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Streszczenie

Rola, jaka ginekolog odgrywa w opiece lekarskiej nad kobietami w wieku przed- i okotomenopauzalnym,

jest nie do przecenienia. Z jednej strony jest on czesto w warunkach polskich lekarzem pierwszego kontaktu,
z drugiej zas pre- i perimenopauza sa czasem, gdzie wtasciwy nadzér nad ulegajacym pogorszeniu zdrowiem
kobiet jest niezmiernie wazny. Zadanie ginekologa jest ztozone, obejmuje wykonanie wielu badan
przesiewowych, dziatania profilaktyczne — w tym utrzymanie prawidtowego BMI (body mass index),
propagowanie zdrowego stylu zycia, dobrg wspétprace z lekarzami innych specjalnosci oraz konkretne dziatania
lecznicze, w ramach ktérych stosowanie ultraniskodawkowej terapii hormonalnej jest skutecznym
i bezpiecznym sposobem leczenia wielu dolegliwosci menopauzalnych i podniesienia jakosci zycia kobiet.

Stowa kluczowe: premenopauza, perimenopauza, ultraniskodawkowa HT

Summary

The role of the gynaecologist in pre- and perimenopausal care cannot be overestimated. On the one hand
she/he is often in Polish circumstances a first-contact doctor; on the other hand pre- and perimenopause are
periods when care for the deteriorating female health status is extremely important. The gynaecologist’s task
is complex, including some screening examinations, prophylactic actions (e.g. correction of BMI and propagation
of a healthy lifestyle), good co-operation with other specialists and some concrete therapies with ultra low dose
hormone therapy as an effective and safe tool for the treatment of many menopausal ailments as well as for
the improvement of female quality of life.
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Zmiany hormonalne w okresie
pre- i perimenopauzalnym

Ostatnig miesigczke w zyciu kobiety — menopauze
— poprzedza wiele charakterystycznych zmian hormo-
nalnych. Okres ten (premenopauza) trwa $rednio 5-6
lat, a u jego podtoza lezy proces wygasania czynnosci
hormonalnej jajnikéw wraz z szybko postepujaca reduk-
cja liczby pecherzykéw jajnikowych [1].

Nim dojdzie do zaburzeh miesigczkowania i spadku
produkgcji estrogendw, obserwuje sie wpierw (juz od
42. roku zycia kobiety) zmniejszenie wydzielania hormo-
noéw osi somatotropowej, hormonu wzrostu (GH — ang.
growth hormone) oraz insulinopodobnego czynnika

wzrostu (IGF — insulin-like growth factor). Ma to zwigzek
z obnizeniem komdrkowej wrazliwosci na insuline [2].
Kolejnymi, typowymi dla okresu premenopauzy
zmianami s3 zahamowanie dojrzewania pecherzykéw
Graafa, zahamowanie owulacji, ostabienie czynnosci
ciatka zottego i jego niewydolnosé, co skutkuje spad-
kiem produkcji progesteronu. Dalsze obserwowane
zmiany to narastajacy hipoestrogenizm, niedobér inhi-
bin jajnikowych oraz stopniowy wzrost stezef gonado-
tropin przysadkowych — stezenie hormonu folikulotro-
powego (FSH) w tym okresie waha sie w grani-
cach 10-30 IU/l, mogac okresowo powracaé do wartosci
prawidtowych (ponizej 10 1U/l). Wiadomo, ze bezposred-
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nig przyczyna ww. zjawisk nie sg zaburzenia osrodkowe,
lecz pojawiajaca sie wtérna niewydolnosé jajnikow.
Do zaniku pecherzykéw jajnikowych in situ dochodzi
najprawdopodobniej na drodze apoptozy. Jajnik nie jest
w stanie w wystarczajacy sposéb odpowiedzie¢ na dzia-
tanie hormonoéw przysadkowych i dochodzi do zaniku
ujemnego sprzezenia zwrotnego przysadka-jajnik. Zanik
pecherzykéw jajnikowych, a w szczegbélnosci komérek
ziarnistych pecherzyka, powoduje spadek produkcji es-
trogendw i inhibin. Brak hamujacego dziatania inhibin
powoduje zas wzrost FSH — gtéwnej hormonalnej ozna-
ki menopauzy. Wzrost FSH rozpoczyna sie érednio 6 lat
przed ostatnig miesigczka (jeszcze przy prawidtowych
poziomach LH i E,), natomiast LH zaczyna rosna¢ nieco
pbzniej, Srednio 4 lata przed menopauza [3, 4].

W premenopauzie liczba cykli owulacyjnych spada
z 50% w wieku lat 35 do 5% w wieku 45 lat. Poniewaz
stezenie progesteronu we krwi w tym okresie nie wyka-
zuje odchylef od normy tylko w cyklach owulacyjnych,
przez wiekszos¢é cykli mamy do czynienia ze wzglednym
hiperestrogenizmem i brakiem hamujacego dziatania
progesteronu na endometrium [5].

Stosowanie egzogennych estrogenéw u kobiet
przed menopauza nie obniza poziomdéw FSH (przyczyna
jest wspomniane wyzej zaktdcenie ujemnego sprezenia
zwrotnego w osi podwzgérze-przysadka-jajnik) [6].

