SPRAWOZDANIE

Spotkanie North American Menopause Society
poswiecone terapii hormonalnej, chemoprewenc;i
raka piersi i hipoaktywnym zaburzeniom seksualnym

Wayne Kuznar

Prelegenci 21 dorocznego zjazdu North American Menopause Society (NAMS) w Chicago

przedstawili nowe informacje naukowe i cenne dane kliniczne, poczgwszy od ,,nanonauki”

1 zagadnien zdrowia kobiet, po choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz przez

witamine D i terapie hormonalng do osteoporozy i hipoaktywnych zaburzen seksualnych.

W artykule prezentujemy najciekawsze zagadnienia.

Odstawienie terapii hormonalnej
zwieksza ryzyko ztamania
odcinka blizszego kosci udowej

Z danych obserwacyjnych prezentowa-
nych podczas zjazdu wynika, ze ztama-
nia odcinka blizszego kosci udowej sg
czestsze u kobiet po menopauzie, kto-
re odstawily terapie hormonalng (HT)
w poréwnaniu z kobietami wciaz ja
stosujacymi.

~Rosnace ryzyko zlamania odcinka
blizszego kosci udowej u starszych ko-
biet po menopauzie moze sie czeSciowo
wigzac z postepujacym zmniejszaniem
sie liczby pacjentek stosujacych tera-
pie hormonalng. Po odstawieniu HT
zanika jej korzystny wptyw na ryzyko
zlamania” — powiedziata doktor Rok-
sana Karim, profesor ds. badan na
wydziale pediatrii i medycyny pre-
wencyjnej University of Southern Ca-
lifornia w Los Angeles. Zgodnie
z wynikami jej badan ryzyko ztama-
nia wydaje sie rosna¢ po uplywie
dwdch lat od odstawienia terapii hor-
monalne;j.

Karim dodata, ze wkrétce po opu-
blikowaniu w 2002 roku wynikéw ba-
dania Women’'s Health Initiative
(WHI) czestos¢ stosowania terapii hor-
monalnej zmalata prawie o potowe.
W celu oceny wplywu nagtego odsta-
wienia HT na ryzyko zlamania odcin-
ka blizszego kosci udowej réwnolegle
przeprowadzono wieloletnie badanie

obserwacyjne 80 955 kobiet po meno-
pauzie w wieku 60 lat i starszych. We
wszystkich 11 osrodkach Southern
California Kaiser Permanente Medical
Center rekrutowano pacjentki, ktére
otrzymaly przynajmniej jedng recepte
na lek hormonalny. Miedzy lip-
cem 2002 roku a grudniem 2008 roku
(Sredni czas obserwacji 5,6 roku) ze-
brano dane obserwacyjne dotycza-
ce 532 686 osobolat. W tym czasie
zarejestrowano 1419 ziaman odcinka
blizszego kosci udowej.

W czasie trwania obserwacji cze-
sto$¢ zlaman wzrosta z 3,9/1000 do
5,7/1000 kobiet przy jednoczesnym
zmniejszeniu czestosci przepisywania
HT z 85 do 18%.

Po uwzglednieniu wieku i rasy ba-
danych u kobiet, ktore zaprzestaly sto-
sowania terapii hormonalnej, ryzyko
zlamania bylo o 55% wieksze niz
u kontynuujacych terapie. Uwzgled-
nienie wskaznika masy ciala i leczenia
przeciw osteoporozie nie zmienito ilo-
razu zagrozenia — powiedziata Karim.

Ocena ryzyka ztamania w stosunku
do catkowitej liczby lat nieprzyjmowa-
nia terapii hormonalnej od 2002 roku
wykazata znaczny wzrost ryzyka zta-
mania po uptywie 2 lub wiecej lat nie-
stosowania HT.

