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Wyhor drogi podania w terapii hormonalnej okresu menopauzy
— kiedy warto zamienic¢ tabletki na plastry?

Choosing the route of drug administration for hormone therapy of the menopausal period

— when is it worth to truck tablets for patches?
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Streszczenie

Wyboér wtasdciwej drogi podania hormonéw dla kobiet menopauzalnych jest zasadniczym elementem tzw.
terapii skrojonej na miare. W tym kontekscie przezskérna terapia hormonalna w postaci plastréw, omijajaca
krazenie wrotne i utrzymujaca staty poziom 173-estradiolu, jest leczeniem optymalnym w wielu sytuacjach
klinicznych. Niniejszy artykut przedstawia przypadki, w ktérych HT w postaci plastréw wydaje sie by¢ lepsza od
tabletek opcja leczenia hormonalnego dla kobiet bedgcych w okresie menopauzy.

Stowa kluczowe: menopauza, terapia hormonalna, plastry

Summary

The choice of proper way of hormone administration in menopausal women is a crucial element of so-called
tailored therapy. In this context transdermal hormone therapy in the form of patches, passing round portal
circulation and maintaining stable 17B-oestradiol levels, is an optimal treatment for many clinical states of
affairs. The above article presents these cases where transdermal hormonal patches seem to be more suitable

than tablets for women in the menopausal period.
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Stosowanie terapii hormonalnej (skrojonej) na miare
potrzeb pacjentki (ang. tailored hormone therapy — tailo-
red HT) u kobiety w okresie menopauzy wymaga od le-
karza, ktéry rozpoczyna lub kontynuuje u niej leczenie
hormonalne, podejmowania waznych decyzji dotycza-
cych wyboru (w tym i ewentualnej zmiany) typu HT. Do-
tyczy to nie tylko rodzaju zastosowanego estrogenu
i progestagenu, czy dawek preparatéw hormonalnych,
lecz réwniez (a moze przede wszystkim!) drogi podania
hormonoéw. Réwnie wazna jest doktadna anali-
za wszystkich za i przeciw leczeniu hormonalnemu.

W HT mamy do wyboru rézne drogi podania hormo-
néw, np. iniekcje domiesniowe, inhalacje donosowe, czy
Srodki (globulki/tabletki) dopochwowe, mimo to nadal
najpopularniejszymi formami HT pozostaje droga doust-

na (ang. oral HT — oHT) i przezskérna (ang. transdermal
HT —tHT) tej terapii.

W przypadku tHT myslimy przede wszystkim o pla-
strach, gdyz forma zeléw przezskérnych stanowi w na-
szym kraju margines tego typu terapii. Nie wnikajac
w przyczyny takiego stanu rzeczy, w dalszej czesci niniej-
szego opracowania skrét tHT bedzie odnosit sie wtasnie
do plastréw przezskornych, a nie do formy Zzelowej HT.

tHT to bardzo popularna forma leczenia hormonal-
nego dla kobiet bedacych w okresie menopauzy
—w USA (najwiekszy rynek HT na $wiecie), juz na po-
czatku lat 90. XX w. plastry byty druga pod wzgledem
czestosci stosowania formg leczenia hormonalnego [1].
W Polsce ta forma terapii zaczeta zyskiwaé na popular-
nosci w potowie lat 90. i obecnie wiekszos¢ pacjentek
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prosi swojego lekarza wtasnie o plastry. Jest to podykto-
wane nie tylko wygoda stosowania tHT, lecz réwniez ma
swoje liczne obiektywne przestanki.

