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Hormonalna terapia zastepcza — czy droga podania ma znaczenie?

Joanna Tkaczuk-Wtach!?, Matgorzata Sobstyl’, Rafat Wtach?, Grzegorz Jakiel?

!Katedra i Klinika Ginekologii i Endokrynologii Ginekologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie;

kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. n. med. Lechostaw Putowski

?Katedra i Zaktad Zdrowia Publicznego, || Wydziat Lekarski z Oddziatem Anglojezycznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie;

kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab., dr h.c. mult. Piotr Ksigzek
3| Klinika Potoznictwa i Ginekologii, CMKP w Warszawie;
kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Grzegorz Jakiel

Przeglad Menopauzalny 2013; 6: 504-508

Streszczenie

W czasie ostatniej dekady jestedmy Swiadkami dramatycznych zmian w pogladach na temat terapii hormo-
nalnej okresu menopauzy. Po dokonaniu reanalizy wynikéw badania WHI (Women’s Health Initiative) stato sie
jasne, ze ryzyko i korzysci wynikajace z jej zastosowania réznia sie u kobiet w okresie okotomenopauzalnym
w stosunku do tych, ktére okres przejsciowy maja juz za soba. Niniejszy artykut skupia sie na korzysciach wyni-
kajacych z przezskérnej drogi aplikowania hormonéw w tym okresie.

Stowa kluczowe: terapia hormonalna okresu menopauzy, droga przezskérna, estradiol, progestageny, zylna

choroba zakrzepowo-zatorowa.

Summary

The past decade has seen dramatic change in opinions of the menopausal hormonal therapy (MHT). After
the re-analysis of the WHI (Women’s Health Initiative) results it becomes clear that the risk and benefits of MHT
differ for women during the menopause transition compared to those for older women. This paper focused on
the benefits of the transdermal route of hormone administration.

Key words: menopausal hormonal therapy, transdremalroute, estradiol, progestogens, venous thromboem-

bolism.

Rozw6j wspbtczesnej medycyny niezaprzeczalnie
jest bardzo dynamiczny. Wptywa na to wiele czynnikéw,
w tym postep wiedzy medycznej i innych kierunkéw
nauki, ale réwniez szereg nowych probleméw natury
epidemiologicznej i demograficznej, ktérym dzisiejsza
medycyna musi sprostac.

Bardzo istotnym wyzwaniem jest obecnie opieka
nad ludzmi w p6znym wieku dojrzatym, szczeg6lnie ko-
bietami w okresie klimakterium. Ten dziat medycyny,
nazywany coraz powszechniej ,opieka menopauzalna”,
obejmuje szczegblny okres w zyciu kobiety. Najczesciej
jest to czas trudny dla kobiety zaréwno fizycznie, jak
i psychicznie ze wzgledu na zachodzace w jej orga-
nizmie zmiany wynikajace z ustania funkcji jajnikow.
Z drugiej strony w dzisiejszej rzeczywistosci spotecznej
nie jest to czas odchodzenia na tzw. boczny tor. W zy-
ciu zawodowym, jak réwniez rodzinnym kobieta pod-
lega nadal presji podejmowania wielu wyzwan zycia

codziennego. Dodatkowo dochodza czesto problemy
zdrowotne najblizszych cztonkéw rodziny — w tym po-
trzeba zapewnienia opieki duzo starszym juz rodzicom.

Liczba kobiet szukajacych fachowej i kompleksowej
pomocy w okresie okotomenopauzalnym nie bedzie
spadac. Wrecz odwrotnie, dtugos¢ zycia sie wydtuza,
a potrzeby dotyczace utrzymania jego jakosci na sa-
tysfakcjonujacym poziomie wzrastaja. Wychodzac na-
przeciw tym potrzebom, liczne towarzystwa medyczne
zajmujace sie problemami okresu menopauzy wydaty
szereg opinii i rekomendacji dotyczacych postepowania
i leczenia kobiet w tym okresie zycia.

Zasadniczym celem terapii hormonalnej jest uzu-
petnienie w okresie okotomenopauzalnym niedoboru
estrogendéw i zniwelowanie przez to licznych nieko-
rzystnych objawoéw, tzw. objawéw wypadowych [1]. Za-
sadg jest, ze u kobiet z zachowang macica suplementa-
cja hormonalna powinna obejmowacé obok estrogenow
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progestageny, stosowane przez 12-14 dni w cyklu, jako
profilaktyka przerostéw i raka endometrium [2, 3].