,Dane te majg odniesienie do zdro-
wia publicznego oraz implikacje eko-
nomiczne” - powiedziala Karim.
~Szacunkowy roczny koszt leczenia

zlaman osteoporotycznych w Stanach
Zjednoczonych wynosi 18 milionéw
dolaréw, a ztamania odcinka blizszego
kosci udowej generujg jeszcze wyzsze
koszty oraz wiekszy stopien niepelno-
sprawnos$ci niz wszystkie inne typy
ztaman igcznie”.

Zaznaczyla takze, ze w ciggu 3
miesiecy od zlamania 6-krotnie wzra-
sta ryzyko zgonu, ktére rosnie jeszcze
bardziej wraz z uptywem czasu.

Chemoprewencja raka piersi
mimo skutecznosci jest zbyt
rzadko stosowana

Zdaniem doktora Lawrence’a Wicker-
hama, szefa sekcji genetyki i pre-
wencji raka w Allegheny Cancer
Center w Pittsburgu, Pensylwania,
chemoprewencja powinna by¢ czes-
ciej rozwazana u kobiet obcigzonych
ryzykiem raka piersi.

Mimo danych $wiadczacych, ze se-
lektywne modulatory receptora estro-
genowego (selective estrogen receptor
modulators, SERM) moga zapobiegac
znacznej liczbie rakow piersi u kobiet
z grupy duzego ryzyka oraz mimo do-
puszczenia przez US Food and Drug
Administration (FDA) leczenia tamok-
syfenem i raloksyfenem, SERM sg zbyt
rzadko stosowane w prewencji raka
piersi.

Selektywne modulatory receptora
estrogenowego nie zapobiegna kazde-
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Sprawozdanie

mu przypadkowi raka piersi i dlatego
nie sa lekiem idealnym w tej choro-
bie, jednak ,mozemy i powinnismy
zacza¢ je wykorzystywac skoro sg juz
dostepne” — powiedzial Wickerham.
,Oczekiwanie na idealny lek jest pro-
blematyczne wobec spodziewanych
w nastepnym roku 207 000 nowych
przypadkow inwazyjnego raka piersi,
takiej samej liczby rok pézniej i w ko-
lejnych latach. Mozemy zaczac¢ to
zmieniac juz dzis”.

Tamoksyfen nalezy do grupy SERM
i potwierdzono jego wlasciwosci
zmniejszajagce ryzyko inwazyjnego
1 nieinwazyjnego raka piersi u ogolnie
zdrowych kobiet z grupy zwiekszonego
ryzyka kosztem zwiekszenia zagroze-
nia rakiem endometrium i powiktania-
mi zakrzepowo-zatorowymi. ,,Stanowi
to wyraZzne ograniczenie terapii ta-
moksyfenem w skadinad zdrowej po-
pulacji” — skomentowal Wickerham.

Raloksyfen jest lekiem zarejestrowa-
nym do prewencji i leczenia osteoporo-
zy. Chociaz badanie poréwnawcze
z 7-letnig obserwacjg wykazato wyz-
szos¢ tamoksyfenu w zapobieganiu in-
wazyjnej i nieinwazyjnej postaci raka
piersi u kobiet z grupy ryzyka, ralok-
syfen wykazuje trzy czwarte wiasciwo-
$ci leczniczych tamoksyfenu przy
nizszym wskazniku wzrostu ryzyka
raka endometrium, mniejszej liczbie
histerektomii z powodu tagodnych
choréb, mniejszej liczbie przypadkéw
rozrostu endometrium, incydentow za-
krzepowo-zatorowych, zatorow ptuc
1 za¢my w badanej grupie.

Duza grupe, w ktorej nalezy rozwa-
za¢ chemoprewencje, stanowig kobie-
ty po menopauzie z osteoporoza
i czynnikami ryzyka raka piersi.

,W Stanach Zjednoczonych zyje
blisko p6t miliona kobiet juz przyjmu-
jacych raloksyfen jako lek wspomaga-
jacy utrzymanie gestosci kosci. Wiele
z nich nie zdaje sobie sprawy, ze tym
samym zmniejszajg ryzyko raka piersi.
Informowanie ich o tym jest waznym
krokiem, ktory jednoczes$nie sprzyja
checi dalszego stosowania leku”
— stwierdzit Wickerham.