Przezskérna droga podawania estrogenéw w postaci
plastrow powoduje, ze estradiol (E,) osiaga okreslony na-
rzad docelowy z pominieciem krazenia wrotnego. Pozwa-
la to unikna¢ efektu pierwszego przejscia hormonu przez
watrobe. Dzieki temu dobowa dawka leku zostaje wyraz-
nie zredukowana (ok. 40 razy!), a metabolizm hepatocy-
téw ulega minimalnym zmianom w poréwnaniu z oHT. Ma
to swoje okreslone konsekwencje metaboliczne i jest réw-
noczesnie przyczyna wielu réznic w dziataniu pomiedzy
tHT i oHT [2]. W przypadku oHT wieksza czes¢ E, zostaje
zmetabolizowana w watrobie do mato aktywnego estronu
(Ey), co powoduje, Ze stosunek E,/E, przy tej terapii wzrasta
do 5:1, podczas gdy tHT utrzymuje go na poziomie 1:1, co
jest wartoscia charakterystyczng dla kobiet przed meno-
pauza [3]. Niewielkie dobowe dawki E, uwalniane z plastra
wystarczajg wiec w zupetnosci do leczenia objawdw wy-
padowych, a redukcja dolegliwosci klimakterycznych za-
chodzi szybko, juz w trakcie pierwszego miesigca HT i jest
utrzymywana na wystarczajgcym poziomie w kolejnych
cyklach leczniczych [4].

Wazne jest takze, ze stosowanie tHT zapewnia
utrzymanie wzglednie statego poziomu steroidéw ptcio-
wych, bez tak charakterystycznych dla oHT wahan
w stezeniach przyjmowanych hormonéw — szybki
wzrost (tzw. pik) z nastepowym szybkim spadkiem po-
ziomu podawanego leku.

Ponizej przedstawiamy kilka sytuacji klinicznych,
w ktérych tHT moze lub powinna by¢ preferowana, tj.
gdzie rozpoczynajac leczenie hormonalne nalezy pomy-
sle¢ najpierw o plastrach lub tez zmieni¢ tabletki na te
forme leczenia hormonalnego.

Schorzenia uktadu tetniczego
- nadciénienie tetnicze,
choroba niedokrwienna serca, miazdzyca

Srednia warto$é cisnienia tetniczego wzrasta wraz
z wiekiem, a proces ten ulega szczegélnemu nasileniu
w okresie menopauzalnym, np. w badaniach Framin-
gham stwierdzono, ze pomiedzy 30. a 65. rokiem zycia
cisnienie skurczowe u kobiet wzrasta Srednio o 20
mmHg, a rozkurczowe o 10 mmHg [5]. Pomimo, Ze
w istotnym odsetku przyczyna nadcisnienia tetniczego
pozostaje nieznana, za wazny w patogenezie tego scho-
rzenia uznaje sie uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS). Np. zwiekszenie ekspresji receptora AT, tego
uktadu w okresie menopauzy niekorzystnie odbija sie
na funkcji RAAS, co ma wptyw na wzrost liczby incyden-
téw sercowo-naczyniowych w tym okresie [6]. Uwaza
sie, ze angiotensyna Il (jeden z produktéw aktywacji RA-
AS), poza wptywem na hemodynamike (= skurcz na-
czyh), ma réwniez — poprzez dziatanie mitogenne, pro-

zakrzepowe, czy nasilajgce stres oksydacyjny — uszka-
dzajacy wptyw na Sciane naczyniowa, odgrywa wiec
wazng role w procesach aterogenezy [7].

Doustne estrogeny (w szczegdlnosci skoniugowane
estrogeny konskie, CEE — ang. conjugated equine estro-
gens), poprzez efekt pierwszego przejscia przez watrobe,
moga nasila¢ synteze angiotensynogenu, co w konse-
kwencji zwieksza aktywno3$¢ RAAS (wzrost aktywnosci
reninowej 0socza, wzrost stezenia angiotensyny Il i aldo-
steronu). Estradiol podawany przezskérnie nie zwieksza
natomiast aktywnosci RAAS, a wywierajac dziatanie wa-
zodylatacyjne, moze nawet obnizaé ciSnienie tetnicze
[8]. Cisnienie tetnicze obnizyto sie w czasie tHT w 11
na 13 badan, podczas gdy przy stosowaniu oHT obnize-
nie ci$nienia uzyskano tylko w 4 na 11 przeprowadzo-
nych badan [9]. Dla wiekszosci menopauzalnych kobiet
z podwyzszonym cisnieniem tetniczym tHT moze wiec
by¢ optymalna opcja leczenia hormonalnego.

