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Streszczenie

Cel badania: Porownawcza ocena eliminacji objawéw zespotu menopauzalnego oraz profilu tolerancji
i wptywu na jakos¢ zycia dwéch doustnych preparatéw niskodawkowych zawierajacych 1 mg 17B-estradiolu
oraz dydrogesteron lub octan noretisteronu, zastosowanych jako ztozona ciaggta terapia hormonalna u kobiet
okoto- i pomenopauzalnych.

Materiat i metody: Populacje badang stanowito 60 kobiet w wieku 45-55 lat, kwalifikujacych sie do hormo-
nalnej terapii zastepczej, ktére podzielono na Il rbwne grupy otrzymujace w ztozonej ciaggtej terapii hormonalnej
preparaty Femoston Conti® lub Activelle®. Analizie poddano réznice miedzy grupami w zakresie nastepujacych
parametrow ocenianych podczas 3 mies. terapii: nasilenie objawdéw wypadowych oceniane wg skali
Greene’a, wystepowanie stanéw depresyjnych, ktére oceniano przy pomocy skali Becka, jakos¢ zycia seksualne-
go oceniana kwestionariuszem Female Sexual Function Index, wystepowanie objaw6éw niepozadanych terapii.

Wyniki i wnioski: 1. Doustna niskodawkowa terapia hormonalna zaréwno z dydrogesteronem, jak i octanem
noretisteronu skutecznie i szybko eliminuje objawy wypadowe pochodzenia naczynioruchowego oraz psycho-
gennego. 2. Zastosowanie w ramach niskodawkowej terapii hormonalnej progestagenu o silnej aktywnosci bio-
logicznej, jakim jest octan noretisteronu rzadziej skutkuje nieprawidtowymi krwawieniami/plamieniami z ma-
cicy w pierwszych 12 tyg. terapii, w poréwnaniu z zastosowaniem w tym celu dydrogesteronu. 3. Po 3 mies. te-
rapii niskodawkowym preparatem do ztozonej ciagtej HTZ zawierajacym 1 mg estradiolu oraz 0,5 mg octanu
noretisteronu znamiennie wzrasta zainteresowanie pacjentek aktywnoscia seksualna.

Stowa kluczowe: niskodawkowa hormonalna terapia zastepcza, dydrogesteron, octan noretisteronu, jakos¢
zycia, profil tolerancji

Summary

Objective: To compare the effectiveness and tolerability profile of two oral low-dose formulations containing
1 mg of 17B-estradiol and either dydrogesterone or norethisterone acetate applied as continuous combined
hormonal therapy (ccHT) in peri- and postmenopausal women.

Material and methods: The studied population consisted of 60 peri- or postmenopausal women aged 45-55
qualified for the continuous combined hormonal therapy. The patients were divided in two equally numerous
groups receiving either Femoston Conti® or Activelle®. The following parameters were evaluated during the
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3 months observation period: menopausal symptoms (Greene Scale), depressive mood (Beck’s Inventory),
sexual life quality (Female Sexual Function Index) and the presence of unwanted effects.

Results and conclusions: 1. Low-dose oral hormonal therapy with the use of 1 mg estradiol and either
dydrogesterone or norethisterone acetate (NETA) effectively and rapidly eliminates climacteric symptoms of
both vasomotoric and psychogenic character. 2. The use of biologically strong progestagen, such as NETA, in
ccHT results in better bleeding profile as compared to the use of dydrogesterone. 3. After 3 monts of treatment
with low dose formulation for ccHT containing 1 mg of estradiol and 0.5 mg of NETA, libido improves

significantly.

