Indywidualizacja terapii
hormonalnej — analiza ryzyka
1 korzysci
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Wiele kobiet moze odniesc korzysci ze stosowania terapili hormonalne;
w okresie menopauzy 1 po niej. Plan terapii hormonalnej oparty na
starannym doborze pacjentek, doktadnej analizie indywidualnego
ryzyka 1 korzysci oraz wyborze opcji terapeutycznej minimalizujgcej
ryzyko moze zasadniczo poprawic jako$c zycia naszych pacjentek.

rzejécie miedzy okresem prokreacyjnym a me-

nopauzg jest stopniowe i charakteryzuje sie zna-

czacym zmniejszeniem wytwarzania hormonéw

przez jajniki, co skutkuje pojawieniem si¢ wielu
objaw6ow wplywajacych na codzienng aktywno$¢ oraz ja-
ko$¢ zycia. Brak hormonéw jajnikowych, progesteronu
i estrogenéw prowadzi takze do zmian w metabolizmie
kosci, konsekwencjg czego jest fizjologiczna utrata ich
gestoSci oraz zmniejszenie wytrzymatosci szkieletu. Na
skutek niedoboru hormonéw jajnikowych niekorzystne
zmiany zachodzg réwniez w innych ukladach i tkankach,
w tym w rejonie urogenitalnym, w ukladzie naczyniowym
i osrodkowym ukfadzie nerwowym (tab. 1).

Pytanie o bezpieczefistwo terapii hormonalnej (hormo-
nal therapy, HT) stosowanej w zapobieganiu opisanym
powyzej zmianom jest istotng kwestig, wobec ktorej stajg
zar6wno pacjentki, jak i ich lekarze. Nie ma na nie jedno-
znacznej odpowiedzi, kazda kobieta i jej lekarz muszg zde-
cydowadé, czy terapia hormonalna jest wlasciwg strategia
postepowania w jej przypadku. Wiele badan naukowych
poswiecono pytaniu o bezpieczefistwo, odpowiedZ na nie

Do zapamietania

W badaniach klinicznych prowadzonych przez ponad
40 lat wykazano znaczaca ochrone ukfadu sercowo-
-naczyniowego u kobiet w czasie menopauzy
przyjmujacych wytgcznie estrogeny.
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zalezy od doktadnie przeprowadzonej analizy ryzyka i ko-
rzySci. Istotnymi elementami takiej analizy sa trzy zmienne
znaczaco wplywajace na profil ryzyka i korzysci HT, tj.
wiek w chwili rozpoczecia terapii, dawka hormonéw oraz
droga podania.

Wiek kobiety w chwili rozpoczecia terapii
hormonalnej

Korzystny wplyw estrogendéw polega na ich zdolnosci do
zapobiegania powstawaniu zmian w zdrowych tkankach.
Wieloletni niedobér estrogenu moze powodowacé znaczace
i nieodwracalne zmiany, takie jak: utrata masy kostnej,
atrofia pochwy i pecherza oraz zmniejszona elastyczno§é
skory. Wiaczenie terapii hormonalnej w celu przywroce-
nia zmniejszonego okotomenopauzalnego stezenia estra-
diolu moze spowolnié lub zatrzymad niekorzystne procesy.
Termin rozpoczecia HT ma fundamentalne znaczenie dla
zrozumienia terapeutycznego dzialania hormonéw. Duza
liczba badan jednoznacznie potwierdza znaczenie wyzna-
czenia najodpowiedniejszego momentu na rozpoczecie
terapii, nazywanego oknem terapeutycznym, dla ochrony
wielu tkanek i ukfadéw, w tym kosci i skéry, narzadu
rodnego i dolnych dr6g moczowych, uktadu sercowo-na-
czyniowego, o§rodkowego uktadu nerwowego.!! Rozpo-
czecie terapii hormonalnej do 60 roku zycia lub w ciggu 10
lat od poczatku okresu menopauzalnego jest optymalnym
okresem maksymalizujacym profil korzysci i ryzyka.!”

Dawkowanie w terapii hormonalnej

Drugim czynnikiem majacym istotny wplyw na profil ry-
zyka i korzysci HT jest dawka estrogenéw i progestagenu.
Istnieja solidne dowody, ze mate dawki hormonéw réwnie
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Niekorzystne skutki krétko- i dfugotrwatego niedoboru hormonoéw jajnikowych

Naczynia Pochwa Pecherz
Uderzenia goraca Atrofia Dolne drogi moczowe
Pocenie nocne * Swiad * Czestomocz
Bole gtowy * Suchos¢ * Nietrzymanie moczu
Napadowa tachykardia * Krwawienie * Parcia naglace
Kotatanie serca * Zakazenia * Zakazenia

* Uptawy

* Utrata elastycznosci
* Zmniejszenie
wymiaréw pochwy

Spoteczne

Psychologiczne

Zmiany nastroju
* Depresja
 Utrata dobrego
samopoczucia
Zmeczenie
Drazliwos¢

Dyspareunia
Zmniejszenie libido

i zgon

skutecznie zapobiegaja utracie masy kostnej i lecza objawy
menopauzy z mniejsza liczba nieprawidlowych krwawiei
i innych dzialafi niepozadanych.'>'* Co wazniejsze, mniej-
sze dawki wigzg sie z mniejszym ryzykiem powiklan.

