PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2013

DOI: 10.5114/pm.2013.33414

Hormonalna terapia zastepcza — czy dawka ma znaczenie?

Hormone replacement therapy: does the dose matter?
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Streszczenie

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) ma na celu leczenie objawdw naczynioruchowych z uzyciem najniz-
szej dawki. Jej dobér, droga i czas podania powinny by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb kobiet oraz
uwzglednié¢ potencjalne ryzyko wystapienia objawéw niepozadanych wynikajacych ze stosowanej terapii.
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Summary

The aim of hormone replacement therapy is to treat vasomotor symptoms with the lowest dose. The choice
of the dose, route of administration and time of initiation of therapy should be adapted to the individual needs
of women, and should account for the potential side effects of treatment.
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Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) jest stosowana
u kobiet w okresie okotomenopauzalnym i pomenopau-
zalnym w postaci terapii estrogenowo-progestageno-
wej lub estrogenowe;j.

Wedtug stanowiska North American Menopause
Society (NAMS) z 2012 r. terapia estrogenowa (z doda-
niem progestagenéw lub bez nich) jest najefektywniej-
szym sposobem leczenia objawéw naczynioruchowych
i ich potencjalnych skutkéw takich jak zaburzenia snu,
drazliwosé, zaburzenia koncentracji, ktére w konsekwen-
cji moga prowadzi¢ do obnizenia jakosci zycia kobiet
w okresie menopauzy [1]. Dlatego podstawowym mier-
nikiem efektywnosci hormonalnego leczenia menopauzy
jest zmniejszenie czestosci Srednich i ciezkich objawoéw
naczynioruchowych.

Wszystkie systemowe preparaty zawierajace kla-
syczna lub niska dawke estrogenéw stosowane w hor-
monalnej terapii zostaty zarejestrowane w tym wska-
zaniu. Wyjatek stanowia plastry z ultraniska dawka
estradiolu 14 pug uwalnianego na dobe, ktére maja re-
jestracje jedynie w profilaktyce osteoporozy. Progesta-
geny w duzych dawkach, podawane bez estrogenéw,
takze redukuja objawy wazomotoryczne, ale czynia to
znacznie stabiej niz estrogeny.

Wedtug NAMS terapia estrogenowa jest réwniez naj-
skuteczniejsza metoda leczenia objawoéw atrofii urogeni-
talnej w postaci suchosci pochwy, dyspareunii i nawra-
cajacych zapalen zanikowych pochwy. Jednak preparaty
niskodawkowe stosowane systemowo moga tagodzi¢ ob-
jawy pochwowe w niewystarczajagcym stopniu, w zwigz-
ku z czym uzyskanie pozadanego efektu moze wymagac
miejscowego podania estrogendw.

W przesztosci postugiwano sie wzglednie wysokimi
dawkami hormonéw, osiggajac bardzo satysfakcjonuja-
ce wyniki w tagodzeniu objawéw menopauzalnych. Kry-
zys terapii hormonalnej w leczeniu objawéw menopauzy
nastapit z powodu zakwestionowania bezpieczefstwa
terapii, a nie jej efektywnosci. W zwiazku z powyzszym
nasuwa sie pytanie dotyczace dawki preparatu hormo-
nalnego, ktéra tagodzac objawy menopauzy, jednoczes-
nie skutkuje mata liczba dziatan niepozadanych.

Dobér optymalnej dawki estrogenu nalezy poprze-
dzi¢ oceng farmakokinetyki leku. Estradiol, niezaleznie
od drogi podania, charakteryzuje sie krétkim czasem
poéttrwania, a jego catkowity okres eliminacji z ustro-
ju po pojedynczym podaniu wynosi kilka dni (po po-
daniu 2 mg estradiolu czas eliminacji siega 72 godz.),
ponadto estradiol nie kumuluje sie w organizmie. Jako
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dogmat przyjeto efekt dawki i zwigzane z nig dziatanie
kliniczne.