Key words: low-dose hormonal replacement therapy, dydrogesterone, norethisterone acetate, quality of life,

tolerability

Wstep

Kiedy w drugiej potowie lat 40. biezacego stulecia
pojawity sie w USA pierwsze preparaty do hormonalnej
terapii zastepczej (HTZ), zwierajace skoniugowane es-
trogeny pochodzace z moczu ciezarnych klaczy (CEE),
nikt nie przypuszczat, ze w ten sposéb ustalona zostanie
na ok. 30 lat dawka standardowa estrogenu w terapii
zastepczej na poziomie 1,25 mg CEE. Zastosowanie da-
wek nizszych stato sie mozliwe po opublikowaniu w ro-
ku 1975 dowodéw na efektywnosé dziatania osteopro-
tekcyjnego dawki 0,6 mg CEE. Prawdziwy poczatek ery
niskich dawek w hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) to
rok 1990, kiedy to podczas VI Kongresu Menopauzalne-
go w Bangkoku temat ten byt jednym z wiodgcych. Po-
jawia sie woéwczas w literaturze fachowej termin com-
pliance, bedacy miarg Swiadomej akceptacji terapii
przez pacjentke. Termin ten jest do dnia dzisiejszego
jednym z wazniejszych miernikéw skutecznosci HTZ.
Gwattowny wzrost popularnosci niskodawkowej HTZ
obserwujemy od ok. 7 lat — literatura przedmiotu przy-
nosi coraz wiecej dowodéw na zadowalajacg skutecz-
nos¢ i lepsza tolerancje hormonalnej terapii zastepczej,
opartej na niskich dawkach steroidéw [1].

Termin niskodawkowa HTZ odnosi sie, wg wspotcze-
snych kryteriéw, do schematéw hormonosubstytucji za-
wierajacych nastepujace dawki estrogenéw [2]:

* 0,5-1 mg estradiolu (E,) doustnie,

* 0,3-0,45 mg estrogendéw skoniugowanych (CEE) do-
ustnie,

e 25-27,5 ug E, transdermalnie.

Sceptyczne podejscie do niskodawkowej HTZ spo-
wodowane byto na poczatku watpliwosciami, czy dawki
estrogenéw o potowe nizsze od wéwczas rutynowo sto-
sowanych beda skuteczne w znoszeniu objawéw wypa-
dowych oraz w kardio- i osteoprotekcji. Opublikowano
coraz wiecej dowodoéw klinicznych wskazujacych na to,
ze obawy te byty bezpodstawne [2,3].

Okazuje sie, ze HTZ przy uzyciu 1 mg estradiolu (E,)
doustnie czy 25 mikrograméw E, przezskornie znaczaco
poprawia jakos¢ zycia pacjentek cierpiacych z powodu
objawoéw wypadowych. Uzyskanie tego celu w wiekszo-
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Sci przypadkéw, nie wymaga zastosowania duzych da-
wek estrogenu. Po 2 tyg. podawania niskoestrogennej
tabletki zawierajacej 1 mg E, uzyskiwano znamienne ob-
nizenie wartosci indeksu Kuppermana, ktéra to wartosc
jest skorelowana z nasileniem objawéw wypadowych [4].
Po 4 tyg. terapii niskodawkowej odsetek kobiet, u ktérych
znamiennie obnizyt sie indeks Kuppermana, byt ponad-
dwukrotnie wyzszy anizeli w grupie otrzymujacej placebo
i, co ciekawsze, nie réznit sie znamiennie od wartosci cha-
rakteryzujacej grupe otrzymujaca 2-krotnie wyzsza daw-
ke estrogenu. Rosnie liczba i sita dowodowa doniesien,
wskazujacych na skuteczng osteoprotekcje za pomoca ni-
skodawkowej HTZ. Po 2 latach doustnej HTZ przy uzyciu
1 mg E, oraz 0,5 mg octanu noretisteronu (NETA) gestosé
kosci (BMD) kregostupa ledzwiowego wzrasta o 5,9%
w poréwnaniu z placebo [5].

Po 2 latach hormonosubstytucji niska dawka estroge-
nu (1 mg E,) stwierdzono wzrost BMD w obrebie kregostu-
pa ledzwiowego (o niespetna 6%), biodra (o ponad 4%)
oraz dystalnego odcinka kosci promieniowej (0 2%) [6].
W tym samym okresie u pacjentek otrzymujgcych placebo
stwierdzono spadek gestosci masy kostnej w analogicz-
nych odcinkach szkieletu o odpowiednio 1,2, 1,0 i 0,6%.

