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Streszczenie
Cel pracy: Ocena wptywu zmodyfikowanej hormonoterapii zastepczej (HTZ) i hormonoterapii wspomaganej (HTW)
na stezenia FSH, LH, E1, E2, PR, IGF1, GH i stopiert mineralizacji trzondw kregdw ledzwiowych z osteopenia w okre-
sie pomenopauzalnym.
Materiaf i metody: Badaniem objeto 65 kobiet, w wieku 43-58 lat podzielonych losowo na trzy grupy, wedfug
listy randomizowanej. Grupa | otrzymywata przezskdrnie placebo, grupa Il stosowata przezskdrna hormonalna tera-
pie zastepcza (HTZ) a grupa Il stosowata doustna hormonoterapie wspomagana (HTW). Stezenie hormondw oce-
niono metodami radioimmuno-enzymatycznymi. Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu programu Statistica
PL.
Wyniki: U kobiet po hormonoterapii przezskornej (HTZ) wystepuja normalizacje stezeri hormondw | zamienny
wzrost stezen gestosci mineralnej kosci. Natomiast u kobiet po HTW juz po 3 miesiacach leczenia nastapito mniejsze
stezenia IGF-1, wzrost stezenia E1, E2, prolaktyny, GH oraz nieznamienne obnizenie BMD.
Whioski: 1. Przezskdrna HTZ wpfywa modulujaco na stezenie hormonow i metabolizm kostny.
2. Patologiczne wzrosty stezen estrogendw prolaktyny i niskie IGF 1 u kobiet po HTW sa spowodowane struktura
chemiczna i zaburzeniami ich metabolizmu.
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Abstract

Objectives: The aim of the study is to evaluate the influence of modified, transdermal, hormone replacement ther-
apy [HRT] and hormone supplement therapy [HST] on concentration of FSH , LH, E1, E2, PR, IGF1, GH and bone
density of lumbar vertebrae in women with osteopenia in postmenopausal period.

Material and methods: 65 women were enrolled, aged from 43 to 58, divided into three groups based on a ran-
domized list. Group | control used transdermal placebo, group Il used transdermal hormonal therapy [HRT] and
group Ill used hormonal therapy per oss [HST]. The concentrations of hormones were estimate by radioimmunoen-
zymatic methods. Statistic analysis was based on Statistical PL.

Result: After transdermal hormonal therapy [HRT], the concentration of hormones is normalized and there is a sig-
nificant increase of bone density of lumbar vertebrae. Hormonal supplement therapy per oss [HST]. There is the
decrease of IGF1, BMD, and increase of concentrations of estrogens, prolactin, GH.

Conclusion: 1. Transdermal, hormone replacement therapy [HRT] modulates concentration of sex hormones and
bone metabolism

2. Hyperestrogenism, hyperprolactinemia, decreased IGF1 concentration and low mineral density in women after

HST may cause disorders of chemical estrogens metabolism.

Key words: hormone replacement therapy / hormone supplement therapy / osteopenie /

/ hormone /

Wstep

Dziatanie estrogenow zalezy od rodzaju, postaci, dawki,
drogi podania i przerw stosowanych migdzy cyklami terapeu-
tycznymi poniewaz ich metabolizm uwarunkowany jest przez
wiele czynnikéw. Estrogeny maja wplyw na lipidy, lipoproteiny
osocza, gospodarke weglowodanowa, wydzielanie insuliny
i insulinooporno$¢. [1] Od przeszto 50 lat w leczeniu wykorzy-
stywany jest ich wptyw na metabolizm kostny. Estrogeny dzia-
taja zaréwno na osteoblasty jak i na osteoklasty. Na poziomie
osteoblastow stymuluja syntez¢ czynnikow wzrostu i roznico-
wania, zwiekszaja ekspresje receptordw dla 1,25[0H]2D3, hor-
monu wzrostu i progesteronu, hamuja synteze cytokin prore-
sorbcyjnych oraz zwigkszaja ekspresje genu dla osteoprotegry-
ny. Ich wplyw na osteoklasty jest zwiazany z hamowaniem eta-
pow osteoklastogenezy, stymulacja apoptozy osteoklastow
i hamowaniem aktywnosci enzymdw lizosomalnych w komor-
kach kosciogubnych, wzrostem stgzenia homocysteiny i biatka
C-reaktywnego [2]. Estrogeny zwigkszaja rowniez aktywnos¢
syntetazy tlenku azotu (NO) w obrebie kosci oraz powoduja
wzrost wchianiania wapnia w jelicie. W rezultacie zapewniaja
dodatni bilans metabolizmu kostnego.