Szczegblnie istotng kwestig dotyczaca opieki oko-
tomenopauzalnej jest bezpieczenstwo stosowanej te-
rapii. Wyniki publikowanych w ostatnich latach badan
wskazuja jednoznacznie na istotnie wyzszy profil bez-
pieczefnstwa terapii przezskérnej w poréwnaniu ze sto-
sowang wczesniej nagminnie terapig doustna. Mozna
powiedzieé, Zze terapia przezskérna przezywa obecnie
swoj renesans. W niniejszym artykule zostana oméwio-
ne korzysci wynikajace z jej stosowania.

W ostatnim roku z inicjatywy Miedzynarodowego
Towarzystwa Menopauzy (The International Menopau-
se Society) doszto do spotkania przedstawicieli czoto-
wych regionalnych towarzystw naukowych zajmujacych
sie menopauza: American Society for Reproductive Me-
dicine, Asia Pacific Menopause Federation, Endocrine
Society, European Menopause and Andropause Society
(EMAS), International Menopause Society, International
Osteoporosis Foundation i North American Menopause
Society (NAMS).

Owocem tego spotkania byto opublikowanie doku-
mentu zawierajacego wspbtczesng wiedze i akceptowa-
ne przez wszystkich zalecenia dotyczace hormonalnej
terapii menopauzalnej [4].

Kwestia bezsporng pozostaje potrzeba indywidu-
alizacji menopauzalnej terapii hormonalnej (MTH) pod
wzgledem czasu jej rozpoczecia, drogi podania i dtugo-
Sci czasu stosowania. Eksperci jeszcze raz podkreslili
wage doktadnego wywiadu rodzinnego i osobistego
oraz koniecznos¢ oszacowania indywidualnego ryzyka
zwigzanego z zakrzepica zylng, chorobg niedokrwienng
serca, udarem niedokrwiennym czy rakiem piersi.

Stosowana dawka i czas trwania terapii réwniez
powinny podlega¢ indywidualnym wskazaniom wyni-
kajacym z obecnosci objawoéw wypadowych i potrzebie
bezpieczefstwa terapii [1, 4].

Co do drogi podania autorzy podkreslaja bezpieczen-
stwo terapii transdermalnej szczegélnie w odniesieniu
do ryzyka rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej oraz
udaru niedokrwiennego. Jednoczesnie wskazuja na fakt
wzrostu ryzyka dla powyzszych zdarzeh w czasie stoso-
wania terapii doustnej, jednak w grupie kobiet ponizej
60. roku zycia okreslajg je jako zdecydowanie rzadkie [4].

Aplikacja droga przezskérna uwazana jest obecnie
za istotna alternatywe dla stosowanej terapii doustnej.
Wiekszos¢ towarzystw naukowych zajmujacych sie me-
nopauzga w opublikowanych w ostatnich latach reko-
mendacjach podkresla zalety przezskérnej terapii w ra-
mach hormonalnej terapii zastepczej. Podkresla sie jej
wysoki profil bezpieczefstwa, nawet w grupach kobiet
obcigzonych czynnikami ryzyka, wysoka skutecznosé
wynikajaca ze stabilnego i dtugotrwatego stezenia sub-
stancji czynnych w surowicy pacjentki. Nie bez znacze-
nia jest rowniez wygoda stosowania tej formy terapii
wynikajaca z prostej jej aplikacji [3-5].

Polski zesp6t ekspertéw pod auspicjami Polskiego
Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy wydat réwniez
bardzo wyczerpujacy dokument poswiecony zalece-
niom i sposobom dobierania drogi podania hormonow.
Autorzy, poréwnujac droge wchtaniania i metabolizm
hormondw, stwierdzaja, ze doustna i przezskorna MTH
[...] sg w zasadzie dwiema zupetnie réznymi metodami
terapii [6, 7]. Tak zwany efekt pierwszego przejécia
17B-estradiolu przez watrobe, towarzyszacy terapii do-
ustnej, ogranicza jego biodostepnos¢ i wptywa istotnie
na szereg funkcji metabolicznych organizmu. Sa to m.in.
wzrost stezenia estronu (E,) i jego siarczanu oraz wzrost
watrobowej syntezy biatka wigzacego hormony ptcio-
we (sex hormone-binding globulin — SHGB). Tymczasem
podczas terapii transdermalnej, dzieki ominieciu meta-
bolizmu watrobowego, mozliwa jest redukcja dawki es-
trogenu oraz wzglednie staty dostep do czynnego i sta-
bilnego stezenia hormonu [6, 8]. Taki stan warunkuje
rowniez inny wptyw na funkcje metaboliczne i w rezul-
tacie inne efekty terapeutyczne.