W okresie premenopauzy dochodzi réwniez do spad-
ku produkcji androgenéw zaréwno pochodzenia jajniko-
wego (testosteron, androstendion), jak i nadnerczowego
(dehydroepiandrosteron i jego siarczan — DHEAS). Pro-
ces ten pogtebia sie w okresie pomenopauzalnym [7].

Hormonalnie premenopauza kohczy sie wtedy, gdy
stezenie FSH w surowicy osiggnie poziom 30 IU/|, a E,
spadnie ponizej 30 pg/ml, przy wspétczynniku FSH/LH
przekraczajagcym 1 (najwyzsze stezenia FSH i LH wyste-
puja 2-3 lata po menopauzie) [8].

Dolegliwo$ci okresu pre- i perimenopauzy

Dwie najbardziej charakterystyczne grupy dolegli-
wosci okresu pre- i perimenopauzalnego to zaburzenia
cyklu miesigczkowego oraz tzw. objawy wypadowe,
tworzace obraz zespotu klimakterycznego.

Wymienione uprzednio zmiany hormonalne preme-
nopauzy maja odbicie w zaburzeniach cyklu miesigczko-
wego o réznorakim charakterze — metrorrhagia climacte-
rica, menometrorrhagia, polymenorrhoeaq, oligomenorr-
hoea, spaniomenorrhoea. Cykl miesigczkowy moze ulec
skroceniu (najczesciej niewydolnos¢ ciatka zottego
— skrocenie lub brak drugiej fazy) lub wydtuzeniu (naj-
czesciej cykle jednofazowe, bezowulacyjne), a krwawie-
nie moze by¢ bardzo obfite lub skape. Wzgledny hiper-
estrogenizm i brak rownowazacego wptywu progestero-
nu na btone Sluzowa macicy moze powodowac
przewlekte krwawienia z drog rodnych (réwniez na tle
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rozrostu, czy raka endometrium!) — szczegélnie charak-

terystyczne sa tu krwawienia spowodowane przedtuzo-

na ekspozycja endometrium na estrogeny produkowane
przez przetrwaty pecherzyk Graafa.

Zaburzeniom miesigczkowania moze towarzyszyc
w tym czasie nastepujacy — staty, lub sekwencyjnie
zmieniajacy sie — profil hormonalny gonadotropin [9]:

« prawidtowe stezenia FSH i LH — zwykle skrécenie cy-
klu,

*» wysokie (podobnie jak po menopauzie) stezenia FSH
i LH —wydtuzenie cyklu,

« izolowany wzrost FSH — zwykle skrocenie cyklu,

« izolowany wzrost LH — wydtuzenie cyklu.

Objawy wypadowe, zwane inaczej dolegliwosciami
klimakterycznymi, to druga, najbardziej typowa dla
okresoéw pre- i perimenopauzy grupa dolegliwosci ko-
biet. Na pierwszy plan wsrdd nich wysuwaja sie objawy
naczynioruchowe o charakterze zaburzeh termoregula-
cji, bole gtowy oraz bezsennosé. Kobiety szczegélnie cze-
sto zgtaszaja wystepowanie uderzen goraca oraz zlew-
nych potéw (zwtaszcza nocnych). Uderzenia goraca
— wystepujace w postaci nagtego uczucia goraca
na twarzy, szyi i klatce piersiowej — sg odczuwane jako
ograniczone lub rozsiane uczucie goraca skoéry, potaczo-
ne z obfitym poceniem sie i zaburzeniami rytmu serca
[10]. Objawy wypadowe dotycza nawet 75% kobiet
w okresie okotomenopauzalnym. Utrzymuja sie najcze-
Sciej do 1-2 lat po menopauzie. Sg one gtéwnym powo-
dem zgtaszania sie kobiet menopauzalnych do lekarza
oraz présb o terapie hormonalng (HT — ang. hormone
therapy). Moga bardzo przeszkadzaé w pracy i utrudniaé
codzienne funkcjonowanie [11]. Fizjopatologia uderzen
goraca nie jest do konca poznana, cho¢ zjawisko to zo-
staje zapoczatkowane najprawdopodobniej na poziomie
podwzgérza. Wyzwoli¢ powyzsza reakcje moze aktywa-
cja uktadu adrenergicznego, dopaminergicznego lub se-
rotoninergicznego. W trakcie uderzen gorgca dochodzi
do nagtego wzrostu poziomu LH (ang. luteinizing hormo-
ne, hormon luteinizujqcy), jednak wzrost ten nie jest ich
przyczyng, gdyz objawy wystepuja rowniez u kobiet
z usunieta przysadka. Zasadnicza role odgrywaja tu es-
trogeny, a objawy wazomotoryczne wydaja sie by¢ nie
tyle konsekwencjg ich niskiego stezenia, co zespotem
z ich odstawienia. Przyktadowo, mtoda kobieta z pier-
wotng niewydolnoscia jajnikdw (z wysokim poziomem
FSH i niskimi stezeniami estrogenéw) nie doswiadczy
uderzen goraca dopdki nie rozpocznie sie u niej, a na-
stepnie nie odstawi terapii estrogenami.