W licznych doniesieniach wcigz sa podkreslane korzysci ze
stosowania hormonalne;j terapii zastepczej (HTZ) w leczeniu
i profilaktyce osteoporozy zwiazanej z niedoborem estroge-
noéw [3, 4].

Najbardziej rozpowszechniong forma stosowania hormo-
noterapii [HT] pozostaje droga doustna [5], uznawana za tan-
sza, prostsza w stosowaniu i bardziej tradycyjna. Nadal pomi-
jany jest fakt, ze stosowane preparaty hormonalne doustne ze
wzgledu na rodzaj i droge podawania powoduja wystepowanie
licznych zdarzen niepozadanych w postaci zaburzen metabo-
licznych i powiktan sercowo-naczyniowych, koagulogicznych
oraz wzrostu ryzyka nowotwordw gruczolu piersiowego. Wy-
stepujace efekty niepozadane w duzym odsetku nie tylko spo-
wodowaly nieche¢ kobiet do HT, ale rowniez staly si¢ inspira-
cja do poszukiwania nowych rozwigzan w zakresie metod le-
czenia, rodzaju i wielkosci dawek preparatow hormonalnych.
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W zaleznosci od rodzaju hormondéw stosowanych w HT
wyroznia si¢ hormonoterapi¢ zastepcza (hormone replacement
therapy — HRT), gdzie stosowane komponenty estrogenne
i progestagenne nie roznig si¢ pod wzglgdem struktury che-
micznej 1 masy czasteczkowej od naturalnych hormonow
piciowych produkowanych przez organizm kobiecy. Nato-
miast w hormonoterapii wspomaganej (hormone supplement
therapy — HST), stosowane komponenty estrogenne i proge-
stagenne wykazuja roéznicg pod wzglgdem struktury chemicz-
nej 1 masy czasteczkowej od naturalnych hormonoéw picio-
wych. Mimo licznych badan w zakresie HT doustnej i prze-
zskornej, uzyskane wyniki kliniczne i biochemiczne sa nadal
niejednoznaczne, co stato si¢ motywem do przedstawienia
wlasnego projektu hormonoterapii.

Cel pracy

Ocena wptywu hormonoterapii zastepczej (HTZ) i hormo-
noterapii wspomaganej (HTW) na st¢zenia estrogendw, proge-
steronu, prolaktyny, insulinopodobnego czynnika wzrostu
i hormonu wzrostu oraz stopnia mineralizacji trzonow kregow
ledzwiowych u kobiet z osteopenia, we wezesnym okresie po-
menopauzalnym, w zaleznosci od metody hormonoterapii.

Materiat i metody

Badaniem objeto 65 kobiet, z osteopenig pierwotna,
w wieku 43-58 lat (52,413,6) we wczesnym okresie pomeno-
pauzalnym, z negatywnym wywiadem chorobowym podzielo-
nych losowo na trzy grupy. Dobor kobiet do poszczegdlnych
grup byt dokonywany wedtug listy randomizowanej z poje-
dyncza proba slepa:

— grupa I (n=16) — kobiety w wieku 52,7+3,6 (43-57) lat
otrzymujace placebo przezskornie w postaci plastrow,

— grupa II (n=25) kobiety w wieku 52,3142 (44-58) lat
otrzymujace hormonalng terapi¢ zastgpcza przezskornag
(HTZ): 17B-estradiol o masie molowej 272,39¢g w postaci pla-
strow w dawkach wzrastajaco-malejacych nasladujacych fizjo-
logiczne st¢zenie estrogenow 1 progestagenow o masie
molowej 314,47g w surowicy w cyklu terapeutycznym wedtug
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schematu opracowanego przez Stanosza 1 wsp. [7]
z rownoczesnymi wstawkami w drugiej fazie (od 12 dnia cyklu
terapeutycznego) progesteronu podjezykowo w dawkach
wzrastajacych po 50mg dziennie przez 6 dni i nastgpnie przez
kolejne 6 dni po 100mg, ktére zapewniaty dolng granicg stezen
progesteronu we krwi niezbednych do wywotania zmian se-
kwencyjnych w blonie sluzowej macicy 1 wystepowania krwa-
wien cyklicznych z odstawien.

— grupa III (n=24) — kobiety w wieku 52,2+3,0 [46-58] lat
otrzymujace doustnag hormonoterapi¢ wspomagang (HTW)
w postaci preparatu o sktadzie lmg walerianu estradiolu
o masie molowej 343,39g i 2mg estriolu o masie molowe;j
288,389 1 0,25mg lewonorgestrelu o masiec molowej
312,47g w postaci drazetek przez 22 dni w cyklu terapeutycz-
nym.