Klasycznie przy stosowaniu 17pB-estradiolu doustnie
w dawce 2 mg uzyskuje sie trwata skutecznos¢ znie-
sienia objawdéw w postaci uderzeh goraca w 96%, pod-
czas gdy dawka 1 mg skutkuje w 89%. W przypadku
17B-estradiolu podawanego przezskérnie w dawce 50 pg
ustapienie objawéw wypadowych nastepuje w 96%. Re-
dukcja dawki o potowe zmniejsza skutecznosé do 86%.
W przypadku skoniugowanych estrogenéw (conjugated
estrogen — CE) dawka 0,3 mg ma 78-procentowa sku-
tecznosé, natomiast jej dwukrotne zwiekszenie likwiduje
w ponad 90% objawy naczynioruchowe. Nalezy pod-
kresli¢, ze wyzsza dawka hormonéw moze wigzac sie
ze wzrostem dziatah niepozadanych, z kolei odpowiedz
na leczenie niskimi dawkami estradiolu uzyskuje sie po
dtuzszym czasie — po 12, a nie 4 tygodniach od rozpocze-
cia terapii [2]. Pozadany efekt w przypadku niskodawko-
wej terapii jest widoczny po wyraznie dtuzszym czasie
stosowania w poréwnaniu ze standardowg estrogenote-
rapia. Zjawisko to jest niezalezne od drogi podania. Ni-
skie i ultraniskie dawki estrogenéw moga wywotaé efekt
kliniczny przy zmianach stezen estradiolu w surowicy
niemozliwych do stwierdzenia rutynowo stosowanymi
metodami laboratoryjnymi. Ettinger i wsp. stwierdzili, ze
plastry wydzielajace 0,014 mg/dobe (tj. 1/4 standardo-
wej dawki estradiolu), powodujg zwiekszenie jego $red-
niego stezenia z 4,8 pg/ml do 8,5 pg/ml (p < 0,01) po
roku stosowania i do 8,6 pg/ml po 2 latach (p < 0,01), co
skutkowato nie tylko ustgpieniem objawéw naczynioru-
chowych, ale i zwiekszeniem gestosci mineralnej kosci
0 0,5-2,1% (p < 0,01) po roku stosowania i 0 2,6% po
2 latach (p < 0,01) [3]. W praktyce laboratoryjnej stoso-
wane sg metody opracowane na podstawie testu ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay), w ktorym prog
detekcji rzadko jest nizszy od 20 pg/ml. Powoduje to, ze
monitorowania leczenia mozna dokonywacé wytacznie na
podstawie oceny klinicznej, a nie laboratoryjne;j.

Nalezy podkresli¢, ze choé niskodawkowa estroge-
noterapia wymaga dtuzszego czasu stosowania w celu
ztagodzenia typowych objawéw menopauzy, to jednak
wigze sie z mata liczba dziatan niepozadanych. Dotyczy
to zarébwno ryzyka onkologicznego, jak i naczyniowego.
Od wielu lat wiadomo, ze u kobiet z zachowang macica
podawanie estrogenéw niezréwnowazonych progesta-
genem znacznie zwieksza ryzyko wystapienia hiperplazji
endometrium i raka endometrium, podczas gdy dopoch-
wowe podawanie 10 pg estrogendw przez rok pozostaje
bez wptywu na grubos¢ endometrium i nie zwieksza cze-
stosci standw przednowotworowych ani raka [4].

W przypadku raka piersi wyniki Women’s Health
Initiative (WHI) i inne prace wyraznie wskazuja na kom-
ponente progestagenng jako bardziej prawdopodobna
przyczyne wzrostu ryzyka raka piersi. Celem podawania
progestagenu jest ochrona endometrium przed prze-
rostem indukowanym przez estrogeny, natomiast jego

efekt systemowy jest ogblnie niekorzystny. Dotych-
czas nie rozstrzygnieto, czy ryzyko zmian w piersiach
przy stosowaniu terapii estrogenowo-progestagenne;j
jest rézne dla ciggtego badz sekwencyjnego podawa-
nia progestagenu. Badania obserwacyjne sugeruja, ze
wskaznik ten moze by¢ wyzszy w przypadku terapii cig-
gtej. Wskazuje to na potrzebe minimalizowania uzycia
progesteronu lub zastgpienia go preparatem z grupy se-
lektywnych modulatoréw receptora estrogenowego (se-
lective estrogen receptor modulator — SERM), w ramach
tzw. kompleksu z tkanki selektywnej estrogendw (tissue
selective estrogen complex — TSEC), co pozwoli jedno-
czednie unikna¢ stymulacji endometrium i zmniejszy¢
ryzyko raka piersi [5]. Powyzsze dane wskazuja rowniez,
ze obecnie optymalng ochrone endometrium przed hi-
perplazja lub rakiem endometrium moze zapewnic sys-
tem wewnatrzmacicznego uwalniania lewonorgestrelu
(intrauterine levonorgestrel-releasing systems — LNG-
-IUS) lub mikronizowany progesteron albo dydrogeste-
ron, ktéry wtasciwosciami jest najbardziej zblizony do
natywnego progesteronu [6]. Optymalnym mogtoby sie
wydawaé zastosowanie ultraniskich dawek albo krot-
kich i rzadkich wstawek progestagenu, ale ich bezpie-
czenstwo onkologiczne jest kwestionowane [7].