Prospektywne obserwacyjne 20-letnie badanie kohor-
towe Nurses’ Health Study (NHS) obejmujace 70 533
kobiety po menopauzie ocenilo czas trwania terapii hor-
monalnej, dawki hormon6w i rodzaj HT stosowanej w za-
pobieganiu chorobom ukladu sercowo-naczyniowego.
Badacze wykazali, ze przyjmowanie 0,3 mg estrogenéw
skoniugowanych/24 h wigze sie ze statystycznie istot-
nym zmniejszeniem ryzyka powaznych incydentéw ser-
cowo-naczyniowych i udaru, podczas gdy wieksze dawki
zmniejszajg ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych, ale
nasilaja ryzyko udaru (tab. 2)."

Droga podania HT

Droga podania HT jest szczegdlnie wazna dla poten-
gjalnych uzytkowniczek z chorobg wieficowa, licznymi
czynnikami ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych,
zylng chorobg zakrzepowo-zatorows (venous thrombo-
embolism, VTE) w wywiadzie lub wrodzong trombofilig.
Kobiety z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub
trombofilig, lub rozpoczynajace terapie po 60 roku zycia
lub pézniej niz 10 lat po menopauzie mogg by¢ kandy-
datkami do przezskérnej, niskodawkowej estrogenoterapii,
poniewaz, jak wykazano, droga przezskdrna odznacza sie
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Utrata masy kostnej

* Osteoporoza

e Ztamania blizszego
odcinka kosci udowej

e Ztamania kregéw

* Béle plecow

* Ubytek wzrostu

* Ograniczenie
poruszania sie

* Zgon

Zapalenie stawdw/bol
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mniejszym ryzykiem VTE niz terapia doustna.'® Przez-
skorna estrogenoterapia niesie réwniez dodatkowa ko-
rzy$¢, eliminujac efekt pierwszego przejScia przez watrobe
i pozwalajac uniknaé zmian w syntezie czynnikéw krzep-
niecia i innych bialek watrobowych. Badania poswiecone
estrogenoterapii przezskornej dokumentujg brak zwiekszo-
nego ryzyka zakrzepicy i VTE nawet u kobiet po menopau-
zie z grupy duzego ryzyka.!”-!8

Staranne oszacowanie korzysci HT

W wielu badaniach potwierdzono korzysci z estrogeno-
terapii rozpoczetej w momencie okna terapeutycznego.
Zalicza sie do nich tagodzenie objawéw menopauzalnych,
zapobieganie utracie masy kostnej i ztamaniom osteopo-
rotycznym oraz prewengcje i leczenie atrofii urogenitalne;.
Ponadto badania wykazaly, ze terapia estrogenowa moze
zapobiec incydentom sercowo-naczyniowym, zmniejszy¢
og6lng $miertelno$é, zwigzang z menopauza redystrybu-
¢je tkanki tluszczowej, zapobiec menopauzalnej utracie
kolagenu w skorze i tworzeniu sie zmarszczek, zmniejszy¢
czesto$¢ zapalefi stawow, raka jelita grubego oraz utraty
uzebienia, czesto$¢ choroby Parkinsona, otepienia i cho-
roby Alzheimera, a takze zapobiec utracie pamieci krotko-
terminowej i usprawni¢ funkcje poznawcze.>>6:8%11-14,19-38

Food and Drug Administration (FDA) zatwierdzita
rézne postaci estrogenéw do prewencji menopauzalnej
utraty masy kostnej i osteoporozy. Badanie Women’s He-
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Ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych zalezne
od dawki estrogenu w terapii doustnej

Powazne (VIETS
incydenty RR (95% PU)
sercowo-
-naczyniowe
RR (95% PU)
Bez 1,0 1,0
estrogenoterapii

0,54 (0,44-0,67)
Estrogen 0,3 mg 0,58 (0,37-0,92)
Estrogen >1,25 mg 0,62 (0,45-0,84)
0,91 (0,75-1,11)

1,35 (1,08-1,68)
0,43 (0,22-0,83)
1,63 (1,18-2,26)
1,45 (1,10-1,92)