Wszystkie grupy otrzymywaty dodatkowo suplementacje
preparatami magnezu oraz zalecano diet¢ bogatomineralna.
Planowane badania randomizowane, prospektywne przepro-
wadzono w grupach réwnolegltych z grupa kontrolna otrzy-
mujaca placebo. Cykle terapeutyczne w kazdej grupie trwaty
22 dni w miesigcu z przerwami miedzy cyklami terapeutyczny-
mi od 7 do 10 dni w celu wystapienia krwawienia z odstawie-
nia. Krew do badan biochemicznych byla pobierana z zyty
odiokciowej w godzinach rannych na skrzep, miedzy 18 a 22
dniem cyklu terapeutycznego, nastgpnie wirowana przez 10
min. z predkoscia 3000 obrotow/min., surowica do dalszych
badan byta przechowywana w temperaturze -25°C.

We wszystkich grupach wykonano badania biochemiczne
trzykrotnie w ciggu rocznego okresu terapeutycznego: przed
rozpoczeciem terapii, po trzech miesiacach i po roku leczenia.
Metodami radioimmunoenzymatycznymi oceniono st¢zenie:
hormonu folikulotropowego (FSH), luteinizujacego (LH), es-
tradiolu (E2), progesteronu (P), prolaktyny (PRL) w warun-
kach podstawowych i po tescie z metoklopramidem (MCP)
zestawem firmy bioMerieux oraz estronu (E1) metoda RIA
zestawem firmy Diagnostic System Lab-8700. Czterokrotnie:
przed rozpoczgciem terapii, po miesiacu, trzech oraz dwuna-
stu miesigcach leczenia, oceniono st¢zenia czynnikow wzrostu
kosci: insulinopodobnego czynnika wzrostowego (IGF-1)
i hormonu wzrostu (GH) metoda immunoenzymatyczng Elisa
zestawami firmy IBL.

Gestos¢ mineralng kosci (BMD) trzonow kregow ledzwio-
wych zmierzono wykorzystujac absorbcj¢ podwojnej wiazki
rentgenowskiej (DXA — dual energy x-ray absorptiometry)
aparatem Lunar Corporation DPX-IQ wyrazajac stopien mi-
neralizacji kosci iloscia hydroksyapatytu w g/cm*— przed i po
roku leczenia.

‘Wyniki badania gestosci mineralnej L2-1.4 zinterpretowa-
no w oparciu o kryteria diagnostycznej oceny gestosci masy
kostnej wedtug WHO.

Na wszystkie badania biofizyczne i biochemiczne uzyska-
no zgode¢ Komisji Bioetycznej PAM nr BN-001/7/2000.

Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu programu
Statistica PL, wydanie StatSoft 6, Krakdéw 1998 [6]. Rozktady
wartosci surowiczych stgzen wigkszosci analizowanych hor-
mondw istotnie odbiegaty od rozktadu normalnego (test Sha-
piro-Wilka), dlatego zastosowano wobec nich testy niepara-
metryczne. Istotnos¢ zmian stezen hormondw w trakcie bada-
nia w kazdej z grup pacjentek oceniano za pomocg testu
ANOVA Friedmana oraz testu kolejnosci par Wilcoxona.
Znamienno$¢ roznic pomiedzy 3 grupami pacjentek oceniono
testem ANOVA Kruskala-Wallisa oraz U Manna-Whitneya
dla porownania poszczegdlnych grup.

Istotnosci zmian BMD w trakcie badania w kazdej z grup
pacjentek oceniano testem t-Studenta dla préb zaleznych, na-
tomiast znamiennos¢ rdznic wartosci BMD pomigdzy trzema
grupami pacjentek oceniano za pomoca ANOVA z testem
post-hoc Tukeya. Ocena zaleznosci migdzy zmiennymi BMD
a stezeniem PRL mierzono za pomoca wspdtczynnika korela-
¢ji rang Spearmana. Za prog istotnosci statystycznej przyjeto
p<0,05.

Wyniki

Charakterystyka kobiet objetych badaniem nie wykazy-
wala roznic w zakresie wieku, wskaznika masy ciala (BMI),
liczby porodow, natogu i dtugosci okresu pomnopauzalnego.
(Tabela I).

U kobiet po hormonoterapii przezskornej (HTZ) i hormo-
noterapii wspomaganej (HTW) stezenia gonadotropin byly
znamiennie mniejsze (p<0,001) w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi. (Tabela II).

Zastosowanie HTZ u kobiet spowodowato juz po 3 mie-
sigcach leczenia znamienny wzrost st¢zenia estronu (E1) i es-
tradiolu (E2) w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi
(p<0,001), a stosunek E1:E2 wynosit 1:1.