Autorzy polscy i zagraniczni opisuja szereg sytuacji,
w ktérych indywidualny wywiad i dobranie m.in. drogi
terapii pozwala w spos6b optymalny ,,skroi¢ na miare”
terapie menopauzalng, tak aby ograniczy¢ mozliwe
efekty uboczne do minimum.

Najbardziej istotnym powiktaniem MTH budzacym
obawy zaréwno lekarzy, jak i pacjentek ze wzgledu na za-
grozenie zycia pozostaja zaburzenia hemostazy w ukta-
dzie zylnym i wzrost ryzyka rozwoju zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowe] (ZChZZ) oraz zatorowosci ptucnej.

Menopauza jest okresem, ktéry niesie ze soba sze-
reg niekorzystnych zmian w uktadzie Zylnym kobiety.
Nalezg do nich m.in. zwolnienie przeptywu w uktadzie
zylnym, niekorzystne zmiany w funkcjonowaniu $réd-
btonka, np. uwalnianie czynnika aktywujacego ptytki
(platelet activating factor — PAF), ekspozycja integryn
i selektyn na powierzchni komérek zorientowanej we-
wnatrznaczyniowo, synteza czynnika tkankowego (tis-
sue factor — TF). Wreszcie potwierdzono szereg zmian
w uktadzie hemostazy podnoszacych ryzyko rozwoju
ZChZZ u kobiet pomenopauzalnych, tj. zwiekszenie
stezenia fibrynogenu, wzrost aktywacji trombocytéw,
czynnika VI, IX, homocysteiny, lipoproteiny a, inhibito-
ra aktywacji plazminogenu 1, a zmniejszenie stezenia
tkankowego aktywatora plazminogenu (tissue plazmi-
nogen activator — t-PA) [6, 9].

W przypadku zastosowania doustnej terapii me-
nopauzalnej zmiany te moga sie dodatkowo nasilac.
W czasie jej trwania nastepuje zwiekszenie stezenia
czynnika VII, wzrost D-dimeréw czy zmniejszenie steze-
nia t-PA. Podobnych zmian w koagulogramie nie stwier-
dzono w przypadku kobiet stosujacych terapie przez-
skorna [6, 10].

Uwaza sie, ze doustna MTH zwieksza ryzyko wy-
stapienia ZChZZ 2-4-krotnie, z najwiekszym ryzykiem
w pierwszym roku jej stosowania. Ma to szczegblne
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znaczenie u kobiet otytych [ze wskaznikiem masy ciata
(body mass index — BMI) > 30 kg/m?], u ktérych wyjscio-
we ryzyko rozwoju ZChZZ jest samo w sobie zwiekszo-
ne 3-krotnie [3, 11, 12].

Ryzyko zachorowania na ZChZZ podnosza dodatko-
we indywidualne czynniki ryzyka, tj. obciazony wywiad
rodzinny, przebyta zakrzepica zylna, zaawansowany
wiek, otytos¢, zylaki konczyn dolnych lub przewlekta
niewydolnos¢ zylna, wrodzona trombofilia, zabieg chi-
rurgiczny czy przewlekta hospitalizacja potaczona
Z unieruchomieniem [13, 14].

W duzym kanadyjskim badaniu z udziatem 955 582
kobiet, u pacjentek stosujacych tibolon oraz terapie
przezskdrng zarbwno samym estradiolem (estrogen the-
rapy — ET), jak i z dodatkiem progestagendw (estradiol-
progestagen therapy — EPT) nie stwierdzono wzrostu
ryzyka rozwoju ZChZZ. Nie zauwazono wzrostu ryzyka
zakrzepicy w odniesieniu do dawki stosowanego przez-
skérnie estrogenu (za matg uznawano dawke < 50 pg,
za duza 50 pg estrogenu). Odwrotny efekt, czyli wzrost
ryzyka, zanotowano w trakcie stosowania terapii doust-
nej — byt on zalezny i proporcjonalny do wzrostu dawki
stosowanego estrogenu. Dodatkowo zaobserwowano
szczegblnie istotny wzrost ryzyka w pierwszym roku te-
rapii. Ten niekorzystny efekt zanikat po 4 miesigcach od
zaprzestania leczenia [9, 15].

