorek i ekspresje GH, prolaktyny i TSH, a takze mechanizm regulacji apoptozy somatotropdw przez receptor Ret.
Udowodniono, iz wartos¢ stezenia prolaktyny we krwi: 100ng/ml jest graniczna dla rozpoznania prolactinoma.
W pracy podkreslono wartos¢ praktyczng badan dotyczacych ubocznego dziatania kabergoliny. Kolejno przedsta-
wiono uzgodnienia dotyczace diagnostyki zespotu policystycznych jajnikdw (PCOS), podkreslajac znaczenie hiperan-
drogenizmu jako kryterium niezbednego dla ustalenia rozpoznania. Przedstawiono zasady leczenia tego zespotu
metforming, a takze zasady postepowania u nieptodnych kobiet z PCOS uzgodnione w trakcie konferengji
w Salonikach.
Ostatnim z omawianych zagadnien jest opieka nad kobieta w okresie okofo- i pomenopauzalnym, a w szczegdlnosci
systemowe | miejscowe leczenie hormonalne. Przedstawiono obowiazujace standardy postepowania zawarte
réwniez w rekomendacjach PTG.

Stowa kluczowe: gruczolak przysadki / zespol policystycznych jajnikow /
/ hormonalna terapia zastepcza / menopauza /

Summary
The following paper attempted to present key articles on gynaecological endocrinology, published in the last three
years. The aim of this study was not to describe and discuss complex and detailed endocrinological disorders. The
author assumed readers possess appropriate knowledge about the presented issues. Thus, only the following top-
ics have been presented: discoveries, new scientific conceptions and recently revised consensus and guidelines,
which may be essential for practical application in gynaecological endocrinology.
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During the period of time under scrutiny, the pituitary-specific transcription factor-1 requlating the expression and
differentiation of human growth hormone, prolactin and TSH, and the mechanism of the regulation of soma-
totrophs' apoptosis via Ret receptor have been discovered and defined. Furthermore, the fact that nuclear protein
HMGA?2 induces formation of pituitary tumours has also been discovered.

The paper emphasizes the practical value of research on side effects of the cabergoline. The consensus on diag-
nosing polycystic ovary syndrome (PCOS) has been discussed, with emphasis on the role of hyperandrogenism as a
necessary criterion to make a diagnosis. PCOS treatment with metformin and treatment of infertility in case of PCOS

guidelines have been presented as well.

In the last part of the paper, the care for peri- and postmenopausal women, especially the problems of systemic and
local hormonal therapy, has been described. Polish Gynaecological Society Standards are stated as well.

Key words: pituitary adenoma / polycystic ovary syndrome /
/ hormone replacement therapy / menopause /

Wstep

Przeglad piSmiennictwa z ostatnich trzech lat zwraca uwa-
g¢ na szereg interesujacych, popartych dowodami, koncepcji
oraz uzgodnien ekspertow, ktore sg istotne dla praktycznej
diagnostyki i terapii w dziedzinie endokrynologii ginekolo-
gicznej. W ponizszym artykule wybralem i1 postanowilem
przedstawi¢ kilka z nich.

Patogeneza gruczolakow przysadki

Odnotowano istotny postgp w rozumieniu prawidiowe;j
i patologicznej czynnosci przysadki, a takze metod leczenia
zaburzen czynnosci tego gruczotu [1]. Przysadka wydziela
wazne dla zycia tropowe hormony, regulujace metabolizm
ustroju. Badania ostatnich lat prezentuja wyniki dotyczace
patogenezy gruczolakdéw przysadki. Odkryto przysadkowy
czynnik transkrypcyjny - 1, regulujacy roznicowanie komorek
i ekspresj¢ hormonu wzrostu, prolaktyny i TSH, dziatajacy
rowniez jako supresor cyklu komorek przedniego ptata przy-
sadki [2]. Autorzy odkrycia definiuja nowy wewnetrzny me-
chanizm polegajacy na regulacji apoptozy i1 przezywania so-
matotropow poprzez receptor Ret. Wykorzystanie tego odkry-
cia wytycza droge do leczenia gruczolakdéw zbudowanych
z komorek produkujacych hormon wzrostu.