Wiele z dostepnych danych $wiadczy o tym, ze tHT
korzystniej niz oHT wptywa na czynniki majace wptyw
na ryzyko rozwoju miazdzycy i choroby wieficowej serca
(ang. coronary heart disease — CHD) — tHT generuje m.in.
spadek aktywnosci czynnika VII krzepniecia, zmniejsza
stezenie PAI-1, fragmentéw ,,, protrombiny, TXB,, pozio-
mow E-selektyny, MCP-1 i ACE, nie wptywa na CRP, ko-
rzystniej niz tabletki oddziatuje na profil lipidowy oraz
gospodarke weglowodanowa (co oméwiono ponizej),
natomiast oHT moze podwyzszaé surowicze poziomy
czynnika VIl i IX krzepniecia oraz stezenie biatka C-reak-
tywnego i amyloidu A (podobnie jak tHT wptywa nato-
miast na PAI-1i molekuty adhezyjne) [10-14].

Sekwencyjna ztozona tHT (E, + NETA) powoduje
wiekszy niz ztozona oHT wzrost pozioméw NO (a wiado-
mo, ze niski poziom NO to uznany czynnik ryzyka cho-
réb serca i naczyn) [15]. Mozna wiec wnioskowac, ze
rowniez w przypadku obecnosci czynnikéw ryzyka CHD
lub samej CHD, tHT bedzie terapia pierwszego rzutu dla
kobiet wymagajacych leczenia hormonalnego.

Schorzenia uktadu zylnego

- zylaki koficzyn dolnych, zwiekszone
ryzyko zakrzepowe, w tym dodatni
wywiad zakrzepowo-zatorowy

Coraz wiecej wiemy réwniez o réznicach pomiedzy
tHT i oHT w ich wptywie na hemostaze w uktadzie zyl-
nym. Jest to szczegblnie wazne w kontekscie powiktan
zakrzepowo-zatorowych obserwowanych w trakcie le-
czenia hormonalnego. Z jednej strony bowiem aktywny
proces zakrzepowo-zatorowy jest jednym z zasadni-
czych przeciwwskazah do HT, z drugiej za$ lek
przed ewentualng zakrzepica zyt gtebokich i zatorem
ptuc to jedna z gtéwnych przyczyn niestosowania HT
w okresie menopauzalnym.
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Z wynikoéw coraz liczniejszych badahn wiemy nato-
miast, ze tHT korzystniej niz oHT wptywa na poszczegél-
ne elementy hemostazy zylnej, co powinno predyspono-
wac ja do bycia terapig z wyboru dla kobiet w okresie
menopauzy majacych czynniki ryzyka zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism
— VTE) takie, jak np. zylaki koficzyn dolnych i przewlekta
niewydolnos¢ zylna, przebyta zakrzepica zyt gtebokich,
otytos¢, czy wrodzone trombofilie (m.in. niedobér anty-
trombiny IlI, biatka C, biatka S) [16]. Oto kilka przykta-
déw ww. badan:

e poréwnujac wptyw réznych drég podania hormonéw
na uktady krzepniecia i fibrynolizy stwierdzono, ze nie-
korzystne zmiany w koagulogramie, w tym wzrost ste-
Zenia czynnika VII, wzrost stezenia Fi.2 i D-dimerdw, czy
spadek stezenia t-PA, wystepuje tylko w przypadku oHT.
Nie odnotowano natomiast zadnych zmian w badanych
parametrach u kobiet z tHT, co potwierdza fakt, ze omi-
niecie krazenia wrotnego przy tej terapii ma korzystny
wptyw na watrobowa synteze biatek biorgcych w udziat
procesach krzepniecia i fibrynolizy [17];
oHT powoduje wystapienie opornosci na aktywowane
biatko C (ang. activated protein C resistance — APCR),
czego nie obserwuje sie w przypadku tHT [18];
przezskérna estrogenoterapia (ang. estrogen therapy
— ET) w postaci plastrow u kobiet po menopauzie nie
powoduje zmian w aktywnosci endogennych inhibito-
réw krzepniecia, takich jak biatko C (PC), biatko S (PS),
czy antytrombina Ill (ATIII), co jest obserwowane (cze-
sto) w trakcie oHT [19];
ocenia sie ogolnie, ze OR (ang. odds ratio) dla VTE
u menopauzalnych kobiet aktualnie stosujacych i nie-
stosujacych HT wynosi odpowiednio 4,9 (Cl: 2,9-8,2)
11,2 (Cl: 0,8-1,7). Dla samej tHT OR jest natomiast zde-
cydowanie nizsze, wynoszac (tylko!) 0,9 (Cl: 0,4-2,0).
Whniosek nasuwa sie sam: powiktania zatorowo-za-
krzepowe w uktadzie zylnym sg generowane gtéwnie
przez doustng forme HT [20];
w projekcie ESTHER, w ktérym badano zwigzek pomie-
dzy wystepowaniem prozakrzepowych mutacji (czyn-
nik V Leiden oraz mutacja genu protrombiny G20210A)
a ryzykiem VTE stwierdzono, ze tylko stosowanie do-
ustnych (oET), a nie przezskdrnych estrogenéw (tET)
jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem VTE — OR dla
obydwu terapii wynosito odpowiednio 4,3 (95% Cl:
2,6-7,2) i 1,2 (95% Cl: 0,8-1,7). Po wyeliminowaniu
czynnikéw mylacych, kombinacja czynnika V Leiden
(lub G20210A) i oET powodowata 25-krotny (!) wzrost
ryzyka VTE. Ryzyko zakrzepowe u kobiet z mutacjami,
ktére stosowaty tET byt podobny do tego u kobiet
z mutacjami, ktére nie stosowaty estrogenéw. Wycia-
gnieto wniosek, Zze tET, w przeciwiefnstwie do oET, nie
generuje dodatkowego ryzyka zakrzepowego u kobiet-
-nosicielek ww. mutacji [21].

Réwniez NETA —jedyny progestagen stosowany obec-
nie w tHT —wykazuje korzystne dziatanie w kwestii ryzyka
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zakrzepowo-zatorowego, bowiem przy braku aktywnosci
glikokortykoidowej nie powoduje indukgji biosyntezy re-
ceptoréw trombiny PAR-1[22].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
cukrzyca typu Il

W okresie menopauzy dochodzi do zaburzen w meta-
bolizmie glukozy oraz zmniejszenia liczby obwodowych re-
ceptoréw dla insuliny. Wykazano, ze estrogeny stosowane
u kobiet z cukrzyca typu Il (DM-I1) obnizaja stezenia wolne-
go testosteronu oraz powoduja wzrost stezeh SHBG, co
poprawia homeostaze glukozy [23]. Ostatnie doniesienia
mowia wyraznie o mozliwej roli pomenopauzalnego hypo-
estrogenizmu w rozwoju cukrzycy insulinoniezaleznej,
a HT, szczegdlnie przezskérna, zaczyna sie uwazac za efek-
tywny Srodek w zapobieganiu DM-II. Obliczono, ze stoso-
wanie przezskérnego E2 u zdrowych, nieotytych kobiet
po menopauzie powoduje znaczaca redukcje, bo az 0 60%
(1), wystepowania tego typu cukrzycy [24]. Rdwniez w ba-
daniach HERS i WHI, w ktérych stosowano oET (tj. CEE),
zaobserwowano (znamienng, cho¢ mniejszg niz w przy-
padku tET) redukcje czestosci wystepowania DM-II, odpo-
wiednio 0 35 21% [25, 26]. Zarbwno oET, jak i tET, zmniej-
szaja insulinoopornosé poprzez supresje produkcji glukozy
w watrobie [27]. Podczas gdy tET korzystnie wptywa
na wydzielanie insuliny przez trzustke w poczatkowe;j fazie
oraz na eliminacje insuliny (czego efektem jest zmniejsze-
nie jej stezenia oraz pozytywny wptyw na insulinoopor-
nos¢), oET (w postaci CEE) moze pogarszac tolerancje glu-
kozy — zwigzane jest to z nasilong watrobowa eliminacja
insuliny oraz réwnoczesnym brakiem wyréwnawczego
wzrostu jej wydzielania przez trzustke w fazie poczatko-
wej. Warto réwniez dodag, ze rozne gestageny w odmienny
sposéb wptywaja na insulinoopornos¢ — i tak np. progeste-
ron i lewonorgestrel majg nan niekorzystny wptyw, nato-
miast noretisteron nie wykazuje ujemnego dziatania [28].