Natomiast po zastosowaniu doustnej HTW stgzenia El
1 E2 byly juz po trzech miesiacach leczenia wysoce znamienne
w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi (p<0,00001)
1 utrzymywaly si¢ przez caly 12 miesigczny okres obserwacji,
a stosunek E1:E2 wynosit 3:1.

W tabeli III znamienny wzrost stezen estrogenow u kobiet
po doustnej HTW wspdtistnieje ze wzrostem prolaktyny
(PRL) w surowicy zarowno w wartosciach podstawowych
(p<0,001) jak i po tescie z metoklapramidem (p<0,01).

Tabela I. Charakterystyka badanych kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym otrzymujacych terapie hormonalna.

Grupa | n wiek (lata) masa (kg) BMI (kg/m?) liczba wiek ostatniej | okres pomenopauzalny | liczba palacych
porodow miesigczki (w latach) %

| 16 52,7 +3,6 63,9 +9,1 24,7 £ 3,7 20+08 489 + 2,8 39+25 18,8

Il 25 52,3+4,2 65,4 6,1 254 +2,3 1,5+£09 48,9 +2,9 34+23 32,0

Il 24 52,2+3,0 60,3 +6,9 238+25 1,8+0,9 48,7+ 2,4 3,7+£23 29,2

Grupa | - kobiety stosujace przezskornie placebo,

Grupa Il - kobiety otrzymujace 17B-estradiol przeskornie + progesteron podjezykowo od 12 dnia cyklu,

Grupa lIl - kobiety otrzymujace terapie wspomagana doustng w postaci tabletek.
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Tabela Il. Stezenie gonadotropin i estrogenéw w surowicy u kobiet przyjmujacych hormonalna terapie i placebo.

Grupa n Okres badania GONADOTROPINY (mIU/ml) ESTROGENY (pg/ml)
FSH LH E2 E1
badanie wstepne 74,3 21 285+ 11 19,0 £ 12 21,0+ 10
| 16 badanie po 3 mies. 79,7 £ 23 27,610 18,114 20,0+ 11
badanie po roku. 83,3+22 266+8 16,2+9 20,0+ 10
badanie wstepne 68,0 + 20 234+6 214+ 12 26,7 + 24
Il 25 badanie po 3 mies. 46,7 £ 16**** 17,4 £6*** 65,7 £ 57**** 38,5 + 29***
badanie po roku 49,2 + 15%** 19,9 + 6* 64,7 £ 52%*** 56,1 £ 71%**
badanie wstepne 70,0 £ 22 2507 19,7 £9 21,8+ 10
]| 24 badanie po 3 mies. 39,0 + 18%*** 17,8 + 8*** 114,6 + 65%*** 235,7 £ 165%***
badanie po roku. 45,1 £ 19%*** 205+ 7° 97,5 £ 63**** 243,9 £ 145%***
/Il po 3 miesigcach <0,0001 <0,001 <0,00001 <0,001
p po roku <0,0001 <0,001 <0,000001 <0,0001
Poziomy istotnosci I/l po 3 miesigcach <0,0001 <0,05 <0,000001 <0,000001
dla réznic pomiedzy po roku <0,0001 <0,05 <0,000001 <0,000001
grupami x II/Il po 3 miesigcach <0,05 ns <0,001 <0,0000001
po roku ns ns <0,05 <0,000001

Grupa | - placebo,

Grupa Il - terapia zastepcza przeskorna,

Grupa Ill - terapia doustna,

FSH - hormon folikulotropowy, LH- hormon luteinizujacy, E2- estradiol, E1- estron, P- progesteron,

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001, °p=0,06,
* — istotno$¢ roznicy w poréwnaniu z badaniem wstepnym ANOVA Friedmana+ test kolejnosci par Wilcoxona; x-ANOVA Kruskala-Wallisa+ test U Manna-Whitneya.

Tabela lll. Stezenia w surowicy progesteronu, prolaktyny w warunkach podstawowych i po tescie z metoklopramidem u kobiet przyjmujacych

hormonalna terapie i placebo.