Rowniez w zakresie kardioprotekcyjnego dziatania
estrogenosubstytucji, istnieja dowody na skutecznosé
niskiej dawki hormonéw. Samsioe i wsp. [7] stwierdzili
indukowanie korzystnych, w kontekscie aterogenezy,
zmian lipidogramu przez niskoestrogenng doustnag HTZ
— zaobserwowali spadek cholesterolu catkowitego o ok.
0,6 mmol/l oraz LDL-cholesterolu o ok. 0,5 mmol/l w po-
rownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Wzgledy bezpieczenstwa, brane pod uwage przy wy-
borze terapii niskodawkowej, to wg rekomendacji PTG
przestanki, wskazujace na mniejsze ryzyko raka sutka
i mniejsze prawdopodobienstwo wystapienia powiktan
zatorowo-zakrzepowych oraz mniejsze obcigzenia meta-
bolizmu watroby [3].

Zastosowanie niskich dawek hormonéw powoduje,
zgodnie z przestankami teoretycznymi, lepsza tolerancje
HTZ [3]. Jednym z najbardziej wiarygodnych, sposréd
opublikowanych dotychczas dowodéw na poparcie tej
tezy, jest doniesienie Notelovitza [8]. Autor ten poréw-
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nat wystepowanie jakichkolwiek objawoéw niepozada-
nych podczas HTZ przy uzyciu doustnych dawek 2 mg
i 1 mg E, w poréwnaniu do placebo. Niska dawka estra-
diolu (1 mg) powodowata, w odréznieniu do dawki 2-
krotnie wyzszej, wystepowanie objawéw ubocznych
z niezamiennie r6zng czestoscia anizeli w grupie otrzy-
mujacej placebo.

Przy zastosowaniu niskiej dawki estrogenu mozna po-
zwoli¢ sobie na uzycie odpowiednio zredukowanej dawki
progestagenu, uzyskujac zadowalajaca protekcje endome-
trium, a jednoczesnie zmniejszajac zagrozenie objawami
niepozadanymi HTZ, zaleznymi od gestagendw. Polskie To-
warzystwo Ginekologiczne w rekomendacji z 2006 r. zwra-
ca uwage na optymalny wybér progestagenu do HTZ. Po-
za wzgledami bezpieczenstwa bardzo wazne jest, by pro-
gestagen zastosowany do ochrony endometrium w HTZ
nie antagonizowat korzystnego dziatania estrogenu, np.
w zakresie dziatania osteoprotekcyjnego czy optymalizacji
lipidogramu [9]. Majac na uwadze wage tego problemu za-
planowano niniejsze badanie.

Cel badania

Celem badania byta poréwnawcza ocena eliminacji
objawéw zespotu menopauzalnego oraz profilu toleran-
cji i wptywu na jakosé zycia dwéch doustnych prepara-
tow niskodawkowych, zawierajacych 1 mg 17 B-estradio-
lu oraz dydrogesteron lub octan noretisteronu, zastoso-
wanych jako ztozona ciggta terapia hormonalna
u kobiet okoto- i pomenopauzalnych.

Materiat i metody

Populacje badana stanowito 60 kobiet w wieku
45-55 lat, kwalifikujacych sie do hormonalnej terapii za-
stepczej, ktére podzielono na dwie réwne grupy, otrzy-
mujace w ztozonej ciagtej terapii hormonalnej preparaty
Femoston Conti® (1 mgE, i 5 mg dydrogesteronu [DSG];
Solvay Pharma) lub Activelle® (1 mg E, oraz 0,5 mg octa-
nu noretisteronu [NETA]; Novo Nordisk). Tab. | zawiera
charakterystyke badanej populacji. Poréwnywane grupy

Tab. I. Charakterystyka badanej grupy kobiet

nie réznity sie od siebie w zakresie wieku, indeksu masy

ciata, liczby miesiecy od menopauzy w momencie inicja-

cji leczenia, rodnosci oraz nasilenia objawéw wypado-
wych. Obserwacja trwata 3 mies. i obejmowata 4 wizyty.