Estrogen 0,625 mg

Estrogen +
progestagen

RR — ryzyko wzgledne, PU — przedziat ufnosci.
Dane za Grodstein i wsp.'®

alth Initiative (WHI) obejmujace ogdlng populacje ko-
biet w okresie menopauzy, bez rozpoznanej osteoporozy,
udokumentowato zmniejszenie liczby ztamafh kosci wsrdd
stosujacych estrogenoterapie. Werdd kobiet przyjmuja-
cych ztozong terapie hormonalng badanie WHI wykazato
zmniejszenie o 44-47 przypadkow wszystkich ztaman oraz
0 5 przypadkéw ztamaf blizszego odcinka kosci udowej na
kazde 10 000 kobietolat. W ramieniu estrogenowym bada-
nia WHI wykazano zmniejszenie o 6 przypadkéw ztaman
blizszego odcinka ko$ci udowej i 0 56 wszystkich ztaman
osteoporotycznych.”-1

Ponadto estrogenoterapia stosowana w celu zapobie-
gania utracie masy kostnej i zlamaniom nie wigzala sie
z atypowymi ztamaniami blizszego odcinka kosci udowej,
osteodysplazja zuchwy i rakiem przetyku, ktére opisywano
w przebiegu leczenia osteoporozy bisfosfonianami.

W badaniach klinicznych prowadzonych przez ponad
40 lat wykazano znaczaca ochrone uktadu sercowo-na-
czyniowego u kobiet w okresie menopauzy przyjmujacych
wylgcznie estrogeny, zwlaszcza jesli stosowano matg dawke
i rozpoczynano terapie w okresie okna terapeutycznego.
Dwa trwajace prospektywne badania randomizowane
ELITE i KEEPS opracowano w celu lepszego udokumento-
wania oraz zdefiniowania korzysci sercowo-naczyniowych
wynikajacych ze stosowania HT.

W aktywnej fazie badania WHI u uczestniczek przyj-
mujacych same estrogeny odnotowato nieznaczng reduk-
gje czestodci incydentéw sercowo-naczyniowych (rocznie
5 przypadkéw mniej na 10 000 kobietolat) w poréwnaniu
z placebo.” W fazie pointerwencyjnej wyniki roznily sie zna-
czaco w zaleznosci od wieku kobiet, chociaz nadal nie byto
istotnej rdznicy w ogblnym wskazniku chordb serca miedzy
ramieniem estrogenowym i placebo. U kobiet w 6 dekadzie
zycia (50+) znaczaco zmniejszyt sie wskaznik zawal6w serca,
natomiast wérod 70-latek obserwowano jego zwiekszenie.*®
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Dodatkowa analiza danych z badania WHI dotyczaca
uwapnienia tetnic wieficowych ujawnia dziatanie kardio-
protekcyjne terapii rozpoczetej miedzy 50 a 59 rokiem
zycia. Po Srednio 8,7 roku u uczestniczek ramienia estroge-
nowego stwierdzono znaczaco mniejsze wskazniki uwap-
nienia tetnic wieficowych niz u kobiet z grupy placebo.
lloraz szans wystgpowania zaawansowanych zmian w tet-
nicach wieficowych byt 0 30-40% mniejszy w grupie leczo-
nej (intention to treat) (83,1 vs 123,1, p=0,02). U kobiet
stosujacych terapie przez co najmniej 5 lat odnotowano
649% zmniejszenie wskaznikéw uwapnienia tetnic wiefi-
cowych (p=0,01).2° W ciggu 7 lat trwania badania WHI
w obu ramionach wykazano znaczng redukcje nowych
przypadkéw cukrzycy. Ta istotna redukcja chorobowosci
zostala pominieta przez autor6w stosujacych arbitralny,
niezwalidowany ,,globalny wskaznik”.3%4

Dwudziestoletnia obserwacja 70 533 uczestniczek ba-
dania NHS wykazala, ze dawka 0,3 mg skoniugowanych
estrogendw zaleznie od wieku wigzata sie ze znaczacym
zmniejszeniem liczby powaznych incydentéw sercowo-
-naczyniowych (ryzyko wzgledne [RR] 0,46, 95% PU
0,29-0,72) oraz wszystkich udaréw (RR 0,43, 95% PU
0,22-0,83) (tab. 2).

Ponadto Hodis i wsp. przeprowadzili randomizowane
badanie obejmujace 222 kobiety po menopauzie w co
najmniej 45 roku zycia, u ktérych przed wiaczeniem nie
wystepowaly incydenty sercowo-naczyniowe, a stezenie
cholesterolu LDL wynosito >130 mg/dl. Sredni wskaznik
progresji subklinicznej miazdzycy byt znaczaco mniejszy
u kobiet przyjmujacych estradiol w poréwnaniu z grupg
placebo (-0,0017 10,0036 mmy/rok). U 77 kobiet nieprzyj-
mujacych lekéw zmniejszajacych stezenie lipidow réznica
w $rednich wskaznikach progresji miedzy grupami estro-
genowy i placebo wynosita 40,0147 mm/rok (95% PU
0,0055-0,0240) (p=0,002).>!