Grupa n Okres badania Progesteron (ng/ml) Prolaktyna (ng/ml) Procentowy przyrost
P PRL MCP MCP/PRL

badanie wstepne 0,45+0,2 11,25 186,4 = 105 1673 + 818

| 16 badanie po 3 mies. 0,47 +0,1 1044 195,8 + 103 1935+ 1179

badanie po roku. 0,46+0,1 12,8+7 197,5 + 91 1855 + 1422

badanie wstepne 0,43 +0,2 11,5+5 149,5 + 76 1285 + 807

Il 25 badanie po 3 mies. 4,31 £ 4,6%*** 11,7+6 183,0 £ 101 1719 £ 926

badanie po roku 4,1 £ 3,0%%** 1306 190,0 £ 115 1563 + 899

badanie wstepne 0,48 £0,2 114+6 176,0 £ 109 1415+ 717

]| 24 badanie po 3 mies. 0,64 +0,7 19,4 + 13%** 282,4 £ 113** 2210 £ 1538

badanie po roku 0,55+0,3 16,5 + 14* 298,8 £ 107*** 2150 £ 1161
/Il po 3 miesigcach <0,0000000001 ns ns ns
p po roku <0,0000000001 ns ns ns
Poziomy istotnosci I/l po 3 miesigcach ns <0,05 <0,05 ns
dla réznic pomiedzy po roku ns ns <0,05 ns
grupami x II/Il po 3 miesigcach <0,0000000001 <0,05 <0,05 ns
po roku <0,0000000000001 ns <0,05 ns

Grupa | - placebo,

Grupa Il - terapia zastepcza przeskorna,

Grupa Ill - terapia doustna,

P - progesteron, PRL - prolaktyna w warunkach podstawowych, MCP - prolaktyna po tescie z metoklopramidem, MCP/PRL - %przyrost,
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001,
* — istotno$¢ réznicy w poréwnaniu z badaniem wstepnym ANOVA Friedmana + test kolejnosci par Wilcoxona, x- ANOVA Kruskala-Wallisa + test U Manna-Whitneya.
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Tabela IV. Stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu i hormonu wzrostu u kobiet

przyjmujacych hormonalna terapie i placebo.

Grupa n Okres badania IGF- 1 GH
ug/L mlU/L
badanie wstepne 86,6+24,3 1,0£ 2,0
| 16 badanie po 1 mies. 89,6+25,7 1,3£2,6
badanie po 3 mies. 81,3x17,4 1,2+ 2,1
badanie po roku. 66,6+18,6%** 0,8+1,0
badanie wstepne 97,9+54,2 2,1+£3,6
1] 25 badanie po 1 mies. 102,5+£19,8 2,7+£4,0
badanie po 3 mies. 123,5+33,0# 3,3+ 4.2
badanie po roku 105,2+30, 1 1,4+ 2,67
badanie wstepne 95,9+33,8 12+1,8
]l 24 badanie po 1 mies. 92,1+17,5 3,8+ 5,9*
badanie po 3 mies. 106,7+20,7 3,1+ 2,5%**
badanie po roku. 081,7+16,0* 3,4+ 3,9%*
/1l wstepne ns ns
badanie po 1 mies. ns ns
badanie po 3 mies. <0,0001 <0,05
p badanie po roku <0,001 ns
Poziomy istotnosci I/l wstepne ns ns
dla réznic pomiedzy badanie po 1 mies. ns <0,01
grupami x badanie po 3 mies. <0,001 <0,01
badanie po roku <0,05 <0,01
I/l wstepne ns ns
badanie po 1 mies. ns ns
badanie po 3 mies. =0,07 ns
badanie po roku <0,01 <0,01

Grupa | - kobiety otrzymujace placebo,

Grupa Il - kobiety otrzymujace hormony doustnie,

Grupa IIl - kobiety otrzymujace hormony doustnie,

GH - hormon wzrostu, IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu,
* - p<0,05, **-p<0,01, *** - p<0,001, #-p=0,05, °-p=0,06,

* — istotno$¢ réznicy w poréwnaniu z badaniem wstepnym ANOVA Friedmana + test kolejnosci par Wilcoxona,

x — ANOVA Kruskala-Wallisa+ test U Manna-Whitneya.

Stezenia prolaktyny u kobiet objetych przezskorng HTZ
oraz stosujacych placebo nie wykazywaty rdéznic w poréwna-
niu z wartosciami przed leczeniem. U kobiet po HTZ stgzenie
w surowicy insulinopodobnego czynnika wzrostu bylo zna-
miennie wyzsze (p<0,05), natomiast po doustnej HTW ulegto
znamiennemu obnizeniu (p<0,01) w poréwnaniu z wartoscia-
mi przed leczeniem. (Tabela I'V).

