
GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE | STYCZEŃ 2010 73

Plan postępowania po zakończeniu
terapii hormonalnej u kobiet
po menopauzie

Poniższe pytania i odpowiedzi
stanowią podsumowanie przy-
padków omówionych w listo-
padowym numerze biuletynu

Menopause e-Consult, wydawanego
przez North American Menopause So-
ciety (NAMS).

Kiedy należy rozważać
profilaktyczne stosowanie
bisfosfonianów?

Czy z uwagi na ryzyko szybkiej utra-
ty masy kostnej po zakończeniu hor-
monalnej terapii zastępczej (HTZ)
powinniśmy zalecać kobietom po me-
nopauzie profilaktyczne przyjmowanie
bisfosfonianów po zakończeniu tej te-
rapii?1

Zakończenie hormonalnej terapii
zastępczej to właściwy moment na
ponowną ocenę ryzyka zachorowania
pacjentki na osteoporozę. Decyzja
o stosowaniu bisfosfonianów zależy
od stanu kośćca danej pacjentki.
Udokumentowane dane. Korzystny
wpływ HTZ na hamowanie utraty ma-
sy kostnej i zapobieganie osteoporo-
tycznym złamaniom kości u kobiet
po menopauzie został potwierdzony
zarówno w randomizowanych bada-
niach klinicznych (Postmenopausal
Estrogen/Progestin Interventions
i Women’s Heath Initiative), jak
i w badaniach obserwacyjnych (Natio-
nal Osteoporosis Risk Assessment
[NORA] i Million Women Study).2-5

W wielu pracach wykazano, że
w pierwszym roku po zakończeniu te-
rapii hormonalnej zanika jej działanie
ochronne przed złamaniami oraz że
w tym czasie kobiety mogą tracić 3-6%
gęstości mineralnej kości (bone mine-
ral density, BMD) − zjawisko spodzie-
wanej utraty gęstości mineralnej
kości.6-9

W wieloletnim badaniu kohorto-
wym NORA obejmującym kobiety
przyjmujące HTZ wykazano, że pa-
cjentki, które zakończyły terapię hor-
monalną na więcej niż 5 lat przed
badaniem, miały taką samą gęstość
mineralną kości jak kobiety nigdy
niestosujące terapii hormonalnej.10

Kolejna analiza w ramach badania
NORA wykazała 40% obniżenie odset-
ka złamań bliższego odcinka kości
udowej u kobiet przyjmujących HTZ,
jednak nie wykazano tego działania
ochronnego u kobiet, które stosowały
terapię hormonalną w przeszłości.11

Co istotne, u kobiet, które zaprze-
stały przyjmowania HTZ na 5 lat
przed badaniem, notowano o 70%
więcej złamań bliższego odcinka ko-
ści udowej niż u kobiet przyjmują-
cych HTZ w tym samym czasie. Ten
fakt świadczy, że przyspieszona utra-
ta masy kostnej po zakończeniu
HTZ zwiększa ryzyko wystąpienia
złamania u tych kobiet. Odstawienie
estrogenu wydaje się stymulować
uwalnianie cytokin resorbujących
tkankę kostną, takich jak czynnik
martwicy nowotworu (tumor necrosis
factor, TNF) i interleukina 1 (Il-1).12

W przeglądzie 11 badań randomi-
zowanych oceniono skutki zakończe-
nia HTZ na stan kośćca. Wśród
analizowanych publikacji znalazły się