Kryteria wtaczenia do badania byty nastepujace:
 Swiadoma pisemna zgoda na udziat w badaniu,
 wiek pacjentki 45-55 lat,

e obnizenie jakosci zycia w zwigzku z wystepowaniem
objawow wypadowych okreslona na podstawie skali
Greene’a (wynik >30 pkt).

W badaniu przyjeto nastepujace kryteria wytaczenia

z badania:

* kobiety w ciazy, w potogu, kobiety w wieku rozrodczym,

* przeciwwskazania do zastosowania ztozonej ciagtej
terapii hormonalnej droga doustna,

* przyjmowanie lekéw hormonalnych podczas ostatnich
3 mies.,

* rak sutka, rak narzadéw ptciowych,

* nieprawidtowe krwawienie z jamy macicy o niewyja-
$nionej etiologii,

 nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik badanych lekéw,

e dodatni wywiad w kierunku alkoholizmu, narkomanii
i uzaleznien,

e udziat pacjentki w innym badaniu klinicznym podczas
ostatnich 3 mies.,

« stan po histerektomii lub/i obustronnej ooforektomii,

* palenie tytoniu,

* BMI >30,

* nieprawidtowy wynik mammografii wymagajacy dia-
gnostyki zabiegowe;.

Analizie poddano réznice miedzy grupami zaobser-
wowane w obserwacji 3-miesiecznej w zakresie naste-
pujacych parametréw (punktéw koncowych badania):

* poprawa w zakresie nasilenia objawéw wypadowych
ocenianego wg skali Greene’a [10],

* poprawa w zakresie stanéw depresyjnych, ktérych wy-
stepowanie i nasilenie oceniano przy pomocy skali
Becka [11],

* poprawa jakosci zycia seksualnego oceniana przy uzy-
ciu kwestionariusza Female Sexual Function Index
(FSFI) [12],

Parametr E2+NETA E2+DSG

n=30 n=30
wiek 52 (47-56)* 51 (48-55)
BMI 27,0 (20,1-34,1) 26,7 (20,4-33,9)
liczba mies. po menopauzie 14 (2-84) 12 (4-79)
rodnosé 2 (0-5) 2 (0-4)
liczba punktéw w badaniu skalg Greene’a 42 (31-53) 41 (32-52)

*mediana i rozstep wartosci
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« profil krwawief z macicy podczas terapii analizowany
w oparciu o dzienniczek pacjentki,

e wystepowanie innych niz krwawienia z macicy obja-
woéw niepozadanych (na podstawie analizy zapisow
w dzienniczku pacjentki).

W odniesieniu do pacjentek zakwalifikowanych do ba-
dania stosowano standardowe zalecenia do wdrazania
i prowadzenia hormonalnej terapii zastepczej [2, 3, 9].

Uzyskany materiat poddano analizie statystycznej
przy uzyciu metod nieparametrycznych, takich jak test
chi-kwadrat, test Manna-Whitney’a oraz test Wilcoxona.
Za znamienng statystycznie przyjeto wartos¢ p<0,05.

Wyniki

Ryc. 1. przedstawia wyniki oceny jakosci zycia za po-
moca skali Greene’a podczas terapii poréwnywanymi
preparatami.

W grupie otrzymujacej E2+NETA po miesigcu kuracji
znamiennie zmniejszyto sie nasilenie objawéw wypado-
wych — wskaznik punktowy wg skali Greene’a obnizyt
sie srednio 0 29,1%. Dalsza poprawe jakosci zycia zano-
towano u tych pacjentek po kolejnych 2 mies. kuracji (licz-
ba punktéw w skali Greene’a spadta miedzy 4. a 12. tyg. te-
rapii Srednio 0 16,6%). Ogdtem po 3 mies. terapii nasilenie
objaw6éw wypadowych mierzone skala Greene’a zmniej-
szyto sie w grupie kobiet otrzymujacych Activelle® éred-
nio 0 40,1%. Korzystne zmiany w zakresie jakosci zycia
mierzonej za pomoca skali Greene’a w okresie pierw-
szych 3 mies. terapii preparatem Activelle® byty istotne
statystycznie (p=0,011).