Wykazano, ze proteina morfogenezy kosci- 4 hamuje
wzrost komorek guza zbudowanego z kortykotropow, co mo-
ze wytyczy¢ cel dla konstrukcji metod leczenia zespotu Cu-
shinga. Odkryto, ze w guzach wydzielajacych ACTH, opor-
nych dla glikokortykoidow, wystepuje brak jadrowej ekspres;ji
Brg 1 lub deacetylazy histonowej (HDAC)-2. Ta transrepresja
genu POMC w kortykotropach moze stanowi¢ mechanizm
powstawania guzow wydzielajacych ACTH [3]. Badania do-
swiadczalne zespotu Fedele 1 wsp. [4] wykazaly, ze jadrowe
biatko strukturalne HMGA?2 indukuje powstawanie guzow
przysadki. Ustalono subkomorkowy mechanizm tego dziafa-
nia 1 wykazano, ze ma on miejsce rowniez w guzach produku-
jacych prolaktyne.

W badaniach pochodzacych z Belgii dokonano analizy ge-
netycznej chorych z wystgpujacymi rodzinnie izolowanymi
gruczolakami przysadki. Stwierdzono, ze istotnie czgsciej
u tych pacjentow, w poréownaniu do grupy spontanicznych za-
chorowan, wystgpuje gigantyzm i guzy inwazyjne. Osoby te
wykazywaly mutacj¢ regionu 11q [5].

878

Ostatnio publikowane badania wskazuja na gen biatka re-
agujacego z receptorem arylowodoroweglowym (AIP) jako
odpowiedzialny za powstawanie gruczolakow przysadki, cho-
ciaz opinie na ten temat nie sg jednoznaczne [6]. Wydaje si¢, ze
potrzebujemy wiecej informacji dotyczacych profilu ekspres;ji
AIP, zarébwno w prawdziwie sporadycznych jak i rodzinnych
guzach. Nalezy podkreslic, ze badania genetyczne w tych
przypadkach sa trudne, poniewaz wielu pacjentow z makro-
gruczolakami charakteryzuje si¢ hipogonadyzmem i faktycz-
nie jest niepfodnych. Dlatego czgstos¢ wystepowania rodzin-
nych gruczolakdéw w ogolnej populacji jest skrajnie niska i tyl-
ko 15% z nich wykazuje dziedziczna mutacje.

Wzrost masy przysadki, powstajacy z réznych powodow
skutkuje zwigkszeniem stezenia prolaktyny we krwi, w wyni-
ku ucisnigcia drég transportu dopaminy. W rozpoznaniu roz-
nicowym istotnym jest rozréznienie guzow nieczynnych hor-
monalnie od produkujacych hormon. W 98% przypadkdw gu-
z6w nieczynnych hormonalnie stgzenie prolaktyny we krwi nie
przekracza 100ng/ml, natomiast w guzach typu prolactinoma
poziom hormonu jest wyzszy od podanej wartosci [7]. Mozna
zatem przyjac, ze stezenie prolaktyny we krwi, 100ng/ml jest
wartoscia odcigcia, rdznicujaca guzy przysadki produkujace
hormon od hormonalnie nieczynnych.

Leczenie prolactinoma

W ostatniej dekadzie lekiem czgsto stosowanym w leczeniu
prolactinoma jest kabergolina. W Polsce lek ten stosuje si¢ rza-
dziej ze wzgledu na jego wysoka ceng. W USA i Zachodniej
Europie kabergolina byta lekiem z wyboru, uznanym za lek
skuteczny i bezpieczny. Ostatnie doniesienia wskazuja na ryzy-
ko powstania patologii zastawek serca u osdb stosujacych
przewlekle kabergoling. Badania Schade [8] obejmujace 12794
pacjentéw z choroba Parkinsona stosujacych lek, przy wyla-
czeniu z tej grupy chorych z wezesdniej rozpoznanymi choroba-
mi serca, udowodnity, ze stosowanie leku wiazato si¢ z rozwo-
jem patologii zastawek serca. Wskaznik ryzyka wystapienia
tych powiktan u stosujacych kabergoling wynosit 4,9 a jego
wielkos¢ zalezata od dawki i istotnie rosta przy przekroczeniu
dawki 3mg/dziennie.