Dyslipidemie — hipertréjglicerydemia

Podwyzszony poziom stezenia cholesterolu catkowite-
go u kobiet po menopauzie, wraz z towarzyszacym wzro-
stem LDL, VLDL i tréjglicerydéw oraz spadkiem HDL, wyni-
ka z braku regulujacego wptywu estrogenéw na synteze
biatkowej sktadowej lipoprotein, gestos¢ i aktywnosé re-
ceptoréw lipidowych oraz enzymatyczny rozktad lipoprote-
in. Stosowanie HT odwraca szereg z ww. zmian, powodu-
jac m.in. wzrost HDL (zwtaszcza HDL,), obnizenie LDL i Lp
(a). Niekorzystny jest natomiast wzrost stezenia trojglice-
rydéw obserwowany w trakcie oHT [29]. tHT obniza po-
ziom tréjglicerydéw oraz korzystnie wptywa na wielkosé
czasteczki LDL, co predestynuje ja do stosowania u kobiet
z dyslipidemiami (w tym zaréwno z izolowang hipertréjgli-
cerydemig, jak i hipertréjglicerydemia potaczona z hiper-
cholesterolemia) [30, 31].
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Schorzenia ukladu pokarmowego
— choroby wqtroby i drég zétciowych,
zaburzenia zotqdkowo-jelitowe

Stosowanie oHT z oczywistych wzgledéw wiagze sie
z wieksza niz ma to miejsce w przypadku tHT, liczba niepo-
zadanych objawoéw zotadkowo-jelitowych (m.in. wzdecia,
nudnosci, wymioty, béle brzucha), a schorzenia przewodu
pokarmowego zwigzane z uposledzonym wchtanianiem
(np. stany zapalne trzustki, choroba wrzodowa Zotadka
i dwunastnicy) wymagaja innych, parenteralnych (w tym
i tHT) drég podania hormondw. tHT, w przeciwienstwie
do oHT, nie ma wptywu na wzrost wysycenia zétci chole-
sterolem i rozwoj (oraz naturalny przebieg) kamicy zétcio-
wej. Omijajac krazenie wrotne, tHT w znacznie mniejszym
stopniu niz oHT wptywa na metabolizm hepatocytéw
— jest wiec z oczywistych wzgledéw terapia z wyboru dla
pacjentek z umiarkowanie zaburzong funkcja komaérki wa-
trobowej (np. stany po wirusowym, toksycznym lub jatro-
gennym uszkodzeniu watroby), a pozytywne efekty dziata-
nia estrogenéw sa zachowane réwniez u kobiet-palaczek
tytoniu [32, 33].