Inne typowe problemy okresu przejécia menopau-
zalnego to:

« dolegliwosci ze strony uktadu moczowo-ptciowego
— suchosé pochwy, dyspareunia, colpitis vetullarum,
nawracajace infekcje drég moczowych, dolegliwosci
zwiazane z obnizeniem i wypadaniem narzadéw ptcio-
wych (cystocoele, rectocoele, enterocele, prolapsus ute-
ri) oraz nietrzymanie moczu (Ul — ang. urinary inconti-
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nence). Ul jest jednym z najczestszych przewlektych
schorzef kobiet. W okresie menopauzy zaburzenia
trzymania moczu staja sie jednymi z czesciej zgtasza-
nych dolegliwosci, wptywajac znaczaco na obnizenie
jakosci zycia. Ul jest schorzeniem o podtozu wieloczyn-
nikowym, gdzie r6zne czynniki ryzyka (wsrdd nich me-
nopauza), dziatajac w okreslonych kombinacjach, daja
rezultat w postaci zaburzef Ul o réznym typie i nasile-
niu. W naszym kraju czestos¢ wystepowania Ul u ko-
biet w okresie menopauzalnym jest oceniana na 33%
[12]. Estrogeny odgrywajg istotng role w etiopatogene-
zie réznych objawéw dysurycznych, a ich receptory
znajduja sie w dolnych drogach moczowych, struktu-
rach miesniowo-powieziowych dna miednicy mniejszej
oraz w osrodkach korowych odpowiedzialnych za mik-
cje (most, podwzgdrze) [13, 14].
zaburzenia libido — zmniejszone zainteresowanie zy-
ciem ptciowym, skrécenie czasu i obnizenie intensyw-
nosci orgazmu kobiet (ewentualnie jego brak), bole-
snos¢ stosunkoéw ptciowych, zapalenia pochwy. Cierpi
na nie wiele kobiet. Szacuje sie, ze czestos¢ zaburzenh
seksualnych u kobiet w USA wynosi az 43% [15]. Zabu-
rzenia funkcji seksualnych po menopauzie wystepuja
bardzo czesto, a w 10 lat po menopauzie skarzy sie
na nie ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet [16].
zaburzenia sfery psychicznej — nagte zmiany nastroju,
trudnosci w radzeniu sobie ze stresem zycia codzien-
nego, stany przygnebienia, utrata checi wykonywania
czynnosci, ktére wczesniej sprawiaty przyjemnosé, ta-
twe meczenie sie, nerwowos¢, rozdraznienie, staba
koncentracja, pogorszenie pamieci, dolegliwosci soma-
tyczne niereagujace na leczenie, wreszcie — petnoobja-
wowa depresja.
zmiany w tkance tgcznej — Scieficzenie skory, obnize-
nie aktywnosci gruczotéw potowych i tojowych, wypa-
danie wtoséw, béle kostno-stawowe;
osteopenia i osteoporoza — u ich podtoza lezy brak
rownowagi w metabolizmie tkanki kostnej, z przewa-
ga procesow resorpcji nad procesami kosciotworzenia.
U kobiet przyczyng osteoporozy — oprécz niedoboru
wapnia w diecie, czynnikéw genetycznych, steroidote-
rapii, reumatoidalnego zapalenia stawéw, czy nadczyn-
nosci tarczycy — jest rowniez menopauzalny niedobér
estrogenéw. Chot utrata masy kostnej trwa gtéwnie
pierwsze 5 lat po menopauzie (tracone jest wowczas
ok. 15% catkowitej masy kostnej), to proces ten zaczy-
na sie wtasnie w okresie premenopauzy, co przy braku
odpowiedniego postepowania profilaktyczno-leczni-
czego skutkuje w okresie pézniejszym wzrostem po-
waznych powiktan zwigzanych ze ztamaniami oste-
oporotycznymi — umiera 12-30% kobiet, u ktérych do-
szto do ztamania szyjki kosci udowej [17].
W okresie tym dochodzi réwniez do zwiekszonej

czestosci wystepowania [18]:
« zaburzefh metabolicznych - dyslipidemie (hiperchole-

sterolemia i hipertréjglicerydemia, podwyzszone pozio-

my LDL, obnizone HDL), uposledzona tolerancja gluko-
zy, insulinoopornosé, hiperinsulinemia, cukrzyca typu 2;

» otytoéci — wg danych wtasnych 2/3 kobiet menopau-
zalnych ma nadwage lub otytos¢;

« choréb sercowo-naczyniowych, takich jak miazdzyca
naczyn, choroba wieficowa serca (CHD — ang. coronary
heart disease), nadcisnienie tetnicze oraz

» nowotwordéw — raka sutka, ptuca, szyjki macicy, raka
zotadka, jajnika, trzonu macicy i innych.

Wszystkie one s3 tzw. chorobami towarzyszacymi
okresowi menopauzalnemu, negatywnie wptywajacymi
na jakos¢ zycia kobiet.

Jak poprawié jako$é zycia kobietom
w tym okresie?