Powstaje pytanie, czy dawki: 70-300ug dziennie, powszech-
nie stosowane w leczeniu prolactinoma sa kardiotoksyczne?
Jednoznacznej odpowiedzi na to pytanie nie udziela propono-
wany mechanizm powstawania opisanych zaburzen.

Gmciklologla Nr 12/2008

Polska



Ginekol Pol. 2008, 79, 877-881

PRACE POGLADOWE
endokrynologia ginekologiczna

Postepy w endokrynologii ginekologicznej

Patogeneza schorzenia przypomina rakowiako-podobng
chorobg serca, co znaczytoby, ze duze dawki kabergoliny indu-
kuja zaburzenia dziatajac poprzez receptor 5S-HT2B w sercu.
Niewatpliwie niekorzystny wplyw kabergoliny na zastawki
serca zalezy od dawki, rozstrzygnigcie jednak czy leczenie pro-
lactinoma kabergoling jest bezpieczne wymaga prospektyw-
nych badan kontrolowanych.

Nalezy podkresli¢, ze podwyzszenie stgzenia prolaktyny
we krwi jest jedynie objawem, ktory wymaga doktadnej dia-
gnostyki, ktora musi poprzedzac¢ decyzje terapeutyczne, tym
bardziej, ze zarowno leczenie chirurgiczne, jak 1 zachowawcze
nie jest pozbawione mozliwosci wystapienia powaznych
powiktan.

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS)
- kryteria diagnostyczne

PCOS zostat opisany w 1935 roku przez Steina i Leventha-
la i nadal jest uwazany za najczgstsza endokrynopati¢ kobiet
w wieku rozrodczym. Wystgpowanie zespotu wiaze si¢ ze
zwigkszeniem ryzyka nieptodnosci, nieregularnych krwawien
z macicy, raka endometrium, otytosci, cukrzycy typu 2, dysli-
pidemii, nadci$nienia i wystapienia chordéb uktadu sercowo-
naczyniowego.

Etiologia zespotu niezostata poznana, nie znane sa row-
niez czynniki genetyczne i srodowiskowe odpowiedzialne za
wystgpowanie objawow zespotu. Przeglad aktualnego pismien-
nictwa wskazuje na genetyczne tto zaburzen, za ktore od-
powiedzialnych jest wiele gendw. Lista gendw kandydatow jest
obszerna, a dyskusje 1 kontrowersje dotyczace ich udziatu
W powstawaniu zespotu i jego poszczegdlnych objawow sa in-
teresujace, prezentuja wiele opinii, lecz nie sa w stanie jed-
noznacznie okresli¢ etiologii zespotu. Kompleksowa informa-
cj¢ naukowa na ten temat przedstawia artykut Wertheim i wsp.
opublikowany w Ginekologii Polskiej [9]. Ostatnie lata, mimo
iz medycyna dysponuje coraz bardziej precyzyjnymi narze-
dziami badawczymi, nie przyniosty znaczacego postepu w tym
zakresie.

Z punktu widzenia praktyki lekarskiej istotne jest uscisle-
nie kryteriow rozpoznania i zasad postgpowania u chorych
z tym zespolem. Nalezy podkresli¢, iz nadal obowiazuja
uzgodnienia ekspertow z maja 2003 roku z konferencji w Rot-
terdamie sponsorowanej przez Europejskie Towarzystwo
Rozrodczosci i Embriologii Czlowieka i Amerykanskie
Towarzystwo Rozrodczosci. Dla przyjecia rozpoznania
zespotu policystycznych jajnikéw niezbedne jest stwierdzenie
dwoch sposrod nastepujacych trzech objawow: przewlektego
braku jajeczkowania, klinicznych i/lub biochemicznych
dowoddw hiperandrogenizmu i policystycznosci jajnikdw.

Krytyczne dyskusje dotycza przede wszystkich dwoch pro-
blemdw. Po pierwsze, czy kobiety z policystycznoscia jajnikow
1 objawami hiperandrogenizmu, a majace regularne cykle mie-
sigczkowe powinny by¢ objete rozpoznaniem zespotu policy-
stycznych jajnikow. Po drugie czy rozpoznanie to dotyczy ko-
biet z policystycznoscia jajnikdw i przewleklym brakiem ja-
jeczkowania lecz bez udowodnionego nadmiaru androgenow.
Drugi problem wydaje si¢ by¢ bardziej kontrowersyjny [10,
11].