Dodat tez, ze sam ttumaczy pacjent-
kom, iz decyzja o rozpoczeciu terapii
raloksyfenem nie jest nieodwotalna.
~Mozesz rozpocza¢ przyjmowanie le-

ku, a jesli nie bedziesz go tolerowac,
zawsze mozesz przerwac przyjmowa-
nie lub przej$¢ na tamoksyfen”.

Kobiety z potwierdzonym w wyni-
ku biopsji atypowym rozrostem piersi
lub zrazikowym rakiem in situ tworzg
kolejng grupe ryzyka i kandydatek
do chemoprewencji z uzyciem SERM,
jak sugeruje Wickerham. Atypia wigze
sie z 4-b-krotnym wzrostem ryzyka
nowotworu, natomiast rak zrazikowy
in situ az z 8-10-krotnym.

Analiza ryzyka i korzysci jako
wyznacznik decyzji o terapii
hormonalnej

Decyzje o zalecaniu terapii hormonal-
nej kobietom po menopauzie powinna
poprzedza¢ doktadna analiza ryzyka
i korzysci, twierdzi doktor Donna Sho-
upe, oredowniczka indywidualizowa-
nia decyzji opartych na profilu
pacjentki. Doktor Shoupe jest profeso-
rem na wydziale potoznictwa i gineko-
logii oraz medycyny rodzinnej w Keck
Shool of Medicine na University of So-
uthern California w Los Angeles.

Podczas sesji plenarnej Shoupe
wskazata na trzy najwazniejsze ele-
menty szacowania korzysci wobec ry-
zyka, ktérymi sa wiek w momencie
rozpoczecia terapii hormonalnej (tj.
liczba lat po menopauzie), dawka es-
trogenu oraz droga podania leku.

Najnowsze dane wskazuja, ze naj-
lepiej rozpoczynac leczenie niedtugo
po menopauzie, kiedy u wielu kobiet
korzysci z HT moga przewyzszac za-
grozenia. Jak uwaza doktor Shoupe,
,o0kno terapeutyczne” trwa krocej
niz 10 lat, podczas ktérych mozna za-
pobiegac atrofii urogenitalnej, otepie-
niu oraz prawdopodobnie chorobom
sercowo-naczyniowym. Dla prewencji
utraty masy kostnej okres ten moze
trwac tylko 3-6 lat.

W kwestii dawki estrogenu doktor
Shoupe prezentuje stanowisko ,im
mniej tym lepiej”. Dawka 0,3 mg es-
trogenu wystarcza do leczenia uderzen
goraca, suchosci pochwy i prewencji
osteoporozy u kobiet w trakcie meno-
pauzy. Dawka ta ma réwniez wplyw na
ryzyko sercowo-naczyniowe. U uczest-
niczek Nurses’ Health Study, ktére
otrzymywaly 0,3 mg/24 h doustnych

estrogenow skoniugowanych, stwier-
dzono mniejsze ryzyko wystapienia
choroby wiencowej (coronary heart
disease, CHD) oraz udaru w poréwna-
niu z pacjentkami nieprzyjmujgcymi
estrogenu. Dawka dobowa 0,625 mg
przyczyniata sie z kolei do zwieksze-
nia ryzyka udaru.

Jesli chodzi o kwestie drogi poda-
nia estrogenu, terapii przezskornej
nie towarzyszy efekt pierwszego
przejscia, a co za tym idzie, zmniej-
sza sie ryzyko incydentu zakrzepo-
wo-zatorowego, wyjasnila doktor
Shoupe. ,Estrogeny przezskorne
w przeciwienstwie do doustnych nie
niosg ze sobg dodatkowego ryzyka
zakrzepicy zylnej (venous thrombo-
embolism, VTE)” — podsumowata
doktor Shoupe.