Stezenie hormonu wzrostu (GH) u stosujacych przezskor-
na HTZ poczatkowo wzrosto nieznamiennie, natomiast po
doustnej HTW wzrosto znamiennie (p<0,05) juz po miesiacu
leczenia i utrzymywato si¢ przez okres obserwacji. Gesto$¢ mi-
neralna trzonow kregdw ledzwiowych znamiennie wzrosta po
HTZ przezskoérnej (p<0,05), czego nie obserwowano po HTW
doustnej w pordwnaniu z wartosciami przed leczeniem. Przy-
rost gestosci mineralnej trzondow kregow ledzwiowych po
HTZ wynosit 3,8% a po HTW 2,2%. (Tabela V).

926

Sredni przyrost masy kostnej (L2-L4 BMD) u kobiet po
HTW wyniost 21mg/em?,w grupie II 34 mg/cm?® (p<0,05),
natomiast w grupie placebo masa kostna obnizyla si¢ o
38mg/cm? (p<0,05).

Nie obserwowano istotnych zmian w gestosci mineralnej
w obrebie kregu L1 w zadnej z grup. W grupie placebo po roku
gesto$¢ mineralna obnizyta sig istotnie (p<0,05) w obrebie
kregu L2 oraz L4 (p=0,05), natomiast nie obserwowano istot-
nych zmian w obrebie kregu L3.

We wszystkich trzech grupach badanych zmiany stezen
prolaktyny w trakcie dwunastu miesigcy leczenia zaréwno
w warunkach podstawowych jak i po tescie nie korelowaly ze
zmiang BMD L2-1L4. (Tabela V).
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Tabela V. Gestos¢ mineralna trzonéw kregéw ledzwiowych BMD L2-L4 u kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym przyjmujacych

hormonalng terapie i placebo.

Grupa n Okres L1 L2 L3 L4 BMD L2-L4 Przyrost BMID | APRL APRL
badania g/cm? g/em? g/em? g/cm g/em? L2-L4 % /0/MCP

| 16 wstepne 0,892 £0,094 | 0,949 +0,092 | 0,982 +0,104 | 0,953 +0,079 | 0,961 + 0,084 Rs=+ 0,004
po roku 0,883 +0,069 | 0,904 +0,11* | 0,952+0,105 | 0,915+ 0,091# | 0,923 + 0,091* -39+6,0 Rs=+0,097

Il 25 wstepne 0,878 +0,105 | 0,922 +0,096 | 0,933 £0,097 | 0,904 + 0,089 | 0,920 + 0,087 *Rs=- 0,339
po roku 0,889 +0,107 | 0,946 +0,112 | 0,967 £0,11* {0,950 +0,112* | 0,954 + 0,106* +3,8+6,0 Rs=+0,192

]l 24 wstepne 0,861 +0,062 | 0,922 +0,076 | 0,972 +0,067 | 0,953 +0,068 | 0,949 + 0,057 Rs=- 0,145
po roku 0,881 +0,071 | 0,945+0,07 | 0,995+0,079 | 0,969 + 0,078 | 0,970 + 0,065 +2,2+3,6 Rs=+ 0,072

Wspdtczynnik korelacji rang Spearmana miedzy zmiang BMD L2-L4 a zmianami stezen prolaktyny w warunkach podstawowych i po tescie z MCP u kobiet

w ciagu 12 miesiecy stosowania hormonalnej terapii zastepczej lub placebo
Grupa | - kobiety otrzymujace przezskérnie placebo,

Grupa Il - kobiety otrzymujace terapie zastepcza przeskorna,

Grupa lIl - kobiety otrzymujace terapie wspomagana doustna,

L1 - gestos¢ mineralna pierwszego kregu ledzwiowego, L2 - gestos¢ mineralna drugiego kregu ledzwiowego, L3 - gestos¢ mineralna trzeciego kregu ledzwiowego,
L4 - gestos¢ mineralna czwartego kregu ledzwiowego, L1-L4 wartosci wyrazone w g/cm?; BMD L2-L4 - gesto$¢ mineralna kosci odcinka L2-L4 kregostupa ledzwiowego,
Istotnos¢ réznicy w porédwnaniu z badaniem wstepnym (test t-Studenta dla préb zaleznych): * - p<0,05 , # - p=0,05,

Istotnos¢ réznicy w poréwnaniu z grupg | (ANOVA+ test post-hoc Tukeya): x - p=0,002, °-p=0,0002,

APRL/0 - zmiana stezen prolaktyny w warunkach podstawowych,
APRL/MCP - zmiana stezen prolaktyny po tescie z metoclopramidem, ¢ - p=0,1.

Dyskusja

Mimo ze przekwitanie uwaza si¢ za fizjologiczny etap
zycia kobiety, jest to jednak proces o dynamicznym przebiegu,
prowadzacy czgsto do zaburzen metabolicznych i funkcjonal-
nych poszczegdlnych narzadow i uktadow, ktérych diagno-
styka 1 leczenie hormonalne powinno by¢ prowadzone
prospektywnie, a leczenie monitorowane w oparciu o badania
kliniczne, biochemiczne i biofizyczne.