Diagnostyka, badania przesiewowe

Od ginekologa zajmujgcego sie kobietami meno-
pauzalnymi wymaga sie, by poza standardowymi proce-
durami ginekologicznymi umiat catosciowo spojrzeé
na pacjentke. Okres okotomenopauzalny stanowi bo-
wiem dobry moment do oceny zdrowotnych czynnikéw
ryzyka i rozpoczecia profilaktyki szeregu schorzen typo-
wych dla tego okresu.

W trakcie corocznych wizyt lekarskich u kobiety
po 40. roku zycia powinno sie wykonywa¢ badania prze-
siewowe w kierunku nowotworéw (rak szyjki macicy,
sutka, jelita grubego), chordb serca, osteoporozy, choréb
tarczycy, cukrzycy, chordéb psychicznych oraz ktasé na-
cisk na prowadzenie zdrowego trybu zycia.

Minimalny zakres badan, to poza badaniem gineko-
logicznym i cytologia (wykonywang co 1-3 lata), prze-
zpochowe badanie ultrasonograficzne narzadéw ptcio-
wych, mammografia (wykonywana przed 50. rokiem zy-
cia co 2 lata) oraz badania biochemiczne krwi
obejmujace morfologie, glukoze, cholesterol, tréjglicery-
dy i proby watrobowe.

Wspétpraca z lekarzami innych specjalnosci

Wazna rola ginekologa jest, by w przypadkach zdia-
gnozowania choréb nieginekologicznych lub wykrycia
czynnikéw ich ryzyka, skierowaé szybko dana kobiete
do odpowiedniego specjalisty. Dlatego tez niezwykle
wazna jest dobra wspétpraca ginekologa z lekarzami in-
nych specjalnosci — kardiologiem, internista, urologiem,
psychiatrg, psychologiem, czy dietetykiem.

Promocja zdrowego stylu zycia

Okres premenopauzy to ostatni dzwonek, by kobie-
ta sama skutecznie zadbata o zdrowie. W warunkach
polskich, gdzie ginekolog jest czesto lekarzem pierwsze-
go kontaktu, propagowanie w gabinecie ginekologicz-
nym zdrowego stylu zycia jest nad wyraz wskazane. Le-
karz powinien zwréci¢ uwage kobiety menopauzalnej
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na wysitek fizyczny, na koniecznos¢ zrezygnowania z na-
togdw (palenie tytoniu, picie alkoholu, ograniczenie spo-
zycia kofeiny), diete (promocja zdrowia powinna takze
obejmowac nauke samokontroli piersi).

Jesli istnieje taka potrzeba, nalezy zalecaé kobiecie
rzucenie palenia oraz redukcje masy ciata, a takze wyko-
nywanie ¢wiczeh odchudzajacych, stosowanie diety
ubogottuszczowej, ograniczenie spozycia alkoholu i ko-
feiny oraz unikanie zbyt intensywnej ekspozycji na pro-
mieniowanie stoneczne.

Na szczescie wsrdd kobiet w wieku pre- i okotome-
nopauzalnym coraz czesciej propaguje sie koniecznos¢
zmian w stylu zycia, majacych na celu zmniejszenie ry-
zyka choréb uktadu krazenia, osteoporozy oraz tagodze-
nie objawdw zwigzanych z menopauza. Powoduje to, ze
coraz wieksza ich liczba staje sie zwolenniczkami zdro-
wego stylu zycia. Wedtug badah American Menopause
Society ponad 70% kobiet w wieku okotomenopauzal-
nym w USA stosuje ¢wiczenia fizyczne, diete oraz kon-
trole masy ciata. Dodatkowo wiekszosé przyjmuje wita-
miny, preparaty ziotowe lub estrogeny pochodzenia ro-
Slinnego, a czes¢ preparaty wapniowe [19].

Typowa dieta amerykanska czy europejska (zawiera-
jaca ok. 3 mg flawonoidéw) prowadzi do wzrostu stezenia
hormonéw ptciowych w osoczu, z jednoczesnym zmniej-
szeniem stezenia wigzacej je globuliny, co zwieksza nara-
zenie tkanek obwodowych na dziatanie krazacych estro-
gendw. Dieta bogata w przetwory soi (azjatycka zawie-
ra 40-80 mg izoflawonéw dziennie) dziata za$ odwrotnie
—zmniejsza stezenie steroidow we krwi i tkankach. Duza
podaz izoflawonéw powoduje zmniejszenie stezenia LH,
a w konsekwencji syntezy estrogendw jajnikowych. Rosli-
ny straczkowe sg bogatym Zrédtem difenoli, ktére maja
zmniejszac ryzyko wystepowania nowotworéw. Spozywa-
nie duzych ilosci fitoestrogenéw sojowych powoduje
zmniejszenie czestosci wystepowania réznych typédw no-
wotwordéw (raka sutka, endometrium, jelita) oraz zmniej-
szenie nasilenia objawdw naczynioruchowych [20].