W metaanalizie 23 randomizowanych badan kontro-
lowanych u kobiet rozpoczynajacych terapie hormonalng
w ciggu 10 lat od poczatku menopauzy lub ponizej 60 roku
zycia ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych byto istot-
nie mniejsze (tab. 3). Badanie objeto 39 049 uczestniczek
obserwowanych przez 191 340 pacjentkolat i potwier-
dzito, ze HT zmniejsza ryzyko incydentéw wieficowych
u miodszych kobiet po menopauzie (iloraz szans [OR]
0,68, 95% PU 0,48-0,96). U starszych kobiet HT nasilata
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych w pierwszym
roku leczenia (OR 1,47, 95% PU 1,12-1,92), a nastepnie
zmniejsza je po 2 latach (OR 0,79, 95% PU 0,67-0,93).2

Liczne badania wskazuja, ze terapia estrogenowa
rozpoczeta w oknie terapeutycznym zmniejsza ryzyko
utraty pamieci krétkoterminowej, poprawia funkcje po-
znawcze 1 zmniejsza odlegte ryzyko otepienia i choroby
Alzheimera.?*3¢ Na przyktad w prospektywnym badaniu
poswieconym otepieniu u 1357 mezczyzn i 1889 kobiet
(Srednia wieku 73 lata) zapadalno$¢ u kobiet zwickszata sie
po 80 roku zycia i przewyzszata zapadalnos¢ u mezczyzn
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Incydenty sercowo-naczyniowe zwigzane z terapig
hormonalna u mtodszych i starszych kobiet*

0,99 (0,88-1,11)

1,03 (0,91-1,16 u kobiet
>60 roku zycia

0,68 (0,48-0,96) u kobiet
<60 roku zycia

0,66 (0,46-0,95)

*Metaanaliza 23 randomizowanych badar kontrolowanych
(191 340 pacjentkolat).

OR - iloraz szans, PU — przedziat ufnosci.

Dane za Salpeter i wsp.?

Caty przekroj wiekowy

>10 lat od poczatku
menopauzy

<10 lat od poczatku
menopauzy

Mtodsze vs starsze kobiety

w podobnym wieku. U kobiet stosujacych HT odnoto-
wano $rednio 50% redukgje ryzyka otepienia (iloraz zagro-
zefi [HR] 0,59, 95% PU 0,36-0,96). Chociaz wczesniejsze
przyjmowanie hormondéw wigzato sie ze zmniejszonym
ryzykiem otepienia, to stosowanie ich w ramach badania
nie przynosito korzysci, chyba ze podawano je diuzej niz
10 lat. Po 10-letniej terapii zwigkszenie ryzyka otepienia
zwigzanego z plcig zeiska catkowicie zanikato. Skorygo-
wany iloraz zagrozein w grupie leczonej hormonalnie wy-
niést 0,41 (95% PU 0,17-0,86) w pordwnaniu z nieleczong
0,77 (95% PU 0,31-1,67).1°

W kohorcie populacyjnej kobiet w wieku 65 lat
i starszych Carlson i wsp. odnotowali, ze ekspozycja na
hormony w czasie calego zycia wigzala sie z calosciows po-
prawg funkcji poznawczych i fagodzita zalezne od wieku
ich pogorszenie, oceniane w 3-letnich przedziatach prowa-
dzonego badania.’?

Badania sugerujg réwniez, ze rozpoczecie HT w oknie
terapeutycznym odsuwa $miertelno$¢ u kobiet po meno-
pauzie. W duzym stopniu przypisuje sie to ochronnemu
dziataniu estrogenéw wobec ukladu sercowo-naczynio-
wego. Na przyktad 10-letnia obserwacja 48 470 kobiet
po menopauzie uczestniczacych w Nurses Health Study
(NHS) wykazata, ze uwzgledniajace wiek wzgledne ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny u kobiet przyjmujacych estro-
geny w dowolnym czasie wyniosto 0,81, a ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych 0,68. Po uwzglednieniu
innych czynnikéw ryzyka zmniejszenie ryzyka wzglednego
pozostawalo istotne statystycznie. Wzgledne ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych uwzgledniajace wiek
wyniosto 0,52 dla kobiet przyjmujacych estrogeny w cza-
sie trwania badania oraz 0,77 dla kobiet przyjmujacych je
uprzednio, we wczeSniejszym okresie.?’