Z obecnych badan wynika, ze rodzaj preparatow estroge-
nowych, dawek, drogi podania oraz przerwy migdzy cyklami
terapeutycznymi maja wplyw na stgzenia hormondw we krwi
1 efekty terapeutyczne. Estrogeny dziataja za posrednictwem
receptoréw na uktad podwzgorzowo-przysadkowy oraz inne
narzady estrogenozalezne. Wplyw na uktad podwzgdrzowo-
przysadkowy juz po 3 miesigcach stosowania HTZ i HTW
manifestowal si¢ znamiennym obnizeniem gonadotropin
(p<0,001). Stgzenia estronu i estradiolu po przezskérnym po-
daniu HTZ wzrosto trzykrotnie z prawidtowym stosunkiem
E1:E2, zapewniajacym optymalne fizjologiczne funkcje estro-
genow.

Natomiast u kobiet stosujacych doustna HTW po 3 mie-
sigcach stezenie estronu wzrosto 12-krotnie a estradiolu 5-
krotnie i utrzymywato si¢ przez okres 12 miesigcy obserwacji
z tendencja wzrostowa nie tylko w proporcji E1:E2, ale row-
niez w proporcji frakcji tych estrogenow. Estrogeny stosowane
przezskérnie w 10% przechodza przez uktad wrotny gdzie ule-
gaja przemianom, natomiast stosowane doustnie w HTW
przechodza w 80% przez uktad krazenia wrotnego watroby,
gdzie sa metabolizowane i wydalane wraz z z6lcia a nastepnie
ponownie wchianiane w jelicie cienkim.

W watrobie i jelitach zachodzi konwersja estradiolu do
estronu pod wptywem dekarboksylazy 17-beta estradiolu
aktywowanej przez progestageny, ktore pobudzaja rowniez
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aktywnosc¢ sulfotransferazy, enzymu katalizujacego estryfika-
cje estrogenow oraz ich metabolitow z kwasem siarkowym
i glikuronowym i sa wydalane z moczem i czg¢sciowo z zdlcia.

Sulfotransferaza estrogenowa jest enzymem drugiej fazy
w prawidtowych cyklach miesiaczkowych, ktorej aktywnosé
u kobiet w okresie pomenopauzalnym jest bardzo niska, co
wplywa na zaburzenie procesu sprzggania z kwasem glikuro-
nowym. Postgpujacy wzrost stezen estrogenow u kobiet stosu-
jacych doustng HTW moze by¢ spowodowany nie tylko wie-
lokrotnym przejsciem ich przez uktad krazenia wrotnego, ale
réwniez uposledzonym procesem przemian z estryfikowanych
form stosowanych estrogendw, ktore predysponuja do kumu-
lacji estrogenéw w organizmie. Bardzo diugotrwale i stabe
dziatanie wywiera estron, ktorego 12-krotne stezenia u kobiet
po doustnej HTW moze by¢ rowniez spowodowane dtuzszym
okresem poéttrwania oraz stabg zdolnoscia faczenia z globuli-
na wigzaca sterydy piciowe (SHBG).

Wysoce znamienny wzrost estrogendw (p<0,00001) u ko-
biet po doustnej HTW koresponduje z hiperprolaktynemia
jawna i utajona. Mechanizm wydzielania prolaktyny w hiper-
prolaktynemii nie jest dostatecznie wyjasniony.

Sugeruje sig, ze wysokie stgzenia estrogenow u kobiet po
doustnej HTW stymuluja podworzowy czynnik pobudzajacy
do wydzielania prolaktyny oraz obnizaja aktywnos¢ czynnika
hamujacego wydzielanie prolaktyny przez komorki laktotro-
powe przysadki. Hiperestrogenizm i hiperprolaktynemia u ko-
biet stosujacych doustne HTW predysponuja do rozwoju
zmian widknisto-torbielowatych i nowotworowych gruczotow
piersiowych oraz zaburzen metabolizmu kosci [8, 9].

Zmodyfikowana, przezskérna HTZ zapewnia optymalne
stezenia estrogenow 1 progesteronu, ktérych krzywe charakte-
rystyki w cyklu terapeutycznym sa zblizone do fizjologicz-
nych.
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Biochemiczne aspekty zmodyfikowanej, przezskornej homonoterapii zastepczej.