Powszechnie zostata zaakceptowana kombinacja hiperan-
drogenizmu i przewlektego braku jajeczkowania jako podsta-

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

wa definicji zespotu policystycznych jajnikow, co zostato ujete
w materiatach migdzynarodowego opracowania Narodowego
Instytutu Zdrowia USA (NIH) w 1990 roku. U kobiet z poli-
cystycznoscig jajnikdw 1 objawami hiperandrogenizmu, ale
majacych regularne cykle miesiaczkowe, rzadziej wystepuja:
insulinoopornos$¢ tkankowa i hiperinsulinemia, niz u kobiet
z przewleklym brakiem jajeczkowania. Zwiazki pomigdzy za-
burzeniami metabolicznymi i brakiem owulacji sa przyczyn-
kiem do zrozumienia mechanizmu zatrzymania wzrostu pe-
cherzykdéw w jajnikach w tym zespole.

Czy kobiety z przewleklym brakiem jajeczkowania i poli-
cystycznoscia jajnikdw, ale bez klinicznych i laboratoryjnych
cech hiperandrogenizmu powinny by¢ objete rozpoznaniem
PCOS?

Zgodnie z kryteriami z Rotterdamu powinny by¢ objete,
chociaz nalezy podkresli¢, ze podobne objawy moga by¢ wy-
nikiem zaburzen w regulacji wydzielania gonadotropin, a tak-
ze przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikow. Niezbedne
jest zatem przeprowadzenie roznicowania w oparciu o ozna-
czenie we krwi stezen gonadotropin i estradiolu. Rozwazajac
problem kobiet z policystycznoscia jajnikow i z hipoestrogen-
nym brakiem lub rzadkim miesiaczkowaniem przy rownocze-
snym braku zarowno klinicznych jak i laboratoryjnych
objawow hiperandrogenizmu, nalezy rozstrzygnaé czy ta
grupa kobiet jest liczna.

Wedilug Franksa [11] dowody pozwalajace rozpoznaé
PCOS u tych kobiet sa ograniczone, chociaz grupa nie jest licz-
na. Opublikowane w 2006 roku wytyczne grupy reprezentuja-
cej Towarzystwo Nadczynnosci Androgennej (Androgen
Excess Society — AES) podnosza, ze podstawowym zaburze-
niem w PCOS jest nadmiar androgendw lub hiperandroge-
nizm. Brak klinicznych i/lub biochemicznych cech hiperandro-
genizmu u kobiet ponizej 40-tego roku zycia powoduje, ze roz-
poznanie PCOS jest niepewne, nawet w przypadkach wystgpo-
wania zaburzen miesigczkowania 1 policystycznosci jajnikow.
Autorzy wytycznych uwazaja, ze kobiety z rzadkim miesiacz-
kowaniem i stwierdzona ultrasonograficznie policystycznoscia
jajnikdw lecz bez dowoddw hiperandrogenizmu nie maja
PCOS. Autorzy uwazaja, z czym mozna si¢ absolutnie zgo-
dzi¢, iz uscislenie kryteriow rozpoznawania PCOS, stanowi
postawe dla przysztych badan, ktérych wyniki powinny by¢ na
biezaco wtaczane do praktyki medyczne;.

PCOS a insulinoopornos¢ tkankowa

Kolejnym zagadnieniem zwiazanym z PCOS jest insulino-
oporno$¢ tkankowa 1 kompensacyjna hiperinsulinemia [12].