Potgczone dane z 30 badan obejmujacych 26 708
uczestniczek wykazaly, ze iloraz szans ogdlnej umieralno-
éci zwiazany z HT wynicst 0,98 (95% PU 0,87-1,12); HT
zmniejszata jednak umieralnos¢ mtodszych kobiet ponizej
60 roku zycia (OR 0,61, 95% PU 0,39-0,95) (tab. 4).3
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Wtérng analize wynikéw badania WHI przeprowa-
dzono w celu oceny, czy wplyw HT na ryzyko choréb
uktadu sercowo-naczyniowego i umieralnosé rézni sie
w zalezno$ci od wieku lub uptywu lat od poczatku me-
nopauzy. Rossouw i wsp. wykazali nieistotng tenden-
¢je korzystnego wplywu terapii na ogdlng $miertelnos§é
mtlodszych kobiet w poréwnaniu ze starszymi (HR 0,70
dla kobiet w wieku 50-59 lat, 1,05 dla kobiet w wieku
60-69 lat i 1,14 dla kobiet w wieku 70-79 lat; p dla
trendu 0,06).%

W wyniku obserwacji uczestniczek badania WHI oka-
zalo sie, ze wsréd kobiet rozpoczynajacych estrogenotera-
pie miedzy 50 a 59 rokiem zycia wystapilo o 12 zawatéw
serca mniej, 13 zgondéw mniej i 18 zdarzen niepozadanych
mniej niz w grupie przyjmujacej placebo (wyniki wyrazone
jako wartosci bezwgledne/10 000 kobiet, w przeliczeniu
na rok w ciggu 10,7 roku obserwagji.*®

W badaniu WHI wykazano znaczaco zmniejszone ry-
zyko raka jelita grubego u kobiet przyjmujacych ztozong
terapie hormonalng (6 przypadkéw mniej na 10 000 ko-
biet).** Inne badania réwniez wskazuja na mniejsze ryzyko
raka jelita grubego i odbytnicy u kobiet leczonych przez
dhuzszy czas.** W ramieniu estrogenowym badania WHI
nie odnotowano takiej korzysci.

W fazie interwencyjnej badania WHI wykazano nie-
istotng redukeje czestosci raka piersi u kobiet przyjmuja-
cych wylacznie estrogeny w poréwnaniu do grupy placebo
(-7 przypadkéw na 10 000 kobietolat). Trend ten widoczny
byt w calej fazie pointerwencyjnej.*' Pod koniec obserwacji
trwajacej 10,7 roku kobiety, ktére otrzymywaly wylacznie
estrogeny, charakteryzowalo znaczaco mniejsze ryzyko
raka piersi.}

Ryzyko HT

Rozpoczecie leczenia hormonalnego powyzej 60 roku
zycia i po ponad 10 latach od poczatku menopauzy wiagze
sie z mniejszg ogdlng korzyscig dla kobiety i zwiekszonym
ryzykiem, zwlaszcza sercowo-naczyniowym. Wstepne ra-
porty z badania WHI nie byly stratyfikowane pod wzgle-
dem wieku rozpoczecia terapii ani uptywu lat od poczatku
menopauzy, dokumentowaly sSrednie ryzyko dla popula-
gji objetej badaniem.**" We wczesniejszych publikacjach
opisywano nasilone ryzyko powstawania zakrzepéw i in-
cydentéw VTE, udaréw i choroby serca zaréwno podczas
ztozonej hormonoterapii, jak i wytacznie estrogenoterapii
(tab. 5).%

Scislej mowiac, badanie WHI wskazywalo, ze w ogolnej
populacji badanych stosowanie estrogenu i progestagenu
oraz samego estrogenu zwiekszato ryzyko zakrzepicy (od-
powiednio +18 i +7 przypadkéw na 10 000 kobietolat)
oraz udaréw (48 i +12 przypadkéw na 10 000 kobieto-
lat). Terapia ztozona zwiekszala takze ryzyko chordb serca
(+7 przypadkéw na 10 000 kobietolat) oraz raka piersi
(+8 na 10 000 kobietolat). Co istotne, jak wczesniej juz
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taczna smiertelnosc u stosujacych terapie
hormonalnag*

0,98 (0,87-1,18)
0,61 (0,39-0,95)
1,03 (0,90-1,18)

*Metaanaliza 30 randomizowanych badar kontrolowanych

(119 118 pacjentko-lat)

HT — terapia hormonalna, OR — iloraz szans, PU — przedziat ufnosci.
Dane za Salpeter i wsp.?