Badania obserwacyjne oraz badania kliniczne z ran-
domizacjg wskazuja, ze doustna HTZ zwieksza ryzyko
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [8, 9]. Wzrasta ono
wkrétce po rozpoczeciu terapii hormonalnej (gtéwnie
W ciggu pierwszego roku leczenia) i z uptywem czasu ule-
ga pewnemu zmniejszeniu, zalezy jednoznacznie od wie-
ku oraz wskaznika masy ciata (body mass index — BMI).

Lidegaard i wsp. stwierdzili, ze ryzyko rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej zmniejsza sie wraz ze
stosowang dawka estrogenu, jednak zawsze jest wiek-
sze niz w grupie niestosujacej hormonoterapii. Wyniki
tych badan odnosza sie do preparatéw antykoncepcyj-
nych zawierajacych etynyloestradiol, a ich skutkiem
byta przede wszystkim rezygnacja ze stosowania wyso-
kich dawek estrogenéw w dwusktadnikowej antykon-
cepcji hormonalnej [10].

Olié i wsp., poszukujac podobnej zaleznosci dotyczacej
preparatéw uzywanych do hormonalnego leczenia meno-
pauzy, stwierdzili istotnie statystyczna réznice pomiedzy
doustnymi preparatami niskodawkowymi a wysokodaw-
kowymi, a ryzyko wzgledne (relative risk — RR) wystapienia
powiktah zakrzepowo-zatorowych ocenili odpowiednio na
1,57 (1,48-1,68) i 1,91 (1,70-2,16) przy p = 0,004, w stosun-
ku do kobiet niestosujacych terapii [11].

W przypadku oceny wptywu terapii hormonalnej
na uktad sercowo-naczyniowy nalezy podkresli¢ przede
wszystkim istotny wptyw wieku rozpoczecia terapii oraz
czasu, jaki uptynat od wystapienia menopauzy, na ryzy-
ko rozwoju tych choréb. W odniesieniu do terapii estro-
genowej LaCroix i wsp., interpretujac wyniki WHI w za-
leznosci od dekady zycia kobiety, stwierdzili, ze kobiety
w wieku 50-59 lat maja obnizone ryzyko wystapienia
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epizodéw sercowo-naczyniowych, w tym réwniez cat-
kowite ryzyko zawatu miesnia sercowego [12]. Ponadto
u kobiet w tej grupie wiekowej nie wykazano zwiekszo-
nego ryzyka rozwoju raka piersi, a wrecz tendencje do
jego spadku.

Efekt dawki estrogendéw nie jest jednoznaczny w przy-
padku oceny ryzyka wystapienia udaru mézgu. W bada-
niu Nurses’ Health Study (NHS) niska dawka estrogendw
(0,3 mg CE) nie powodowata wzrostu ryzyka [RR = 0,9
(0,6-1,4)]. Jednak w pracy General Practice Research Da-
tabase (GPRD) obnizona dawka — cho¢ tu definiowana
jako ponizej 0,625 mg CE — zwigzana byta ze znamiennie
statystycznym wzrostem ryzyka [RR = 1,3 (1,1-1,4)] [14].
W tej pracy najbardziej korzystna role odgrywata prze-
zskérna droga podania, zwtaszcza w potgczeniu z obni-
zeniem dawki ponizej 50 pg estradiolu na dobe, ktéra nie
powodowata wzrostu ryzyka udaru [RR = 0,8 (0,6-1,1)].
Wydaje sie, ze w przypadku oceny ryzyka udaru zaréwno
wiek kobiety, jak i czas od menopauzy oraz prozakrze-
powy mechanizm wywotany efektem pierwszego przej-
Scia przez watrobe odgrywaja role podstawowa, a mniej
istotny jest wptyw dawki.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze cele terapeu-
tyczne HTZ moga by¢ osiggane przy zastosowaniu da-
wek nizszych niz przepisywane przez wiele minionych
lat, a ostateczny korzystny efekt kliniczny jest wypad-
kowa skutecznosci i bezpieczehstwa jej stosowania.
Efekt dawki dotyczy obu tych kategorii. Rekomendacja
NAMS z 2012 r. jest jednoznaczna: ,,nalezy zastosowac
najnizsza dawke, ktéra ztagodzi objawy naczynioru-
chowe zwiazane z menopauza”. Dobér dawki, drogi
podania i okreslenie optymalnego czasu podawania
HTZ powinny byé dostosowane do indywidualnych po-
trzeb i preferencji kobiety, po uwzglednieniu potencjal-
nego ryzyka terapii. North American Menopause Society
zaleca rozpoczynanie leczenia od 0,3 mg CE lub 0,5 mg
mikronizowanego 17B-estradiolu przy podaniu droga
doustna lub 14-37,5 pg droga przezskorna.
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