40 1
35 4
30 A
25 A
20
15 1

10 1

E,+NETA

E,+DSG

B przed kuracja
B po4tyg HTZ
O po12tyg. HTZ

Ryc. 1. Ocena jakosci zycia za pomocg skali Greene’a przed wdro-
zeniem HTZ oraz po 1i 3 mies. jej prowadzenia, w zaleznosci
od uzytego preparatu (E,+NETA — Activelle® E,+DSG - Femo-
ston Conti®)
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Réwniez w przypadku pacjentek otrzymujacych
E,+DSG miata miejsce znamienna poprawa jakosci zy-
cia, ocenianej w oparciu o skale Greene’a (spadek
wskaznika punktowego Srednio 0 36,8% w ciggu 3 mies.
terapii; p=0,084). R6znica miedzy poréwnywanymi gru-
pami w zakresie zmiany wskaznika punktowego w ska-
li Greene’a po 1i 3 mies. terapii byta losowa.

W obu poréwnywanych grupach pacjentek zaobser-
wowano znamienng poprawe w zakresie nastroju mie-
rzong za pomoca skali depresji Becka. Po 3 mies. terapii
miat miejsce spadek indeksu punktowego skali depresji
Becka w grupie otrzymujacej E,+NETA Srednio 0 40,8%
(p=0,023) za$ w grupie stosujacej E,+DSG Srednio
0 36,8% (p=0,042). W badanej populacji kobiet zmiany
w zakresie wyniku badania przy uzyciu skali Becka po
4112 tyg. terapii nie zalezaty od rodzaju zastosowanego
leku (ryc. 2.).

Analiza profilu krwawien z macicy wykazata zna-
mienne réznice miedzy porbwnywanymi grupami pa-
cjentek. W grupie otrzymujacej preparat z octanem
noretisteronu, 87,2% pacjentek nie krwawito/plamito
z macicy w pierwszym cyklu terapii, podczas gdy
w grupie otrzymujacej preparat z dydrogesteronem
odsetek ten wyniost 69,1% — réznica okazata sie by¢
znamienna statystycznie (p=0,011). W 3. mies. terapii
odsetki pacjentek otrzymujacych Activelle® i Femo-
ston-Conti®, u ktérych nie wystepowato plamie-
nie/krwawienie z macicy wynosity odpowiednio 90,9
i 71,3% — roznica ta byta znamienna statystycznie
na poziomie p=0,008. Ryc. 3. przedstawia opisane wy-
zej roznice.

100 4
90 A
80 1
70 A
60 1
50 1
40
30 1
20 1
10 A

E,+NETA E,+DSG

B 1 mies.
[ 3. mies.

Ryc. 2. Zmiany w zakresie nastroju oceniane za pomoca skali
depresji Becka przed wdrozeniem HTZ oraz po 1i 3 mies. jej
prowadzenia, w zaleznosci od uzytego preparatu (E,+NETA
- Activelle®; E24+DSG — Femoston Conti®)
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12 4 30 1
10 A 25 1
8 20 A
6 15 A
4 A 10 1
2 51
0 0
E,+NETA E,+DSG E,+NETA E,+DSG
B przed krucjata B 1 mies.
B po4tyg. HTZ O 3. mies.