Zaburzenia te sa istotne dla rozwoju innych objawdw cho-
robowych, w tym hiperandrogenizmu i braku jajeczkowania.
Insulina pobudza jajnikowa produkcje androgenow, aktywu-
jac homologiczny receptor. Policystyczne jajniki prawdopo-
dobnie charakteryzuja si¢ wigksza wrazliwoscia na insuling,
niz klasyczne tkanki docelowe dla tego hormonu, takie jak
migsnie, czy tkanka ttuszczowa, ktore wykazuja insulinoopor-
nos¢. Dodatkowo insulina hamuje watrobowa produkcije
SHBG i tym samym zwigksza pul¢ krazacego wolnego testo-
steronu. Mozna zatem podsumowac, ze insulina hamuje ja-
jeczkowanie bezposrednio wplywajac na rozwoj pecherzykow
jajnikowych 1 posrednio zwigkszajac poziom jajnikowych an-
drogenow, ktore zaburzaja wydzielanie gonadotropin.
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Interwencje medyczne, zwigkszajace w PCOS wrazliwos¢
na insuling i tym samym obnizajace poziom insuliny powodu-
ja zwigkszenie czgstosci owulacji i obnizenie poziomu testoste-
ronu. Lekiem, ktoéry hamuje watrobowa produkcje glukozy
i zwigksza wrazliwo$¢ tkanek obwodowych na insuling jest bi-
guanid — metformina, szeroko stosowana w leczeniu cukrzycy
typu 2 . Badania kliniczne opublikowane w 1996 roku, udo-
wodnily korzystne dziatanie metforminy réwniez u kobiet
z PCOS niechorujacych na cukrzyce.

Metaanaliza, dotyczaca wynikéw 13 prac badawczych
opublikowana przez Lord i wsp. w 2003 roku [13] dowiodta, ze
metformina skutecznie zwigksza czestos¢ jajeczkowania u ko-
biet z PCOS. Kolejne 3 publikacje randomizowanych badan
potwierdzily, ze metformina dodana do terapii klomifenem
zwigksza wskaznik owulacji, w poréwnaniu do leczenia sa-
mym klomifenem, jednak wskaznik zywo urodzonych nowo-
rodkdéw, przez kobiety z obu grup nie roznif si¢ istotnie. Ob-
szerny przeglad aktualnego pismiennictwa na temat roli met-
forminy w leczeniu PCOS znajdzie czytelnik w artykule Jaki-
miuka [14].

Innym celem leczenia kobiet z PCOS metforming jest
zwigkszenie wrazliwosci tkanek na insuling i zmniejszenie ry-
zyka zachorowania na cukrzycg typu 2 i choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Amerykanskie Towarzystwo Klinicznej
Endokrynologii (ACE) rekomenduje leczenie metforming ko-
biet z PCOS, szczegolnie gdy charakteryzuja si¢ nadwaga lub
otyloscia.

Uzgodnienia dotyczace leczenia
nieptodnosci kobiet z PCOS

Uzgodnienia ekspertow ESHRE/ASRM z Salonik doty-
czace leczenia niepfodnosci w PCOS opublikowano w 2008 ro-
ku. Uznano, ze pierwszym sposobem postgpowania w celu in-
dukgji jajeczkowania u tych kobiet jest leczenie klomifenem.
Drugim sposobem, gdy pierwszy zawiedzie sa: egzogenne go-
nadotropiny i laparoskopowa chirurgia jajnikow (elektrokau-
teryzacja). Zastosowanie gonadotropin zwigksza ryzyko ciazy
wieloptodowej 1 hiperstymulacji i powinno by¢ intensywnie
monitorowane. Trzecim sposobem sg techniki zaptodnienia
pozaustrojowego [15].

Podsumowujac, w ostatnich latach odnotowano postgp
w porzadkowaniu probleméw klinicznych PCOS, zaréwno
w zakresie diagnostyki jak i terapii. Etiologia zespotu pozosta-
je jednak nadal nieznana.

Postepowanie z kobietami w okresie
okoto- i pomenopauzalnym

»Medycyna menopauzy”, ktorym to okresleniem probuje
si¢ obja¢ problemy opieki lekarskiej nad kobietami w ich
ostatnich trzech dekadach zycia angazuje lekarzy réznych spe-
cjalnosci, chociaz gtdwnie sg to ginekolodzy- endokrynolodzy.
Nalezy jednak podkreslié, ze najczestszym zabdjca kobiet
w tym wieku sa choroby serca i naczyn krwionosnych (CHD).
Dlatego tez, udziat kardiologdéw w realizacji opieki nad kobie-
tami w okresie okofo- i pomenopauzalnym jest znaczny, a re-
komendacje lekarskich towarzystw kardiologicznych stanowia
podstawe dla tworzenia zasad postgpowania profilaktycznego
i leczniczego. Istotng jest ocena ryzyka wystgpienia CHD.
Calkowite ryzyko wedtug skali Framingham, ocenione >20%
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jest uzyteczne dla identyfikacji kobiet wysokiego ryzyka, lecz
nizsza wartos$¢ nie jest wystarczajaca dla uzyskania pewnosci,
ze ryzyko jest rzeczywiscie niskie. Wiaczono zatem do popula-
¢ji kobiet z ryzykiem, osoby majace jeden lub wigcej czynni-
kéw ryzyka, takich jak np. brak aktywnosci fizycznej, nieko-
rzystny wywiad rodzinny, zwigkszenie grubosci warstwy we-
wnetrznej tetnicy szyjnej, czy nieprawidtowa proba wysitkowa.
Zaproponowano nowy algorytm oceny ryzyka (skala
Reynoldsa) wtaczajac do niego oceng stgzenia biatka C reak-
tywnego.