W wyniku nowej analizy badania
obserwacyjnego Women's Health In-
itiative ustalono, ze u kobiet przyj-
mujacych malg dawke estrogenu
(definiowang jako mniejsza niz
0,625 mg), bedacego sktadowa terapii
zlozonej (estrogen z progestagenem),
istnialo o 71% mniejsze ryzyko CHD
oraz 0 69% mniejsze ryzyko VTE
w ciagu 5,5-letniej obserwacji w po-
réwnaniu z kobietami przyjmujgcymi
konwencjonalne dawki, stwierdzita
doktor Chrisandra L. Shufelt, wicedy-
rektor Women's Heart Center w Divi-
sion of Cardiology w Cedars-Sinai
Heart Institute w Los Angeles.

Wsrod kobiet stosujacych zlozong
terapie hormonalng ryzyko wystapie-
nia CHD byto ponad dwukrotnie wiek-
sze u przyjmujacych duze dawki
estrogenu w poréwnaniu z przyjmuja-
cymi dawki standardowe. Nie odnoto-
wano jednak zwigzku miedzy dawka
estrogenu a zdarzeniami sercowo-na-
czyniowymi u kobiet przyjmujgcych
sam estrogen.

Rejestr obnizonego popedu
seksualnego i profil
poszukujacych pomocy medycznej

Mniej niz potowa kobiet z rozpozna-
nym zespolem obnizonego popedu
seksualnego (hypoactive sexual desi-
re disorder, HSDD) poszukuje pomo-
cy medycznej. Jak wynika z danych
pierwszego rejestru kobiet z HSDD,
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wiele sposrod pacjentek, ktore ja
otrzymuja, pozostaje niewyleczo-
nych.

Zdaniem Jana L. Shifrena, profeso-
ra poloznictwa, ginekologii i biologii
rozrodu w Harvard Medical School
w Bostonie, dane te wskazujg, ze le-
karze zbyt rzadko prowadza skutecz-
na terapie HSDD.

Rejestr kobiet z HSDD powstat
w celu udokumentowania naturalne-
go przebiegu choroby u kobiet 40-let-
nich i starszych. Podczas zjazdu
przedstawiono charakterystyke i spo-
sob poszukiwania pomocy medycznej
pierwszych 377 kobiet zgloszonych
do rejestru przez 26 osrodkow klinicz-
nych ze Stanéw Zjednoczonych.

Kobiety wpisane do rejestru byly
wstepnie diagnozowane przez lekarzy
za pomocg kwestionariusza Decreased
Sexual Desire Screener. Nastepnie
wypetlnialy indywidualny kwestiona-
riusz, a lekarze uzupetlniali wywiad.
Wiekszo$¢ z zarejestrowanych cierpia-
o na HSDD od co najmniej 5 lat.

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

W wiekszosci przypadkéw zaawanso-
wanie choroby oceniono jako umiar-
kowane lub ciezkie i wszystkie
pacjentki wyrazaly zaniepokojenie
swoim stanem. Ponad potowa zareje-
strowanych (60,5%) byta szczesliwa
lub bardzo szczesliwa w swoich
zwiazkach. ,Jest to zapewne jeden
z powodow, dla ktérych HSDD jest dla
nich tak niepokojace” — powiedziat
Shifren.

Za powod HSDD 51,1% tych kobiet
uznawalo objawy menopauzalne, co
zdaniem profesora Shifrena ,,informu-
je nas o koniecznosci leczenia uderzen
goraca i suchosci pochwy”. Potowa ko-
biet przyznata, ze bolesne stosunki
przyczyniaja sie do zmniejszenia po-
pedu, natomiast dalsze 47,2% upatru-
je przyczyny w stresie lub zmeczeniu.