U wszystkich kobiet w okresie pre- i okotomenopau-
zalnym nalezy propagowaé zdrowe nawyki zywieniowe
i ewentualng zmiane diety — dobrym przyktadem jest tu
dieta srodziemnomorska. Kobiety w tym okresie powin-
ny spozywac wiecej petnoziarnistego pieczywa razowe-
go i otrebdw oraz wiecej warzyw i jarzyn (fasola, soja,
groszek, marchew, brokuty, pomidory itp.). Nalezy zwiek-
szy¢ udziat ryb w diecie (np. tosos, tuiczyk), a wotowine
zastagpi¢ drobiem. Spozycie masta winno by¢ ograniczo-
ne. W diecie musi by¢ zapewniona odpowiednia podaz
witamin i sktadnikéw mineralnych, w szczegélnosci wi-
tamin A, B, C, D, E, kwasu foliowego, wapnia, magnezu
oraz beta-karotenu [21].

Nie mniejsze znaczenie od prawidtowej diety ma ak-
tywnos¢ fizyczna. Istotnym jest zaréwno prawidtowo do-
brany zestaw ¢wiczef wykonywanych w czasie codzien-
nej gimnastyki, jak i ruch na swiezym powietrzu. Siedza-
cy tryb Zzycia zwieksza bowiem ryzyko wystapienia
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choroby niedokrwiennej serca az o 190%. Wysitek fi-
zyczny umozliwia utrzymanie petnej sprawnosci fizycz-
nej, zapobiega atrofii miesni, a takze osteoporozie.
Utrzymanie prawidtowej gestosci masy kostnej dzieki
aktywnosci fizycznej zachodzi na drodze wptywu wysit-
ku fizycznego na funkcje osteoklastéw i osteoblastow
poprzez metabolizm prostaglandyn oraz efekt piezoelek-
tryczny [21]. Wykazano, ze kobiety, ktdre ¢wicza co naj-
mniej 3 razy w tyg., lepiej znosza okres menopauzy
— u kobiet wykonujacych éwiczenia fizyczne objawy na-
czynioruchowe, obnizenie nastroju i ostabione libido wy-
stepuja rzadziej niz u prowadzacych siedzacy tryb zycia
[22].

Konkretne dziatania lecznicze

Do najwazniejszych probleméw tego okresu z punk-
tu widzenia ginekologa nalezy leczenie nieprawidtowych
krwawien z drég rodnych, stosowanie antykoncepcji
oraz stosowanie terapii hormonalnej.

Leczenie nieprawidfowych krwawien z drég rodnych

Nieregularne, czesto tez obfite krwawienia z drég
rodnych, sg jednym z gtéwnych powodéw zgtoszeh pa-
cjentek menopauzalnych do ginekologa. Jak wynika z li-
teratury, jedynie u 10% kobiet ustanie miesigczkowania
nie jest poprzedzone zaburzeniami cyklu — u wiekszosci
menopauze poprzedzaja nieregularne (w réznych kom-
binacjach), obfite i przedtuzajace sie krwawienia z drog
rodnych [23]. Ich wystgpienie, podobnie jak i licznych
objawbéw wegetatywnych, zalezne jest w duzej mierze
od uprzedniej opieki lekarskiej i stosowania, badZ nie,
terapii hormonalnej. Nalezy umieé odr6zni¢ nieregular-
ne miesigczkowanie od nieprawidtowych krwawien.
W przypadku nieregularnych miesigczek, po wykonaniu
diagnostyki ultrasonograficznej (gdzie nie stwierdza sie
patologii macicy i przydatkéw), postepowaniem z wybo-
ru jest antykoncepcja hormonalna lub tez substytu-
cja Il fazy za pomocg progestagenéw (np. dydrogeste-
ron 2 razy 10 mg miedzy 16. a 25. dniem cyklu). Mozna
tez rozpoczaé stosowanie niskodawkowej sekwencyjnej
HT z przewaga gestagenna (np. 1 mg E, + 1 mg NETA,
wstawka 12-dniowa). Nalezy wowczas ostrzec pacjent-
ke, ze terapia ta nie dziata antykoncepcyjnie i/lub zabez-
pieczyt ja przed niechciang ciaza innymi metodami (np.
wktadka wewngtrzmaciczna). Natomiast nieprawidtowe
krwawienia z drég rodnych, ze wzgledu na podejrzenie
zmian organicznych (polipy, rozrosty, nowotwory), s3
— po przeprowadzeniu diagnostyki USG — wskazaniem
do histeroskopii diagnostycznej oraz frakcjonowanej
abrazji kanatu szyjki i jamy macicy [24].

Stosowanie antykoncepcji

Pomimo iz ptodnos¢ kobiet premenopauzalnych jest
bardzo niska, problemu tego nie nalezy bagatelizowag,
gdyz kazda (szczegblnie niechciana) cigza w tym okresie
generuje wiele probleméw natury medycznej, socjalnej
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i etycznej [25]. U kobiet, ktére zajdg w cigze po 45. roku

zycia ryzyko samoistnego poronienia wynosi 40-50%.

Natomiast ciezarne w wieku okotomenopauzalnym sg

narazone na 2-krotnie zwiekszone ryzyko wystagpienia

powiktan przed- i srédporodowych. Wyzszy jest u nich
odsetek wad wrodzonych ptodéw, martwych urodzeh

oraz cie¢ cesarskich [26].