Caty przekroj wiekowy
<60 roku zycia

>60 roku zycia

wspomniano, w ramieniu estrogenowym badania WHI
ryzyko raka piersi nie byto zwigkszone.**

Chociaz hormonoterapia ztozona nie zwigkszala ryzyka
raka endometrium, to nasilala ryzyko nieprawidtowych
krwawief z drog rodnych wymagajacych rozszerzenia
diagnostyki.** Ponadto w zadnym ramieniu aktywnym nie
stwierdzono zwiekszonego ryzyka raka jajnika.

W trakcie 11-letniej obserwacji wskaznik zgonow
uczestniczek przyjmujacych estrogeny z progesteronem
przez S lat fazy interwencyjnej wyniést 2,6 na 10 000 ko-
bietolat w poréwnaniu z 1,3 na 10 000 kobietolat w gru-
pie przyjmujgcych placebo (HR 1,96, 95% PU 1,00-4,04,
p=0,49).3 Ponadto wsrdéd uczestniczek, ktére zacho-
rowaly na raka piersi az u 24% leczonych preparatami
zfozonymi stwierdzono przerzuty w weztach chtonnych
w poréwnaniu z 16% w grupie placebo.*? W analizie post
hoc wynikéw badania WHI Chlebowski i wsp. odnotowali,
ze w ciaggu 3-letniej obserwacji nastepujacej po 5 latach
stosowania ztozonej HT ryzyko raka pluc si¢ nie nasilalo,
chociaz ryzyko zgonu z powodu raka ptuc byto wieksze.
Przyjmowanie wylacznie estrogenéw nie zwickszato ryzyka
raka pluc ani zgonu z powodu tej choroby.*

W oddzielnej analizie wynikéw badania WHI kobiety
>65 roku zycia (Sredni wiek 73 lata) leczone ztozong HT
w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo charakteryzowato
umiarkowanie wieksze ryzyko otepienia (odpowiednio 45
na 10 000 kobietolat i 22 na 10 000 kobietolat).*

Nowsze publikacje z badania WHI to kilka analiz po-
Swieconych wiekowi rozpoczecia terapii hormonalne;j.
Prace te jednoznacznie dowodzg zwigkszenia ryzyka HT
zwigzanego z wiekiem kobiety w chwili rozpoczecia le-
czenia, szczegdlnie odnoszacego sie do chordb ukiadu
sercowo-naczyniowego. Bezwzgledne ryzyko sercowo-
-naczyniowe w grupie leczonej estrogenami z progesta-
genami, wylgcznie estrogenami oraz wynikajace z badan
polaczonych przedstawiono w tabeli 6.3 Nie stwierdzono
zwiekszonego tego ryzyka — w istocie ryzyko to czesto
opisywano jako zmniejszone — u kobiet rozpoczynajacych
terapie ztozong lub estrogenowa przed uptywem 10 lat od
poczatku menopauzy. Dane z tabeli 6 wskazujg na istotny
wplyw wieku rozpoczecia terapii na roznice w ryzyku cho-
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Odlegte ryzyko terapii hormonalnej na podstawie
badania WHI

Choroba uktadu sercowo- +7 =5
-naczyniowego

Udar +8 +12
VTE +18 +7
Rak piersi +8 -7

*Wozrost liczby przypadkéw na 10 000 kobiet w poréwnaniu
Z nieprzyjmujacymi hormondéw.

VTE - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Dane za Rossouw i wsp.>” Anderson i wsp.*!

réb uktadu sercowo-naczyniowego, udaru, incydentéw
VTE, raka piersi, zgonu oraz ryzyku ogdlnym.

Indywidualizacja HT

Decyzje o rozpoczeciu terapii hormonalnej nalezy pod-
ja¢ po starannej ocenie ryzyka i korzysci z niej wynikaja-
cych. Jak wykazano powyzej, rozpoczecie hormonoterapii
w celu leczenia objawéw menopauzalnych we wczesnej
menopauzie lub w okresie okofomenopauzalnym wigze
sie z malym ryzykiem oraz szeregiem potencjalnych ko-
rzySci. Decyzja o dtugotrwatej HT takze powinna by¢ po-
przedzona analizg ryzyka i korzy$ci oraz poréwnaniem ze
strategig o mniejszym ryzyku.

Aktualne stanowiska dotyczace HT lepiej odzwiercie-
dlajg powtérng, wywazong analize wszystkich publikacji
wynikéw badania WHI, jak i innych badah poswieco-
nych tej tematyce. North American Menopause Society,
(NAMS) oraz International Menopause Society (IMS) s3
zgodne, ze relacja korzysci do ryzyka przemawia za wig-
czaniem terapii hormonalnej, zwlaszcza estrogenowej,
wkroétce po wystapieniu objawéw menopauzy. Ponadto
estrogeny zostaly zatwierdzone przez FDA do prewengji
utraty masy kostnej i atrofii urogenitalnej oraz do leczenia
objaw6w menopauzalnych.