Badano réwniez wptyw drogi podania na wzrost ry-
zyka powtérnego wystapienia ZChZZ i stwierdzono brak
wptywu przezskérnej terapii estrogenowej (w poréwna-
niu z terapig doustng i placebo) na ryzyko nawrotéw
zakrzepicy zylnej u kobiet z wywiadem obcigzonym wy-
stgpieniem w przesztosci tego schorzenia [16].

Inng determinanta bezpieczehstwa — w odniesieniu
do ryzyka rozwoju ZChZZ — w trakcie stosowania trans-
dermalnej formy terapii okresu menopauzalnego wyda-
je sie rodzaj stosowanego w niej progestagenu.

Przez dtugi czas skupiano sie raczej na estrogenach
i ich roli w podwyzszaniu ryzyka wystgpienia ZChZz,
tymczasem temat roli progestagenéw byt dos¢ margi-
nalizowany.

Pojawiaty sie jednak analizy, ktére niezaleznie od
badania WHI (Women’s Health Initiative) wskazywa-
ty, ze ryzyko rozwoju ZChZZ wzrasta w grupie kobiet,
u ktérych dodawane s3 progestageny w poréwnaniu
z grupa stosujaca same estrogeny [17, 18].

W innym duzym badaniu WIDSOM (Women’s In-
ternational Study of long Duration Oestrogen after Me-
nopause) kobiety stosujgce estrogeny skoniugowane
w potaczeniu z medroksyprogesteronem (MPA) byty
w grupie wyzszego ryzyka rozwoju zakrzepicy w porow-
naniu ze stosujgcymi same estrogeny, jednak réznice te
nie okazaty sie statystycznie istotne [19].

Medroksyprogesteron jest w zasadzie wiodgcym
progestagenem stosowanym w Stanach Zjednoczonych
u kobiet w okresie menopauzy i po niej. W Europie gama
stosowanych w tym okresie progestagenéw jest istot-
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nie bogatsza. Najprawdopodobniej stato sie to jednym
z pretekstow do podjecia we Francji badan nad wpty-
wem rodzaju terapii ztozonej na ryzyko rozwoju ZChZZ.

Opublikowane wyniki powyzszych badah okresla-
nych akronimem ESTHER (EStrogen and THromboEm-
bolism Risk) wskazuja ze mikronizowany progesteron
i pochodne pregnanu moga by¢ bezpieczniejsze niz po-
chodne norprogesteronu w odniesieniu do ryzyka rozwo-
juzChzz.

W innym francuskim badaniu E3N (Etude Epidémiolo-
gique de UEducation Nationale) potwierdzono bezpieczen-
stwo stosowania mikronizowanego progesteronu [20].

Dwa inne badania z randomizacja przyniosty po-
twierdzenie, ze doustne, ale nie transdermalne, zasto-
sowanie estrogenu z mikronizowanym progesteronem
indukuje opornosé na aktywne biatko C, dziatajac pro-
zakrzepowo [21, 22].

W podsumowaniu tematu progestagenéw postuzy
opinia EMAS z 2011 r, w ktérej eksperci sugeruja, ze nie
tylko droga podania estrogenu, lecz takze typ progesta-
genu ma znaczenie w kontekscie zmniejszania ryzyka
wystgpienia ZChzZ [23]. Mikronizowany progesteron oraz
dydrogesteron wymaniane s3 jako te o korzystnym pro-
filu dziatania w kontekscie zmniejszenia ryzyka rozwoju
ZCh7Z. Zalecenia europejskich ekspertow wskazuja na
droge transdermalng jako metode z wyboru u kobiet oty-
tych ze wskazaniami do zastosowania terapii menopauzal-
nej. W przypadkach wywiadu obcigzonego wystapieniem
w przesztosci choroby zakrzepowej lub potwierdzonej mu-
tacji prozakrzepowej zaleca sie indywidualne szacowanie
ryzyka i rozwazenie ewentualnej terapii transdermalnej
przy zdecydowanym zakazie stosowania terapii doustnej
w tych przypadkach [3, 23].

Stanowisko NAMS z 2012 roku, podobnie jak Eksper-
téw Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy, oraz
najnowsze zalecenia innych towarzystw zajmujacych sie
problemami menopauzy (Global Consensus 2013) stwier-
dzaja, ze mimo braku wystarczajgco wiarygodnych badan
z randomizacja terapia drogg transdermalng, jak réwniez
terapia samymi estrogenami (w poréwnaniu z EPT) wyda-
je sie bezpieczniejsza w kontekscie ryzyka rozwoju ZChZz,
a ryzyko to jest szczeg6lnie niskie w grupie wiekowej do
60. roku zycia [2, 3, 4, 6].