Otylo$é brzuszna, zespét polimetaboliczny

Po menopauzie zwieksza sie czestos¢ wystepowania
zespotu polimetabolicznego. Jest to spowodowane gtow-
nie redystrybucja tkanki ttuszczowej i pojawieniem sie
zwiekszonej ilosci tzw. ttuszczu wisceralnego. Adipocyty
tkanki ttuszczowej wewnatrzbrzusznej produkuja wiele
substancji majacych wptyw na reakcje zapalne, insulino-
opornos¢ oraz ryzyko choréb uktadu krazenia. Naleza
do nich adipocytokiny, wsréd ktérych wyréznia sie m.in.
leptyne, adiponektyne, rezystyne oraz greline. Kobiety po-
menopauzalne charakteryzuja sie podwyzszonymi pozio-
mami leptyny i rezystyny oraz obnizonymi stezeniami adi-
ponektyny i greliny (wysoka leptyna + niska adiponekty-
na wykazuja dodatnia korelacje z markerami
insulinoopornosci). Zastosowanie oET w grupie kobiet po-
menopauzalnych z zespotem polimetabolicznym powodu-
je zwiekszenie poziomu leptyny i rezystyny oraz spadek
poziomu greliny. W przypadku tET dochodzi natomiast
do wzrostu stezenia adiponektyny i spadku stezenia greli-
ny (przy braku wptywu na leptyne i BMI), co Swiadczy o jej
korzystniejszym (niz oET) oddziatywaniu na parametry ze-
spotu polimetabolicznego kobiet po menopauzie [34, 35].

Tzw. niski compliance

Z punktu widzenia danej pacjentki menopauzalnej,
najwazniejsza rzeczg jest skutecznosé zastosowanej tera-
pii manifestujaca sie gtéwnie redukcja nasilenia dolegli-
wosci klimakterycznych oraz brakiem objaw6w ubocznych
mogacych towarzyszyé leczeniu hormonalnemu. HT ma
korzystnie wptynac na jakos¢ zycia kobiety, co jest podsta-

wowym celem opieki menopauzalnej. Wysoka skutecz-
nos¢ zastosowanej HT przy niskim odsetku objawdw nie-
pozadanych spowoduje zaréwno dobrg akceptacje terapii
przez pacjentki, jak réwniez che¢ powrotu do HT po dtuz-
szej lub krotszej przerwie. Wszystkie te cechy spetnia
wspotczesna tHT. Wprowadzenie do tHT plastrow typu
matrix (sg ciefsze od plastrow starszego typu — reservoir,
nie zawierajg alkoholu, mozna je przecinac) spowodowato
ich lepsze przyleganie do skory (=niewielki procent odkle-
jania plastrow), niski procent miejscowych reakgji alergicz-
nych oraz wieksza mozliwos¢ regulowania dawki podawa-
nych hormonéw.

Z badan wtasnych wynika, ze tET w postaci plastrow
typu matrix jest skuteczna i bezpieczng forma leczenia
objawoéw klimakterycznych kobiet menopauzalnych, wy-
soko oceniang przez pacjentki, co ma swe odbicie w wy-
sokim i wzrastajacym (wraz z czasem trwania terapii)
odsetku kobiet chcacych kontynuowaé leczenie hormo-
nalne [4]. Stwierdzono bowiem, ze kobiety menopauzal-
ne stosujace przezskérna metode, w mniejszym procen-
cie (3,7%) nie przestrzegaja zalecen lekarskich, niz panie
stosujace doustng forme HT (9,2%). tHT charakteryzuje
sie réwniez wyzszym odsetkiem kontynuacji — po roku
terapii stosuje jg 0 25% wiecej kobiet niz ma to miejsce
w wypadku terapii doustnej, a ponad 70% kobiet biora-
cych udziat w badaniach klinicznych woli stosowa¢ pla-
stry niz wczesniej przyjmowane tabletki [36, 37]. Jest to
wiec prawdziwa terapia na miare — tailored therapy.

Ryzyko raka sutka (2)

Problematyka raka sutka w kontekscie stosowania
HT u kobiet menopauzalnych to ciggle wazne i trudne
zagadnienie kliniczne. Wiadomo bowiem z jednej strony,
ze estrogeny to mitogeny tkanek sutka, a z teoretyczne-
go punktu widzenia ciggta stymulacja za ich pomoca
moze dat rezultat w postaci bezustannej aktywnosci
komoérkowej i stopniowej akumulacji uszkodzonego
DNA — przyjmuje sie obecnie, ze estrogeny to promoto-
ry koficowej fazy rozwoju raka sutka, ktore przyspiesza-
ja wzrost istniejacych uprzednio, lecz klinicznie niejaw-
nych guzéw [38]. Wptyw progestagenéw na wywotang
przez estrogeny aktywnos¢ mitotyczng komérki moze
by¢ synergistyczny badz antagonistyczny, w zaleznosci
od aktywacji okreslonych sciezek metabolicznych, czy
stymulacji lub hamowania apoptozy [39].