Stezenia te nie tylko poprawiaja jakos¢ zycia, ale réwniez

zabezpieczaja przed rozwojem miazdzycy, nadcisnienia tetni-
czego, zawalu serca i schorzeniami gruczotu piersiowego
w przypadku dtugoterminowej ekspozycji na estrogeny. Zroéw-
nowazona przezskérna HTZ u kobiet z obciazonym wywia-
dem chorobowym stosowana przez 6 miesigcy nie zaburza fi-
zjologicznej rownowagi w ukladzie krzepnigcia [10, 11].

Wystapil tylko nieznamiennie krétkotrwaly wzrost steze-

nia antytrombiny III, natomiast stgzenia fibrynogenu, kom-
pleksow trombina — antytrombina, liczba ptytek krwi, czynni-
ka ptytkowego IV oraz czasu kaolinowo-kefalinowego i fibry-
nolizy wykazaly wartosci z przed leczenia [11]. Stezenia El
1 E2 wykazywaly optymalne wartosci terapeutyczne wyrazaja-
ce si¢ prawidlowym stosunkiem E1/E2=1:2 przez okres 12
miesiecznej obserwacji. Zmodyfikowana przezskérna HTZ
korzystnie wplywa na zaburzenia metabolizmu lipidow [12].

(p<0,01),

Znamiennie obniza si¢ w surowicy stezenie trojglicerydow
cholesterolu catkowitego (p<0,01), wolnego

(p<0,01), LDL cholesterolu (p<0,001), oraz znamienny
wzrost stezenia HDL (p<0,001) [13].

Przezskorna HTZ wykazuje dziatanie kardiopotekcyjne

poprzez modulujacy wplyw na metabolizm lipidow, zawartosé
homocysteiny, obnizenie stezenia biatka C-reaktywnego oraz
obnizenie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldoste-
ron, poprawe czynnosci srodblonka naczyn, dziatania prze-
ciwzapalnego i antyksydacyjnego [2].

Ponadto estradiol indukuje synteze tlenku azotu i cyklicz-

nego 3,5-monofosforanu guanozyny, ktory powoduje wazody-
latacj¢ tetnic obwodowych, aorty i naczyn wiencowych. Nato-
miast doustna HTW podwyzsza nieznamiennie st¢zenie ho-
mocysteiny oraz powoduje wzrost st¢zania biatka C-reaktyw-
nego 1 trojglicerydow [2].

Doustna HTW aktywuje uktad renina-angiotensyna-aldo-

steron, ktory ma nie tylko istotne znaczenie w rozwoju cisnie-
nia tetniczego, ale rowniez predysponuje do rozwoju choroby
wiencowej 1 niewydolnosci serca [14]. Zmodyfikowana HTZ
nie wplywa na wzrost stgzenia prolaktyny, a wyzszy przyrost
gestosci mineralnej trzondw kregdw ledzwiowych moze byc
spowodowany znamiennym wzrostem st¢zenia insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu estrogenow i prawidiowym st¢ze-
niem PRL [15, 16].

Natomiast u kobiet po doustnej HTW brak przyrostu ge-

stosci mineralnej trzonow kregdw ledzwiowych moze byc
zwigzany nie tylko ze znamiennym wzrostem prolaktyny
(p<0,001), ale rowniez ze znamiennym obnizeniem stezenia
insulinopodobengo czynnika wzrostu (p<0,01), syntetyzowa-
nego w 80% przez obnizong czynnos$¢ watroby spowodowang
»efektem pierwszego przejscia” estrogenow przez ten narzad.
[17, 18].

Whnioski

1.

Zmodyfikowana przezskdrna terapia zastgpcza, stosujaca
estrogeny w dawkach wzrastajaco-malejacych 1 progestage-
ny podjezykowo w dawkach wzrastajacych przez 12 dni
w drugiej fazie cyklu terapeutycznego z przerwami migdzy
cyklami terapeutycznymi, pozwala na uzyskanie fizjolo-
gicznych rytmow stezen estrogenow i progesteronu.

. Krzywe charakterystyki stezen estrogendw i progesteronu

w zmodyfikowanej przezskornej hormonoterapii zastgpczej
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maja charakter sinusoidalny, jak w prawidtowych cyklach
miesiaczkowych w okresie przedmenopauzalnym.

. Wysoce znamienne wyzsze stgzenia estrogendw po doustnej

hormonoterapii wspomaganej w poréwnaniu z przezskor-
na, moga by¢ spowodowane strukturg chemiczna i zaburze-
niami ich metabolizmu.

. Brak przyrostu ggstosci trzondw krggowych u kobiet po do-

ustnej HTW moze by¢ spowodowany znamiennie nizszym
stezeniem insulinopodobnego czynnika wzrostu i hiperpro-
laktynemiaq.
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