O po 12 tyg. HTZ

Ryc. 3. Odsetek pacjentek bez krwawien/plamief z macicy
w pierwszym i trzecim cyklu terapii w zaleznosci od uzytego
preparatu (E,+NETA — Activelle®; E,+DSG — Femoston Conti®

Jakos¢ zycia seksualnego, oceniana za pomoca kwe-
stionariusza FSFI ulegta w obu grupach po 3 mies. tera-
pii poprawie. Suma punktéw uzyskana w badaniu kwe-
stionariuszem FSFI byta po 3 mies. terapii wyzsza sred-
nio o 26,3% u pacjentek otrzymujgcych preparat
z octanem noretisteronu za$ o 22,2% wyzsza u kobiet
przyjmujacych preparat z dydrogesteronem. Zaobserwo-
wane réznice znajdowaty sie na granicy znamiennosci
statystycznej (grupa otrzymujaca Activelle® — p=0,052,
grupa przyjmujaca Femoston-Contiv® — p=0,058). Ryc.
4. przedstawia wyniki badania kwestionariuszem FSFI
w obu grupach pacjentek przed wdrozeniem terapii
i po 12 tyg. jej prowadzenia.

W odniesieniu do catkowitej liczby punktéw w ba-
daniu kwestionariuszem FSFI r6znice miedzy grupami
byty niezamienne statystycznie. Po przeanalizowaniu
oddzielnie 6 elementéw sktadajacych sie na jakosé zycia
seksualnego, a bedacym przedmiotem badania w kwe-
stionariuszu FSFI (pozadanie seksualne/zainteresowa-
nie aktywnoscig seksualna, podniecenie, nawilzenie po-
chwy, orgazm, satysfakcja ze wspétzycia i dolegliwosci
bélowe podczas wspbtzycia) okazato sie, ze poziom zna-
miennosci statystycznej osiagneta r6znica miedzy sta-
nem sprzed kuracji a stanem po 3 mies. jej prowadzenia
jedynie w przypadku analizy pozadania seksualnego
i tylko w odniesieniu do pacjentek otrzymujacych Acti-
velle®. U pacjentek tych wynik punktowy badania w je-
go czesci odnoszacej sie do libido wzrdst znamiennie ze
Sredniej wartosci 2,2 do wartosci sredniej 3,8 (p=0,038).
W grupie przyjmujacej preparat z dydrogesteronem
zmiana ta nie spetniata przyjetego kryterium znamien-
nosci statystycznej (p=0,052). U pacjentek otrzymuja-

Ryc. 4. Wyniki badania ogélnej jakosci zycia seksualnego kwe-
stionariuszem FSFI w obu grupach.odniach jej prowadzenia.
E,+NETA — Activelle®; E,+DSG — Femoston conti®

cych Activelle® Sredni wzrost zainteresowania aktywno-
Scia seksualna (oceniany jako réznica wynikéw badania
kwestionariuszem FSFI w jego czesci poswieconej libido
miedzy stanem po 3 mies. prowadzenia HTZ a stanem
sprzed terapii) byt znamiennie wiekszy anizeli u pacjen-
tek przyjmujacych preparat z dydrogesteronem
(p=0,044). Ryc. 5. zawiera poréwnanie zmian w zakresie
libido po 3 mies. terapii w obu grupach pacjentek.

Czestos¢ wystepowania mastalgii w 1. mies. terapii by-
ta identyczna w obu poréwnywanych grupach (13,3%).
W 3. cyklu terapii odsetek pacjentek odczuwajgcych bole-
snos¢ piersi byt znikomy —w grupie kobiet otrzymujacych
Activelle® dolegliwos¢ te odczuwata tylko 1 pacjentka,
podczas gdy wsrdd pacjentek otrzymujacych Femoston-
-Conti® — zadna. W badanej populacji kobiet nie zaobser-
wowano w trakcie 3-miesiecznej obserwacji wystepowa-
nia innych objawéw niepozadanych HTZ.

Dyskusja

Wyniki badah wtasnych potwierdzaja skutecznosé
niskodawkowej terapii hormonalnej, prowadzonej droga
doustng w eliminowaniu objawéw wypadowych zaréw-
no wazomotortcznych, jak i psychogennych, pogarszaja-
cych jakos¢ zycia pacjentek. Wysoce znamienng popra-
we zanotowano stosujac zaréwno preparat z octanem
noretisteronu, jak i dydrogesteronem.