Istotnym czynnikiem ryzyka jest przebycie w czasie ciqzy
stanu przedrzucawkowego, a takze podwyzszony poziom troj-
glicerydow mierzony w 2-4 godziny po obiedzie. Zalecenia
prewencyjne obejmuja: stosowanie kwasow ttuszczowych -
omega 3 (1000mg), a u kobiet z wysokim poziomem trojglice-
rydow 2-4g. Kobietom z wysokim ryzykiem zaleca si¢ stoso-
wanie aspiryny w dawkach 75-325mg/d. A u wszystkich, kto-
re przekroczyly 65 rok zycia — 81mg/d lub 100mg co drugi
dzien. Nie zaleca si¢ stosowania aspiryny u zdrowych kobiet
przed 65 rokiem zycia.

Eksperci AHA (Amerykanskie Towarzystwo Kardiolo-
géw) podtrzymuja stanowisko, ze leczenie hormonalne (HT),
podobnie jak stosowanie selektywnych modulatorow recepto-
row estrogenowych nie powinny by¢ stosowane w celu pier-
wotnej 1 wtornej profilaktyki chordb serca i naczyn krwiono-
snych. Podkreslaja rowniez, ze nie udowodniono korzysci
Z prewencyjnego stosowania antyoksydantow, kwasu foliowe-
go 1 produktéw z soi [16].

Zasady leczenia hormonalnego kobiet
w okresie okotfo- i pomenopauzalnym

Stanowisko NAMS (Potnocno Amerykanskiego Towarzy-
stwa Menopauzy) opublikowane w marcu 2007, nie rozni si¢
znacznie od podobnych dokumentéw, publikowanych w la-
tach poprzednich i omdéwionych w polskim pismiennictwie
[17]. Nadal uwaza sig, ze umiarkowane i powazne objawy na-
czyniowo- ruchowe sg pierwotnym wskazaniem do wdrozenia
systemowej terapii hormonalnej. Analiza danych pochodza-
cych z badan ostatnich lat wskazuje, ze ryzyko chordb serca
i naczyn krwionosnych zalezy od czasu wdrozenia HT
(ET/EPT), w relacji do czasu wystapienia menopauzy. Auto-
rzy uzgodnien uwazajq, ze rola HT w pierwotnym zapobiega-
niu CHD pozostaje niejasna w odniesieniu do kobiet w okre-
sie perimenopauzy i wczesnym okresie pomenopauzalnym,
gdy wezesnie rozpoczna one stosowanie terapii i stosuja nadal
przez szereg lat. Ostatecznie jednak stanowisko NAMS jest
zgodne ze stanowiskiem AHA 1 nie zaleca HT w celu wtdrnej
profilaktyki CHD, nie uznaje rowniez tej terapii jako pojedyn-
czego 1 pierwotnego wskazania dla pierwotnej profilaktyki
CHD.

Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta u kobiet sto-
sujacych EPT powyzej 5 lat. Wedtug badania WHI wynosi
ono 4-6 dodatkowych zachorowan na 10000 kobiet na rok.
Zgodnie z tym samym badaniem stosowanie ET przez okres
7,1 lat nie zwigksza ryzyka rozwoju inwazyjnego raka piersi.
Raport ekspertow punktuje doniesienia, wedtug ktoérych
$miertelno$¢ spowodowana rakiem piersi nie zwigksza si¢ przy
stosowaniu HT. Zwraca tez uwage na pojedyncze doniesienia,
ktdére sugeruja, ze stosowanie ET diuzej, niz przez 15 lat
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zwigksza ryzyko zachorowania na ten nowotwoér. HT zwigksza
gestos¢ mammograficzng piersi, co moze negatywnie wplynac
na interpretacje tego badania [18].