Poziomy gonadotropin przysadkowych i steroidow
jajnikowych ulegaja w okresie premenopauzalnym (nie-
charakterystycznym) fluktuacjom — np. w czasie krwa-
wieh miesigczkowych stezenia FSH sa typowe dla okresu
pomenopauzalnego, przy wcigz prawidtowym LH.
W okresie tym owulacja jest mozliwa, dlatego tez ryzyko
nieoczekiwanej i catkowicie nieplanowanej cigzy jest re-
alne. Stwierdzenie podwyzszenia stezenia zaréwno FSH
(powyzej 20 1U/1), jak i LH (powyzej 30 1U/1) nie jest jed-
noznaczne z brakiem mozliwosci zajscia w cigze. Celem
stwierdzenia braku owulacji zaleca sie oznaczy¢ stezenie
progesteronu we krwi na tydzieh przed miesigczka (ste-
Zenie progesteronu jest ponizej 300 ng/dl) [27, 28].

Wydaje sie wiec by¢ zupetnie oczywistym, ze kazda
aktywna seksualnie kobieta przed menopauza wymaga
zastosowania skutecznej antykoncepcji. U kobiet
w okresie menopauzalnym bedga to nastepujace opcje
antykoncepcyjne:

» dwusktadnikowa tabletka antykoncepcyjna (COC
— ang. combined oral contraceptive) zawierajgca niska
dawke etynyloestradiolu (najlepiej 20 pg) i progestagen
o mozliwie niskiej aktywnosci glukokortykoidowej,

* minitabletka progestagenna (codzienna dawka 75 ug
dezogestrelu),

» domiesniowe iniekcje z progestagenu (150 mg octanu
medroksyprogesteronu co 12 tyg.),

« wktadka wewnatrzmaciczna (IUCD — ang. intrauterine
contraceptive device),

* IUCD z progestagenem (5-letnia wktadka uwalniajaca
lewonorgestrel w dobowej dawce 20 pg),

» plaster antykoncepcyjny (zmieniany raz w tygodniu
- 3 plastry + tygodniowa przerwa; dobowe uwalnia-
nie 20 pg etynyloestradiolu i 150 pg norelgestrominu)
oraz

» antykoncepcyjny pierscien pochwowy (uwalniajgcy
dobowa dawke 15 pg etynyloestradiolu i 120 pg etono-
gestrelu, zaktadany do pochwy na 3 tyg., z nastepowa
tygodniowa przerwa, tak jak w przypadku COC).

Do niedawna watpliwosci dotyczyty gtéwnie stoso-
wania COC, co wynikato z potencjalnego wzrostu ryzyka
choréb serca i choroby zakrzepowo-zatorowej genero-
wanego przez tabletki. Te forme antykoncepcji mozna
bezpiecznie zastosowaé w przypadku kobiety ogélnie
zdrowej, niepalacej tytoniu, z prawidtowym BMI,
a przy decyzji o wiaczeniu COC lub jej kontynuacji
w okresie perimenopauzy nalezy zwraca¢ szczegblng
uwage na wywiad w kierunku choréb sercowo-naczynio-
wych i czynnikéw ich ryzyka. Warto podkresli¢, ze COC
wywiera réwniez szereg korzystnych efektéw pozakon-

cepcyjnych na organizm kobiety menopauzalnej. Wsréd
nich najwazniejsze to regulacja cyklu miesigczkowego
(zabezpieczenie przed nieregularnymi i obfitymi krwa-
wieniami spowodowanymi brakiem jajeczkowania), pro-
filaktyka rozrostow endometrialnych i raka endome-
trium, zmniejszenie ryzyka raka jajnika oraz, co bardzo
wazne, znoszenie objawow zespotu klimakterycznego.
Antykoncepcje, jesli istnieje taka potrzeba, nalezy stoso-
wact do roku po menopauzie.

Stosowanie terapii hormonalnej

Pomimo obserwowanego po 2002 r. odwrotu od HT
— spowodowanego gtéwnie przez wyniki badah typu
RCT (ang. randomized controlled trials) — w ostatnich la-
tach (2005-2006) zauwazalny jest na Swiecie pozytyw-
ny trend powrotu do jej stosowania. Dzieki szczeg6to-
wym analizom zmieniono bowiem dawki i sktad zaleca-
nych preparatéw hormonalnych, wprowadzono leki
nowej generacji, co znacznie zwiekszyto bezpieczefstwo
leczenia. Terapia ta pozostaje nadal jednym z gtéwnych
narzedzi w reku ginekologa w ramach szeroko pojetej
opieki menopauzalnej. Stosowanie HT w okresie pre-
i okotomenopauzalnym jest jednym z elementéw tej
opieki, majacym pozytywnie wptynaé na dobrostan ko-
biet, a zmniejszajac lub eliminujac wiele objawéw tego
okresu, ma za zadanie podnies¢ jakos¢ zycia kobiet.

Zadna z terapii alternatywnych w stosunku do HT
—witamina E, fitoestrogeny, klonidyna, progestageny w ni-
skich dawkach, selektywne inhibitory wychwytu serotoni-
ny (paroksetyna, fluoksetyna, wenlafaksyna), czy inne leki
antydepresyjne (np. mirtazepina, gabapentyna) — nie jest
tak skuteczna jak ona w leczeniu catej gamy objawow kli-
makterycznych, a HT to ciaggle najlepszy srodek zwalczania
ucigzliwych uderzeh goraca i zlewnych potéw.