Analizujac wptyw wdrozonych terapii na jakos¢ zycia
seksualnego stwierdzono korzystny trend w odniesieniu
do obu preparatéow. Znamienng statystycznie poprawe
zarejestrowano jednak tylko w przypadku pacjentek
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3,5 1

2,5 1

15 1

0,5 1

E,+NETA E,+DSG

B 1 mies.

O 3. mies.

Ryc. 5. Wyniki badania kwestionariuszem FSFI jakosci zycia
seksualnego w zakresie pozadania/zainteresowania aktywno-
Scig seksualng w obu grupach pacjentek przed wdrozeniem te-
rapii i po 12 tyg. jej prowadzenia E,+NETA — Activelle®; E,+DSG
- Femoston Conti®

otrzymujacych preparat z NETA, jezeli chodzi o ich zain-
teresowanie aktywnoscig seksualna. Wynik ten jest
zgodny z literaturg przedmiotu gdzie podnosi sie ko-
rzystny wptyw aktywnosci androgennej octanu noreti-
steronu na libido [13].

Znamienne réznice na korzys¢ preparatu z octanem
noretisteronu zaobserwowano w zakresie tolerancji te-
rapii hormonalnej, szczeg6lnie w odniesieniu do wyste-
powania dziatania niepozadanego w postaci krwawie-
nia/plamienia z macicy.

W literaturze przedmiotu coraz czesciej pojawia sie
pytanie: jezeli HTZ po menopauzie poprawia jakos¢ zycia,
to dlaczego 80% kobiet, u ktérych ja wdrazamy, decydu-
je sie ja przerwaé w ciggu pierwszych 2 lat jej trwania?
[14]. W poszukiwaniu odpowiedzi na to pytanie Karakoc
i Erenus [15] stwierdzili, ze u podtoza decyzji o zaprzesta-
niu HTZ w olbrzymiej wiekszosci lezy wystepowanie ob-
jawow ubocznych terapii. Najczestsza przyczyna dys-
kontynuacji HTZ jest wystepowanie nieprawidtowych
krwawieh z macicy. Z tego powodu rezygnuje z kontynu-
owania HTZ az 44,8% pacjentek [15]. Skala problemu
jest duza, albowiem podawane w literaturze przedmiotu
odsetki kobiet, u ktérych wystepuja z macicy podczas
pierwszych 3 mies. zcHTZ wahajg sie od kilkunastu
do ponad 80% [16-18]. Wraz z uptywem czasu odsetek
ten maleje. Po uptywie 3 mies. u ponad 80% kobiet
otrzymujacych zcHTZ nie wystepuja krwawienia z maci-
cy. Po 6 mies. HTZ z ciggta progestagenoterapia atrofie
endometrium stwierdzono u 70%, za$ po 18 mies.
u 100% [19].

Jedna z najwazniejszych przyczyn krwawien podczas
zCHTZ jest zastosowanie nieoptymalnej, Zzle dobranej
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do indywidualnego profilu pacjentki kompozycji hormo-
néw [20]. Szczegblnie duzo uwagi poswieca sie w tym
kontekscie progestagenom. Nalezy pamieta¢, ze gesta-
geny réznia sie miedzy soba potencjatem antyprolifera-
cyjnym [21]. A zatem nie tylko dawka, ale i rodzaj proge-
stagenu wptywa na ryzyko wystepowania nieprawidto-
wych krwawieh podczas HTZ. Progestageny zmniejszaja
liczbe receptoréw estrogennych, zmniejszaja synteze
DNA, modyfikuja aktywnosé czynnikéw wzrostu, indu-
kuja aktywnosé 17B-dehydrogenazy — w ten sposdb
zmniejszajac onkogenny potencjat estrogenéw w odnie-
sieniu do tak wysoce estrogenozaleznej tkanki, jaka jest
Sluzéwka macicy [4]. Opublikowane niedawno doniesie-
nie badaczy szwedzkich wskazuje, Ze ryzyko powstania
proceséw rozrostowych endometrium podczas ztozonej
HTZ jest wieksze, gdy stosowane s3a pochodne progeste-
ronu, zas jest ono nizsze, jezeli uzywa sie gestagenéw
pochodnych testosteronu [22]. Wyniki uzyskane w tym
badaniu wydaja sie potwierdzac te teze.