Wiele badan dokumentuje ochronne dzialanie terapii
estrogenowej w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego,
otepieniu czy korzystny wplyw na ogdlna Smiertelno$é, jesli
leczenie rozpoczyna sie w ciggu 10 lat od wystgpienia obja-
wow menopauzy lub przed 60 rokiem zycia kobiety. Catko-
wite ryzyko niskodawkowej estrogenoterapii jest male, jesli
decyzja o wlaczeniu leczenia uwzglednia wymienione dwa
warunki. Obecno$¢ otylosci olbrzymiej, czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego lub zakrzepicy, rozpoczynanie tera-
pii po przekroczeniu 60 roku zycia lub po uplywie ponad
10 lat od wystapienia objawdéw menopauzy dopuszcza kwa-
lifikacje do niskodawkowej estrogenoterapii przezskornej
dopiero po starannej analizie ryzyka i korzysci.
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Terapia hormonalna a ryzyko choréb uktadu
sercowo-naczyniowego: wptyw wieku rozpoczecia
terapii

Uptyw lat od poczatku menopauzy  Ryzyko bezwzgledne*

<10 -4

10-19 7
>20 30 (p=0,05 dla trendu)
<10 -14

10-19 -1
>20 7 (p=0,15 dla trendu)
<10 -6

10-19 4
>20 17 (p=0,02 dla trendu)

*Na 10 000 kobietolat stosowania terapii hormonalnej.
Dane za Rossouw i wsp.?’

Wreszcie u kobiet, ktérym usunigto jajniki lub u ktérych
wystapita przedwczesna menopauza istnieje zwiekszone
ryzyko zachorowania we wcze$niejszym wieku niz u tych,
u ktérych menopauza wystgpita naturalnie, §rednio okoto
50 roku zycia. W tych przypadkach istnieje zwiekszone ry-
zyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz schorzeni
zaleznych od niedoboru estrogenéw i testosteronu (tab. 1).

Dostepne opcje terapeutyczne

Preparaty zlozone przygotowywane w aptekach czesto
zawierajg kombinacje estradiolu, estronu i estriolu z lub
bez progesteronu czy testosteronu i majg posta¢ kreméw
aplikowanych na skore, zeli lub kapsutek doustnych. Cho-
ciaz wiele kobiet preferuje te ,naturalne” opgje, to nie ma
dowododw, ze s3 one lepsze niz preparaty gotowe zatwier-
dzone przez FDA.

Takie preparaty s3 uwazane za indywidualnie dobrane do
potrzeb danej pacjentki. Wytyczne dotyczace takiej prakeyki
s3 jednak niejasne. Zalecane jest monitorowanie dawkowa-
nia, poniewaz moze ono si¢ r6zni¢ miedzy aptekami.

Kobiety z zachowang macicg zwyczajowo przyjmujg
estrogeny z progestagenem dla ochrony endometrium.
Preparaty zlozone do terapii cigglej, przerywanej lub cy-
klicznej majg postaé doustng lub przezskérng. Estradiol
dostepny jest w postaci doustnej, jako plaster, krem, zel,
spray donosowy oraz krazek dopochwowy. Preparaty es-
trogenowe zatwierdzone przez FDA to skoniugowane czy
zestryfikowane estrogeny lub krystaliczny estron. Preparaty
zawierajgce siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S)
s3 dostepne bez recepty.

WRZESIEN 2012 |

FDA zatwierdzita wiele syntetycznych progestagendw,
takich jak octan medroksyprogesteronu, noretyndron oraz
mikronizowany progesteron. Progestageny moga wywoly-
wac dzialania niepozadane, takie jak drazliwos¢, objawy
napiecia przedmiesigczkowego oraz zmiany nastroju.’3 Do-
ustny progesteron moze powodowaé senno$é, wiec czesto
przyjmowany jest wieczorem przed snem. Male dawki
progestagenéw i estrogenéw moga by¢ faczone i zwykle
takie potaczenie jest dobrze tolerowane. Roznice miedzy
progestagenami mogg stanowi¢ o korzystnych dziataniach
klinicznych u wybranych pacjentek.

Coraz czeciej rozwazang opcja ochrony endometrium
jest wktadka wewngtrzmaciczna uwalniajgca lewonorge-
strel. W wielu badaniach potwierdzono jej skuteczno$é
w ochronie blony §luzowej macicy, jednak FDA nie za-
twierdzita jeszcze stosowania wktadki w tym wskazaniu.

Chociaz przyjmowanie testosteronu stalo sie popularne
u starszych mezczyzn i dostepnych jest wiele takich lekéw
przezskornych, to jedyny preparat testosteronu dla kobiet
zatwierdzony przez FDA jest polaczeniem estrogenu i me-
tylotestosteronu. Plaster uwalniajacy testosteron opraco-
wany dla zwiekszenia libido jest aktualnie zatwierdzony do
stosowania w Europie.