Chot lista wskazah do stosowania HT nie jest juz tak
dtuga, jak 20 lat temu, to — wg rekomendacji Polskiego To-
warzystwa Ginekologicznego (PTG) — stosowanie ztozo-
nych  preparatéw  estrogenowo-progestagenowych
w okresie pre- i perimenopauzalnym jest nadal wysoce
wskazane w leczeniu nasilonych objawéw wypadowych,
nastepstw atrofii urogenitalnej oraz w osteopenii i osteo-
porozie [29].

Natomiast terapia androgenami w tym okresie,
cho& moze odegra¢ pozytywna role w leczeniu dysfunk-
cji seksualnych u kobiet (niskie libido) oraz zwiekszy¢ im
naped zyciowy, pozostaje tematem kontrowersyjnym
—ryzyko objawéw ubocznych w postaci hirsutyzmu, trag-
dziku, nieodwracalnej zmiany barwy gtosu, a takze nie-
korzystnego wptywu na funkcje watroby i poziom lipi-
ddéw [30]. W naszym kraju brak jest doustnego prepara-
tu estrogenowo-androgenowego, ktéry mozna by byto
zastosowac u pacjentek z dolegliwosciami klimakterycz-
nymi na tle niskiego poziomu androgenéw. Alternatywa
dla ww. terapii moze by¢ stosowanie niewielkich ilosci
masci lub kremow (1%) z testosteronem na okolice ra-
mion, podbrzusza lub dopochwowo. Poniewaz wiek-
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sz05¢ androgendw jest aromatyzowana do estrogenow,
terapia androgenowa moze powodowac te same zagro-
zenia, co stosowanie estrogenow.

Uwaza sie, ze HT nalezy rozpoczyna¢ mozliwie jak
najwczesniej, wraz z pojawieniem sie pierwszych klinicz-
nych objawéw niedoboru estrogenéw. Przy kwalifikacji
do HT oczywistym jest, ze nalezy uwzgledni¢ wszystkie
wskazania i przeciwwskazania do tego rodzaju terapii,
a leczenie prowadzi¢ pod statg kontrolg lekarska. Nalezy
pamietac, ze bezwzglednymi przeciwwskazaniami do HT
jest czynna choroba zakrzepowo-zatorowa, ciezkie
uszkodzenie watroby, nowotwory estrogenozalezne (rak
sutka i rak endometrium), ciezka postaé choroby niedo-
krwiennej serca, porfiria i otoskleroza.

W okresie przed- i okotomenopauzalnym metoda
z wyboru jest stosowanie sekwencyjnej HT — nasladuja-
cej naturalny cykl miesigczkowy — z wywotywaniem re-
gularnych krwawien miesiecznych.

Gama lekéw w ramach HT staje sie z roku na rok co-
raz szersza i bezpieczniejsza, a sama terapia stosowana
jest bardziej racjonalnie, bedac lepiej dostosowang
do indywidualnych potrzeb pacjentki. Stosowanie HT
musi zapewniaé wysoki stopief bezpieczefAstwa w cza-
sie leczenia oraz nie powodowaé niebezpiecznych kon-
sekwencji dla zdrowia.

Elementem uwazanym za bardzo wazny w HT jest
jej indywidualizacja, bedaca odpowiednikiem angielskie-
go terminu tailored therapy, tj. terapii skrojonej na miare
pacjentki. Za hastem tym kryje sie nie tylko dopasowa-
nie HT do wieku danej kobiety, jej potrzeb zdrowotnych,
wystepujacych schorzeh towarzyszacych i wywiadu ro-
dzinnego, lecz réwniez uwzglednienie w leczeniu pozio-
mu wyksztatcenia pacjentki, jej oczekiwan wobec terapii
oraz (co jest, niestety, wazne w realiach polskich) jej
mozliwosci finansowych.

Innym waznym trendem we wspbtczesnej HT jest
redukcja dobowych dawek steroidéw ptciowych, przede
wszystkim dawek estrogenéw. Ma to umozliwi¢ osia-
gniecie celéw terapeutycznych przy minimalnym obcia-
zeniu organizmu, z mniejszg czestoscig towarzyszacych
objawow ubocznych, w tym mastalgii, zwiekszonej ge-
stosci mammograficznej sutka, dziatania prozakrzepowe-
go czy nieregularnych plamiefn/krwawief z drég rodnych.

Wedtug zaleceh PTG leczenie hormonalne winno
by¢ rozpoczynane od mozliwie najmniejszych dawek es-
trogenéw (i progestagendw). Role taka spetniata przez
wiele lat (i spetnia nadal) niskodawkowa HT, z dobowg
dawka E, 1 mg doustnie lub 25 pg przezskérnie.

W chwili obecnej na swiecie do HT wprowadzane s3
ultraniskie dawki hormonéw, z o potowe mniejsza daw-
ka estrogendw, w przypadku preparatéw doustnych jest
to 0,5 mg E, dziennie.

Ultraniskodawkowa HT (uldHT — ang. ultra low do-
se HT) bedzie miata szczegdlne znaczenie w przypadku
doustnej drogi podawania hormonéw, gdyz to wtasnie
doustna HT jest obwiniana (gtéwnie) o zwiekszone ry-
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zyko powiktah zakrzepowo-zatorowych w uktadzie kra-
zenia [31].