Jednym z najczestszych objawéw ubocznych HTZ
jest bolesne obrzmienie piersi. Uzycie nizszych dawek
estrogenu skutkuje lepsza tolerancja w zakresie tego
objawu. Umiarkowana lub znacznego stopnia mastalgia
wystepowata podczas podawania doustnej HTZ w daw-
ce 1 mg E,/0,5 mg NETA 7-krotnie rzadziej niz u pacjen-
tek otrzymujgcych 2-krotnie wyzszg dawke hormonéw
(2 mg E, +1 mg NETA) [23]. W materiale wtasnym po-
twierdzilismy dobry profil tolerancji w zakresie mastalgii
obu badanych preparatéw niskodawkowych.

Wyniki przeprowadzonego badania potwierdzaja za-
lety octanu noretisteronu w doustnej niskodawkowej te-
rapii hormonalnej wieku menopauzalnego. Dane z lite-
ratury przedmiotu wskazuja na nastepujace korzysci za-
stosowania NETA jako gestagenu w hormonalnej terapii
zastepczej:

e NETA powoduje juz w matych dawkach skuteczne za-
bezpieczenie przed przerostem sluzéwki macicy pod-
czas estrogenoterapii i daje w ciagtej terapii estroge-
nowo-progestagenowej najlepszy profil krwawien [24],
NETA zmniejsza niekorzystny wptyw doustnego estradio-
lu na wzrost prozapalnych markeréw aterogenezy [25],
NETA wykazuje witasne, niezalezne od estrogenéw
i synergistyczne dziatanie osteoprotekcyjne [26],
NETA, w przeciwienstwie do innych progestagendw,
silnie obniza poziom tréjglicenrydéw w surowicy oraz
znaczaco obniza poziom lipoproteiny (a) (o blisko 20%)
i apolipoproteiny B [27, 28],
NETA, w przeciwienstwie do pochodnych progestero-
nowych, nie stymuluje receptora trombinowego, po-
niewaz nie ma wtasnosci glikortykoidowych — wigze
sie to z relatywnie niskim ryzykiem zakrzepicy zaréw-
no zylnej, jak i tetniczej [29],
* NETA, zwtaszcza w schemacie terapii ciagtej, zmniej-
sza liczbe incydentéw mastodynii i mastopatii [30],
¢ NETA jako pochodna 19-nortestosteronu wptywa ko-
rzystnie na nastréj i libido [13, 31],
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« NETA, w przeciwienstwie do innych progestagenow,
nie wptywa na tolerancje glukozy i nie uposledza insu-
linowrazliwosci [32, 33].

Whioski

1. Doustna niskodawkowa terapia hormonalna zaréwno
z dydrogesteronem, jak i octanem noretisteronu sku-
tecznie i szybko eliminuje objawy wypadowe pocho-
dzenia naczynioruchowego oraz psychogennego.

2. Zastosowanie w ramach niskodawkowej terapii hor-
monalnej progestagenu o silnej aktywnosci biologicz-
nej, jakim jest octan noretisteronu, rzadziej skutkuje
nieprawidtowymi krwawieniami/plamieniami z maci-
cy w pierwszych 12 tyg. terapii w poréwnaniu z zasto-
sowaniem w tym celu dydrogesteronu.

3. Po 3 mies. terapii niskodawkowym preparatem do zto-
zonej ciggtej HTZ zawierajacym 1 mg estradiolu oraz
0,5 mg octanu noretisteronu znamiennie wzrasta za-
interesowanie pacjentek aktywnoscia seksualna.
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