W badaniu WHI (zaréwno ramie ET, jak i EPT) wyka-
zano wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego przy braku
wptywu na czestos¢ wystepowania udaru krwotocznego.

Ryzyko to jest szczeg6lnie wysokie przy prowadze-
niu terapii doustnej u kobiet po 60. roku zycia [6, 24].

Tymczasem ocena bezpieczefistwa stosowania ni-
skodawkowej terapii transdermalnej w odniesieniu do
ryzyka udaru niedokrwiennego jest wysoka [15]. Moze
mie¢ na to wptyw kilka czynnikéw, m.in. korzystny
wptyw na lipidogram — zwiekszenie stezenia choleste-
rolu frakcji HDL, zmniejszenie frakcji LDL, zmniejszenie
— w odrdznieniu do terapii doustnej — stezenia trojgli-
cerydoéw. Okazuje sie, ze dob6ér gestagenu moze nasila¢
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te korzystne zmiany. W polskim badaniu wykazano ob-
nizenie catkowitego cholesterolu i LDL cholesterolu po
3 miesigcach stosowania dopochwowej terapii mikro-
nizowanym progesteronem obok transdermalnej drogi
aplikacji estradiolu [25, 26].

Przezskérna droga aplikacji estradiolu nie kojarzy
sie z wptywem na czynniki prozapalne. Nie odnotowa-
no podczas jej trwania wzrostu stezenia biatka C-reak-
tywnego kojarzonego powszechnie ze wzrostem ryzyka
choroby wiehcowej. Odwrotnie, zanotowano zmniejsze-
nie stezen interleukiny 7 i 8, MCP-1 czy biatka zapalne-
go makrofagow 1p [27].

Stwierdzanego podczas doustnej aplikacji estroge-
néw wzrostu aktywnosci uktadu renina—angiotensyna—
aldosteron (RAA), nie obserwuje sie podczas stosowa-
nia plastrow. Przy uzyciu tych ostatnich kreowana jest
wiec sytuacja sprzyjajaca obnizeniu cisnienia tetnicze-
go przez optymalne wykorzystanie dziatania wazodyla-
tacyjnego estrogendw [1, 6].

W podsumowaniu nalezy przytoczyé wspélng opinie
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego oraz Polskiego Towa-
rzystwa Menopauzy i Andropauzy: zastosowanie MTH,
szczegélnie drogq przezskérng, w okresie okotomeno-
pauzalnym lub wczesnym pomenopauzalnym, nie pod-
nosi ryzyka wystgpienia u nich choréb uktadu sercowo-
-naczyniowych, a moze dziatac¢ kardioprotekcyjnie [6].

Na podstawie wynikéw badanh Zespot Ekspertéw Pol-
skiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy podkresla
dodatkowe atuty stosowania terapii transdermalne;j.

Korzystne zmiany w wydzielaniu i eliminacji insuliny
sprawiaja, ze coraz czesciej terapie przezskérng w okre-
sie menopauzy postrzega sie jako profilaktyke rozwoju
cukrzycy insulinoniezaleznej. Dzieki ominieciu etapu
przejscia lekdbw przez watrobe, terapia transdermalna
nie zaburza funkcji uktadu pokarmowego, nie promu-
je rozwoju kamicy z6tciowej. W przypadku kobiet pa-
lacych droga przezskérna daje szanse na istotny efekt
terapeutyczny, ktéry moze byc¢ istotnie zredukowany
w czasie terapii doustnej. Ponadto wykazano w tej gru-
pie pacjentek korzystniejsza odpowiedZ naczyniowa
w postaci m.in. spadku oporu naczyniowego czy lepko-
Sci krwi [1].

W Swietle przytoczonych wczesniej faktoéw i opinii
wielu gremidw eksperckich nalezy zauwazyg¢, ze opty-
malizacja terapii okresu menopauzy musi uwzgled-
nia¢ indywidualizacje nie tylko wskazan, rodzaju,
czasu terapii czy zastosowanej dawki. Wybér drogi
podania hormonéw wydaje sie w Swietle najnow-
szych badan szczeg6lnie istotny i ma zdecydowany
wptyw na bezpieczenstwo ich stosowania. Zgodnie
ze stanowiskiem polskich ekspertéw, transdermalna
forma MTH charakteryzuje sie korzystniejszym niz do-
ustna profilem bezpieczenstwa i powinna by¢ terapiq
z wyboru dla duzej populacji kobiet z dolegliwosciami
klimakterycznymi [6].
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