Jak wiadomo nie od dzi$, poziom powiktan zakrze-
powo-zatorowych, zaréwno w uktadzie zylnym, jak i tet-
niczym, w trakcie HT jest wyraZnie zalezny od dawki es-
trogenéw. Prozakrzepowo moga dziata¢ réwniez proge-
stageny — jest to zalezne m.in. od ich wptywu proces
aktywacji receptora trombinowego PAR-1 (aktywnosé
glukokortykoidowa czesci progestagenéw — np. proge-
steron, czy medroksyprogesteron; octan nerotisteronu
— NETA nie wykazuje takiej aktywnosci) [32].

Podobnie jest z wystepowaniem innych objawow
ubocznych (takze startowych) tej terapii. W zwigzku
z tym wprowadzenie do powszechnego stosowania
uldHT bedzie — jak mozna przypuszczaé — wigzato sie ze
zwiekszeniem bezpieczenstwa HT. Z drugiej strony ist-
nieje obawa, czy w przypadku tak matych dawek hor-
mondéw utrzymane zostanie dziatanie lecznicze HT
w stosunku do objawoéw wypadowych, czy tez gestosci
mineralnej kosci (BMD — ang. bone mineral density).

Z dostepnych (juz) danych literaturowych wynika, ze
uldHT jest dla kobiet menopauzalnych nie tylko bez-
pieczng, ale rowniez skuteczng forma HT:

* stosowanie ultraniskich, doustnych dawek E, (0,5
mg/dobe) i NETA (0,25 lub 0,1 mg/dobe) powoduje
znaczacg redukcje czestosci i nasilenia uderzen goraca
(mierzonych w Hot Flush Weekly Weighted Score i Gre-
en Climacteric Scale) juz w pierwszych tygodniach le-
czenia, przy bardzo dobrej tolerancji ww. terapii (obja-
wy uboczne wystepowaty tylko u 1% kobiet) [33];
doustny E, (0,5 mg/dobe) oraz NETA (0,25 lub 0,1
mg/dobe) dajg bardzo mato niechcianych krwa-
wiefi/plamien w trakcie leczenia — odsetek amenorr-
hoea w pierwszych 6 cyklach waha sie w grani-
cach 85-89% dla E, z nizsza dawka NETA i 90-95% dla
E, z wyzsza dawka NETA, bedac znacznie wyzszym na-
wet w stosunku do niskodawkowej HT, z 1 mg E,
na dobe. Wptywa to korzystnie na compliance pacjen-
tek, nie powodujac niepotrzebnego, zbyt wczesnego
odstawienia terapii [34];

odsetek niepozadanych objawéw sercowo-naczynio-
wych u grupie kobiet stosujacych dobowe dawki 0,5
mg E, + 0,1 mg NETA jest bardzo niski, nizszy niz
w grupie z placebo (odpowiednio 4 i 6%). Dobra tole-
rancja ww. terapii przejawia sie rowniez brakiem wzro-
stu masy ciata, brakiem wzrostu cisnienia tetniczego
oraz niskim (3%, takim jak w grupie stosujacej place-
bo) odsetkiem kobiet zgtaszajacych dolegliwosci ze
strony piersi w postaci dyskomfortu, napiecia, tkliwo-
5ci, czy bolu gruczotow sutkowych. Terapia ta ma po-
nadto neutralny, badz korzystny wptyw na profil lipido-
wy, gospodarke weglowodanowga oraz uktady krzep-
niecia i fibrynolizy [35];

ze wstepnych badan wynika, ze kombinacja doustne-
go E, (w dawce 0,5 mg/dzien) oraz NETA (w 0,1 mg/do-
be) ma, w przeciwienstwie do innych ztozonych prepa-
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ratéw w HT, bardzo niewielki (lub zaden) wptyw na ge-
stos¢ mammograficzng sutka [36];

« doustny E, w dawce 0,5 mg/dobe powoduje znaczacy
wzrost BMD (o 3,3-4,6% w ciggu 2 lat) w stosunku
do placebo, a dodanie NETA wzmacnia korzystny wptyw
estrogenu na kosci. uldHT wydaje sie wiec by¢ dobrg al-
ternatywa dla wyzszych dawek w prewencji osteoporo-
zy pomenopauzalnej (warto dodaé, Z wzrost BMD uzy-
skuje sie réwniez przy dobowej dawce E, wynosza-
cej 0,25 mg) [37].

Obecnie na Swiecie panuje petna zgodnos¢ co do ko-
rzysci wynikajacych z HT, jako leczenia znoszacego nasi-
lone objawy zespotu klimakterycznego. Natomiast nieko-
rzystne aspekty dtugotrwatego stosowania HT —w posta-
ci ryzyka onkologicznego i choroby zakrzepowo-zatorowej
— sprawiajace, ze dtugos¢ tej terapii ograniczana jest co-
raz czesciej do minimum, bedzie mozna zminimalizowaé
poprzez wprowadzanie coraz nizszych dawek hormonéw
w ramach uldHT.
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