Eksperci zajeli stanowisko wobec wydiuzonego stosowa-
nia HT. Uwazaja, ze stosowanie niskich, ale efektywnych da-
wek w ET 1 EPT, pod warunkiem S$cistej kontroli i wywazeniu
potencjalnego ryzyka i korzysci, mozna zaakceptowac:

— u kobiet, ktore uwazaja, ze terapia powoduje u nich
ustapienie objawow klimakterycznych, a proby jej od-
stawienia — nawrdt dolegliwosci,

— u kobiet, ktore maja wysokie ryzyko osteoporotycz-
nych ztaman kosci i umiarkowane lub powazne objawy
klimakteryczne,

— dla zapobiegania dalszej utracie masy kostnej u kobiet,
u ktorych alternatywne terapie okazaty si¢ nieskutecz-
ne, lub powodowaty objawy uboczne [17].

Zaleca si¢ stosowanie niskich dawek lekow w HT, chociaz
nadal ten sposdb terapii nie testowano w randomizowanych,
kontrolnych badaniach dtugoterminowych. W USA dopusz-
czono do stosowania plastry uwalniajace 14pg dziennie beta
estradiolu w celu zapobiegania osteoporozie. Autorzy podkre-
slaja jednak, ze dlugoterminowa skuteczno$¢ tej terapii,
w aspekcie ztaman kosci nie zostata poznana. Terapia nisko-
dawkowa, u czgsci kobiet moze okazac si¢ nieskuteczna dla le-
czenia objawow zanikowych w pochwie i wowczas niezbed-
nym jest dotaczenie do terapii lekow dziatajacych miejscowo.

Zasady miejscowego leczenia
hormonalnego kobiet w okresie
pomenopauzalnym

Zasady miejscowego dopochwowego podawania lekow
hormonalnych u kobiet po menopauzie ujeto w stanowisku
ekspertéw NAMS i opublikowano w Menopause w 2007 roku
[19]. Stanowisko w sprawie dopochwowego zastosowania es-
tradiolu przedstawit rowniez Zespol Ekspertow PTG [20].

W polskim pismiennictwie obszerna informacj¢ na ten te-
mat zawiera artykul publikowany w Przegladzie Menopauzal-
nym [21]. Preparaty naturalnych i sprzezonych estrogenow sa
dostgpne do stosowania dopochwowego w formie: kremow,
pierscieni i tabletek.

Gtownym wskazaniem do leczenia sa zmiany zanikowe
w pochwie i1 zwigzane z tym stanem dolegliwosci. Celem lecze-
nia jest zatem zniesienie objawow wynikajacych ze zmian za-
nikowych w pochwie. Postgpowanie lecznicze w przypadkach
zmian zanikowych w pochwie nalezy rozpoczyna¢ od stoso-
wania niehormonalnych lubrikatorow i zwilzaczy.

W przypadku nieskutecznosci powyzszych zaleca si¢ pro-
dukty zawierajace niskie dawki estrogenow w formie masci lub
tabletek. Progesteron nie jest zalecany, w przypadku terapii lo-
kalnej. U pacjentek z grupy podwyzszonego ryzyka zachoro-
wania na raka endometrium, lub gdy wystepuja w trakcie miej-
scowego leczenia estrogenami plamienia lub krwawienia z ma-
cicy powinno si¢ wykona¢ frakcjonowane wylyzeczkowanie
macicy.

Nie ma, wedtug autoréw, dostatecznych dowodow, aby po-
leca¢ coroczne ultrasonograficzne sprawdzanie grubosci endo-
metrium u leczonych miejscowo kobiet, ktore nie wykazuja
objawow ubocznych.
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Podsumowujac ostatnie lata nie przynioslty zasadniczego
przetomu we wskazaniach i przeciwwskazaniach do leczenia
hormonalnego kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym.
Cytowane uzgodnienia porzadkuja jedynie postgpowanie dia-
gnostyczno — lecznicze, typuja zagrozenia 1 wskazuja na pro-
blemy, ktére powinny zosta¢ rozwigzane w najblizszej przy-
szlosci.
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