zarówno badania oceniające BMD
podczas, jak i po zakończeniu HTZ
oraz 5 prac poświęconych markerom
obrotu kostnego.13 W pierwszym roku
po odstawieniu HTZ średnia BMD krę-
gosłupa obniżyła się o 2,3-6,2%,
a markery obrotu kostnego gwałtow-
nie wzrosły. Stopień utraty masy
kostnej nie był zależny od wieku,
wskazań, z jakich stosowano HTZ
(profilaktyka czy leczenie osteoporo-
zy) czy czasu trwania terapii hormo-
nalnej (1-5 lat).
Badania i schematy terapii hormonal-
nej. Skuteczność zapobiegania utracie
masy kostnej oceniono w dwóch bada-
niach randomizowanych. Większe
z nich objęło 144 kobiety po meno-
pauzie z małą masą kostną po 3 mie-
siącach od odstawienia HTZ, które
losowo przydzielono do grupy przyj-
mującej 10 miligramów alendronianu
i grupy placebo. 12 W grupie alendro-
nianu stwierdzono 5,5% wzrost gę-
stości mineralnej kości w odcinku
lędźwiowym kręgosłupa, wyższą BMD
w odcinku bliższym kości udowej
i pozostałych kości oraz znacząco ni-
ższe wartości markerów obrotu kost-
nego w porównaniu z pacjentkami
z grupy placebo. W drugim, mniej-
szym 3-letnim badaniu obserwowa-
no 23 kobiety chore na raka piersi,
które zaprzestały przyjmowania HTZ
i przebyły standardowe leczenie chi-
rurgiczne. Uczestniczkom podawano
selektywne modulatory receptora es-
trogenowego (selective estrogen re-
ceptor modulator, SERM) – toremifen
lub tamoksyfen z klodronianem lub
SERM z placebo.14 W grupie przyjmu-
jącej SERM i placebo odnotowano zna-
cząca utratę masy kostnej w odcinku
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Porada eksperta w sprawie utrzymania dobrego stanu kośćca
po zakończeniu terapii hormonalnej.
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krzyżowym kręgosłupa, podczas gdy
masa kostna tego odcinka kręgosłupa
pozostała stabilna w grupie przyjmu-
jącej SERM i klodronian.
Ocena chorych po zakończeniu HTZ.
Po zakończeniu HTZ należy wykonać
badanie densytometryczne i ponownie
ocenić kliniczne czynniki ryzyka za-
chorowania na osteoporozę. WHO
opublikowała rekomendacje postępo-
wania z pacjentkami, u których nie
stosowano HTZ oraz opracowała
metodę FRAX (Fracture Risk Asses-
sment Tool) szacujące 10-letnie ryzy-
ko złamania.15,16

Które pacjentki powinny przyjmo-
wać bisfosfoniany? Zgodnie z wytycz-
nymi National Osteoporosis Foundation
z 2008 roku pacjentki podzielono
na trzy grupy.17

�Kobiety, u których stosowano HTZ
w celu leczenia osteoporozy i łago-
dzenia objawów menopauzalnych,
powinny przyjmować bisfosfoniany
lub stosować inną terapię osteopo-
rozy zatwierdzoną przez FDA.

�Kobiety z małą masą kostną
(T-score szyjki kości udowej, bliższe-
go odcinka kości udowej ogółem lub
odcinka lędźwiowego kręgosłupa
w zakresie od -1 do -2,5), u któ-
rych 10-letnie ryzyko złamania
oszacowane metodą FRAX wynosi
powyżej 3% dla bliższego odcinka
kości udowej lub powyżej 20% dla
dużych złamań osteoporotycznych,
powinny przyjmować bisfosfoniany
lub inny lek obniżający ryzyko zła-
mania zatwierdzony przez FDA.
Wobec niejednoznacznych danych
dotyczących optymalnego czasu le-
czenia oraz obaw co do bezpieczeń-
stwa długotrwałej terapii należy
indywidualizować zalecenia, analizu-
jąc z uwagą bilans korzyści i ryzyka.18

�Kobiety z prawidłową masą kost-
ną bez czynników ryzyka powinny
uzyskać poradę w zakresie postę-
powania profilaktycznego dotyczą-
cego stylu życia i interwencji
niefarmakologicznych (takich jak
właściwe odżywianie, podaż wap-
nia, witaminy D i aktywność fi-
zyczna). Profil ryzyko/korzyści
bisfosfonianów nie wskazuje na za-
sadność leczenia kobiet po meno-
pauzie obciążonych minimalnym
ryzykiem złamania i z prawidło-
wą lub nieznacznie obniżoną gę-
stością mineralną kości, chociaż
w dwóch ostatnich przeglądach wy-
kazano korzyści z terapii bisfosfo-
nianami w pierwotnej i wtórnej
prewencji złamań.19,20
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(Uwaga: Opinie wyrażane w biuletynie
i streszczane w czasopiśmie Contemporary
OB/GYN są opiniami autorów i nie musza być
zgodne z oficjalnym stanowiskiem NAMS).

Contemporary OB/GYN, Vol. 54, No. 11, November 2009,
p. 22. Charting a course for postmenopausal women after hor-
mone therapy.
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