Wyniki dwoch duzych badan, méwiace o wzroscie
czestosci raka sutka podczas HT, dotycza gtéwnie doust-
nej drogi podania. W badaniu WHI estrogenowo-proge-
stagenowa oHT (CEE + octan medroksyprogesteronu
— MPA: nalezy pamietac, ze wybor wtasciwego progesta-
genu ma dla rozwoju raka sutka bardzo wazne znacze-
nie!) spowodowata w ciagu 5,2 lat wzrost czestosci raka
sutka o 26%, natomiast w badaniu Milion Women Study
stosowanie samych estrogenéw przyczynito sie do
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wzrostu RR dla raka sutka z 1,01 do 1,30, a w przypadku

ztozonej terapii E-P RR wyniosto az 2,00 [40, 41].

Waznym parametrem Swiadczacym o ryzyku raka
sutka w trakcie HT jest oznaczanie gestosci mammogra-
ficznej tego narzadu. Zwiekszona gestos¢ gruczotu sut-
kowego (wg klasyfikacji gestosci Wolfego) w poréwna-
niu z niska gestoscia jest zwigzana ze zwiekszonym ry-
zykiem raka sutka: RR = 5,2 (CI = 3,6-7,5) [42].

W badaniach mammograficznych kobiet po meno-
pauzie, otrzymujacych HT, stwierdza sie czesto zwiek-
szong gestosé sutkow, co jest zwigzane ze wzmozong
ich tkliwoscia. Ten wzrost gestosci moze by¢ ogniskowy,
wieloogniskowy lub rozsiany [43].

Pomenopauzalna HT moze zwieksza¢ mammogra-
ficzng gestos¢ sutkéw (MGS), a efekt ten zalezy od:

* rodzaju zastosowanych hormondw: terapia estrogeno-
wo-progestagenowa (E/P) najbardziej zwieksza MGS,
podczas gdy ET i tibolon wykazuja znacznie mniejszy
wptyw [44];

e sposobu ich dawkowania: wg Topala i wsp. gestos¢
sutka jest wieksza u kobiet stosujacych terapie ciagta
w stosunku do terapii sekwencyjnej — MGS w ciggu ro-
ku wzrosta odpowiednio 0 38% i 12,5% [45];

e dawki leku: wg Christodoulakosa i wsp. terapia nisko-
dawkowa w ciggu roku powoduje wzrost MGS
0 12,2%, podczas gdy wyzsze dawki HT zwiekszaja ja
o (az!) 31,8% [46].

e drogi podania: w badaniu z roku 2006 stwierdzono, ze
terapia przezskérna powoduje mniejszy wzrost (0 38,4%)
MGS niz terapia doustna (wzrost 0 46,9%) [47]. Czas po-
kaze, czy stanie sie ona terapig z wyboru dla kobiet
o0 zwiekszonym ryzyku wystapienia raka sutka.

Podsumowujac, przezskérny typ HT jest w wielu sy-
tuacjach klinicznych lepsza opcja terapeutyczng dla ko-
biet w okresie menopauzy niz droga doustna i powinien
by¢ wprowadzany u pacjentek z chorobami uktadu kra-
zenia (CHD, nadcisnienie tetnicze, miazdzyca naczyn,
zylaki koriczyn dolnych), nieprawidtowym profilem lipi-
dowym (szczegolnie hipertrojglicerydemia) i gospodarka
weglowodanowga (DM-II), chorobami uktadu pokarmo-
wego (np. kamica pecherzyka zétciowego), otytoscia
brzuszng (i zespotem polimetabolicznym) oraz niskim
compliance.
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