Zaledwie 44% kobiet przed meno-
pauzg i 64% po niej poszukiwalo for-
malnej pomocy medycznej definio-
wanej jako rozmowa z lekarzem oraz
stosowanie lekéw niezarejestrowa-
nych do leczenia HSDD.

Sprawozdanie

,Ponad 50% kobiet przed meno-
pauza zaniepokojonych malym pope-
dem nie poszukiwalo zadnej pomocy,
nie skorzystato nawet z pomocy Inter-
netu w celu znalezieniu odpowiedzi
na swoje pytania” — powiedziat Shi-
fren. ,Kobiety, ktdre sg zaniepokojone
tym problemem, nie szukajg pomocy”.

Sposréd kobiet, ktére zglosily sie
po formalnga pomoc medyczng, naj-
czestszym sposobem leczenia byly
przepisywane bez recepty preparaty
nawilzajace i kremy zwiekszajace libi-
do (34% kobiet przed i 66% kobiet
po menopauzie). U 19% kobiet
przed menopauzg i 22% kobiet po niej
stosowano leki poza rejestracja.

Przyczyny nieprzestrzegania
zasad leczenia osteoporozy

Z badania prezentowanego przez Ad-
riane Pedro, profesora poloznictwa
i ginekologii wydziatu nauk medycz-
nych University of Campinas w Brazy-
lii, wynika, ze w przyblizeniu potowa
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kobiet po menopauzie nie jest w sta-
nie przestrzegac zasad leczenia oste-
0pOrozy.

Jak twierdzi badaczka, starszy
wiek, analfabetyzm i niedawne rozpo-
czecie leczenia tgczg sie z mniejszym
prawdopodobienstwem prawidlowego
przestrzegania zasad leczenia, pod-
czas gdy polipragmazja zdaje sie da-
wac lepsze rezultaty.

Przeprowadzono badanie przekro-
jowe obejmujace 227 kobiet po meno-
pauzie z osteopenia lub osteoporoza
otrzymujacych leki antyresorpcyjne.
Blisko potowe kobiet (46%) leczono
alendronianem przyjmowanym co-
dziennie, 26,5% ryzedronianem raz
w tygodniu (35 mg), 20,9% alendro-

nianem raz w tygodniu (70 mg), 4,3%
raloksyfenem, a 1,7% 5 mg ryzedro-
nianu. Sredni czas przyjmowania leku
wynosit 30,3 miesigca i wiekszosc¢ ko-
biet zaopatrywato sie¢ w lek w sieci ap-
tek dotowanych przez rzad Brazylii.
Mniej niz 80% z tych kobiet byto
W stanie przestrzegac instrukcji przyj-
mowania lekéw. Niemal wszystkie pa-
cjentki otrzymujace bisfosfoniany
przestrzegaly prawidlowego schema-
tu dziennego lub tygodniowego przyj-
mowania ich rano na czczo, natomiast
zaledwie 70% leczonych raloksyfenem
stosowalo go prawidiowo. Mniej
niz 50% kobiet stosujgcych bisfosfo-
niany codziennie lub raz w tygodniu
oraz 30% przyjmujacych raloksyfen

znalo prawidlowe zasady dawkowa-
nia, stwierdzita Pedro.

Kobiety powyzej 70 roku zycia
5-krotnie czesciej popelnialy btedy
w schemacie leczenia w poréwnaniu
z pacjentkami <70 roku zycia, nato-
miast analfabetki popeinialy btedy
10 razy czesciej niz kobiety potrafigce
czytac i pisa¢. Ponadto czesciej popel-
niaty btedy pacjentki leczone od nie-
dawna, a kobiety przyjmujace wiecej
niz jeden lek lepiej radzily sobie z za-
sadami stosowania niz przyjmujace
tylko jeden preparat.

Contemporaty OB/GYN, Vol. 56, No. 2, February 2011, p. 28.
North American Menopause Society meeting focuses on hor-
mone theraphy, breast cancer chemoprevention, hypoactive
sexual disorder.
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