Wiele aptek bedzie przygotowywaé kremy lub zele
przezskdrne zawierajgce testosteron (zwyczajowa dawka
to 1-3 mg/24 h). Zwigzane z wiekiem zmniejszenie ste-
zenia testosteronu u kobiet i mezczyzn jest powodem
niekorzystnych zmian w miesniach, koSciach, skorze,
nastroju, energii, samopoczuciu, pozgdaniu seksualnym
oraz libido.

Kobiety po usunigciu jajnikéw sg bardziej zagrozone
chorobami powstajacymi na podtozu niedoboru hormo-
nalnego, takimi jak osteoporoza i atrofia urogenitalna.
U takich kobiet lekarze powinni rozwazy¢ stosowanie tera-
pii estrogenowej i testosteronowej oraz omowic te kwestie
z pacjentka.

Strategie minimalizujace ryzyko

Wiele kobiet oczekuje korzysci towarzyszacych HT, takich
jak ochrona przed chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego, osteoporoza, zlamaniami kosci, atrofig urogenitalng
i atrofig skory, otepieniem oraz zgonem. Przed rozpocze-
ciem terapii i podczas jej trwania wszystkie kobiety po-
winny bra¢ pod uwage bilans korzysci i ryzyka.

Decydujac o rodzaju HT u danej pacjentki nalezy braé
pod uwage ponizsze kwestie w celu maksymalizacji korzy-
$ci i minimalizacji ryzyka.

Czas rozpoczecia terapii. Wigczenie leczenia hormonal-
nego u zdrowych mtodszych kobiet przed 60 rokiem zycia
lub przed uptywem 10 lat od rozpoczecia menopauzy nie
wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem choréb serca. Wiele
badar potwierdza, ze terapia estrogenowa chroni naczynia
wieficowe oraz zmniejsza ryzyko incydentow sercowo-
-naczyniowych.2021,23.2326-29,37.38 K ontynuacja terapii nisko-
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dawkowej przez 6 dekade zycia i dtuzej wydaje sie nadal
oferowac takg ochrone.2021,23,26,27.29,38

Minimalizacja dawki. Wybdr najmniejszej skutecznej
dawki tagodzacej objawy menopauzy minimalizuje ry-
zyko dziatan niepozadanych oraz ucigzliwych krwawien.
Terapia niskodawkowa korzystnie wplywa na metabolizm
kosci i pochwe.* Wraz z postepem procesu starzenia ma-
leje tempo metaboliczne i nalezy rozwazy¢ stopniowq re-
dukcje dawki.

Droga podania jest wazna dla niektorych pacjentek. Stoso-
wanie estrogenéw w innej postaci niz doustna (plastry, zel,
spray, krem, globulki czy krazki dopochwowe) minimali-
zuje wplyw estrogendw na synteze bialek watrobowych.
Terapia pozajelitowa zalecana jest u kobiet z chorobami
ukfadu sercowo-naczyniowego, zaburzeniami w ukladzie
krzepnigcia, obcigzonym wywiadem zakrzepowo-zatoro-
wym, otylo$cig lub dtugotrwalym nadcis$nieniem, cukrzyca
lub ograniczeniem sprawnosci ruchowej.

Rozwaz dodanie progestagenu. W celu ochrony endo-
metrium przed nadmierng stymulacjg zaleca sie dodanie
progestagenu do terapii estrogenowej. Zaletg matej dawki
estrogenu jest to, ze klinicysta moze minimalizowaé dawke
progestagenu. Obecnie dostepne preparaty zlozone za-
wierajg zrownowazone dawki estrogenu i progestagenu
i ogblnie minimalizujg krwawienia maciczne oraz dziatania
niepozadane. Mozna stosowaé wiele roznych progestage-
ndéw i estrogenéw. Roznice w poszczegdlnych progestage-
nach mogg dawaé mozliwo$¢ poszukiwania konkretnych
korzysci klinicznych. Jesli stosuje sie progestagen w malej
dawce, to ogdlnie rdznice te s3 minimalne.

Pamigtaj o przeciwwskazaniach. U kobiet z rakiem piersi
w wywiadzie, aktywng choroba watroby, aktywng choroba
zakrzepowo-zatorowa, niezdiagnozowanym krwawieniem
z pochwy nalezy unika¢ terapii hormonalnej lub j3 odsta-
wié. Pacjentki z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
lub innymi powaznymi chorobami sg bardziej narazone na
wieksze ryzyko powiklan zwigzanych z HT.

Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 8, August 2012, p. 16. Individualizing hormone
therapy: weighing risks and benefits.
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