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Jedng z podstawowych zasad medycyny jest sto-
sowanie minimalnie skutecznej dawki leku. Réwniez
w nowoczesnej medycynie menopauzalnej zasada ta
stanowi ztoty standard. Jakkolwiek menopauzalna tera-
pia hormonalna (MTH), a szczegdlnie jej postac nisko-
dawkowa, jest terapia relatywnie bezpieczna, to stoso-
wanie estrogendw i progestagenéw u kobiet w okresie
menopauzy moze nies¢ ze soba szereg powaznych za-
grozeh (do najpowazniejszych nalezg rak sutka oraz
powiktania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego),
a ryzyko tych powiktan jest zalezne od dawki przyjmo-
wanych hormonéw. W zwigzku z powyzszym okreslenie
Lwiecej znaczy lepiej” absolutnie nie znajduje uzasad-
nienia w odniesieniu do nowoczesnej terapii hormonal-
nej wieku menopauzy.

Kiedy w drugiej potowie lat 40. ubiegtego stulecia
pojawity sie w Stanach Zjednoczonych pierwsze pre-
paraty do estrogenowej terapii zastepczej zawierajace
skoniugowane estrogeny pochodzace z moczu ciezar-
nych klaczy (CEE), nikt nie przypuszczat, ze w ten spo-
séb ustalona zostanie na ok. 30 lat dawka standardo-
wa estrogenu w terapii zastepczej na poziomie 1,25 mg
CEE. Zastosowanie mniejszych dawek stato sie mozliwe
po opublikowaniu w 1975 r. dowodéw na efektywnosé
dziatania osteoprotekcyjnego dawki 0,6 mg CEE. Praw-
dziwy poczatek ery matych dawek w MTH to rok 1990,
kiedy to podczas 6. Kongresu Menopauzy w Bangkoku
temat ten byt jednym z wiodgcych. Pojawit sie wowczas
w literaturze fachowej termin compliance, bedacy mia-
ra Swiadomej akceptacji przez pacjentke terapii. Termin
ten jest do dnia dzisiejszego jednym z wazniejszych
miernikéw skutecznosci MTH. Gwattowny wzrost popu-
larnosci niskodawkowej MTH obserwuje sie od kilku-
nastu lat — literatura przedmiotu przynosi coraz wiecej
dowodéw na zadowalajaca skutecznosé w poprawianiu

jakosci zycia na drodze eliminowania objawéw wypa-
dowych oraz lepsza tolerancje MTH opartej na niskich
dawkach steroidéw [w odniesieniu do doustnej dawki
estrogenu kategoria ta zawiera produkty zawierajace
1 mg 17B-estradiolu (E,) lub mniej].

Wzgledy bezpieczefstwa brane pod uwage przy
wyborze menopauzalnej terapii niskodawkowej to wg
rekomendacji wielu towarzystw naukowych i grup eks-
perckich przestanki wskazujace na mniejsze ryzyko roz-
woju raka sutka i mniejsze prawdopodobiefstwo wy-
stapienia powiktan zatorowo-zakrzepowych.

Ponadto zastosowanie niskiej dawki estrogenu po-
zwala na uzycie odpowiednio zredukowanej dawki pro-
gestagenu, pozwalajac uzyska¢ zadowalajaca ochrone
endometrium, a jednoczesnie zmniejszy¢ zagrozenie ob-
jawami niepozadanymi MTH zaleznymi od gestagenow.

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat niskodawko-
wa MTH potwierdzita swoje zalety, stopniowo wypie-
rajac z rynku preparaty wysokodawkowe. W ostatnich
latach podjeto prébe dalszej redukcji dawek w MTH,
dazac do wprowadzenia tzw. ultraniskodawkowej MTH
(UMTH). Ultraniska, dobowa dawka estrogenéw poda-
wanych doustnie to 0,5 mg E, i taka dawka definiuje
obecnie putap minimalnie skutecznej dawki w MTH.

Wprowadzenie uMTH ma szczegblne znaczenie dla
doustnej drogi podawania hormonéw, poniewaz wska-
zujace na potencjalnie grozne powiktania MTH wyniki
duzych badan z randomizacja, np. badania WHI, doty-
czyty wytacznie terapii doustnej. Wiele powiktah MTH,
szczegblnie tych dotyczacych uktadu krazenia, jest wy-
raznie zaleznych od dawki hormonéw (gtéwnie estro-
gendw), dlatego najbardziej logicznym krokiem w kie-
runku uczynienia MTH terapia jak najbezpieczniejsza
jest wtasnie redukcja dawek hormonéw. Pierwszym
wprowadzonym na rynek europejski doustnym pre-
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paratem do uMTH jest Femoston Mini®, lek do ciagtej
ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej zawie-
rajacy w 1 tabletce 0,5 mg E, oraz 2,5 mg dydrogestero-
nu. W ostatnich latach pojawity sie 2 prace analizujace
skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz tolerancje terapii
tym lekiem.
Pierwsza z nich dotyczyta skutecznosci w zakresie
eliminacji lub tagodzenia objaw6éw wazomotorycznych.
W tym wieloosrodkowym badaniu z randomizacja, prze-
prowadzonym metoda podwaéjnie Slepej préby wzieto
udziat 313 kobiet z umiarkowanymi lub nasilonymi ude-
rzeniami gorgca (50 lub wiecej uderzen odnotowanych
w tygodniu poprzedzajacym wtaczenie do badania),
ktére zostaty nastepnie przydzielone losowo do 3 grup:
* grupy stosujacej doustng uMTH (0,5 mg E, + 2,5 mg
dydrogesteronu),

* grupy otrzymujacej doustna niskodawkowa MTH (1 mg
E, + 5 mg dydrogesteronu),

* grupy otrzymujacej placebo droga doustna.

Po 13 tygodniach w grupie placebo zaczeto stosowac
(przez kolejne 39 tygodni) uMTH (0,5 mg E, + 2,5 mg
dydrogesteronu), podczas gdy w tym samym czasie te-
rapia w pozostatych dwaéch grupach nie ulegta zmianie.
Po 13 tygodniach stwierdzono, ze redukcja liczby umiar-
kowanych badz silnych uderzeh goraca byta w grupie
UMTH wieksza niz w grupie placebo (odpowiednio o 6,4
i 4,9; p < 0,001) i porownywalna z redukcjg uderzen
w grupie z niskodawkowg MTH (Srednio o 6,3 uderzen
mniej). Co wazne, uMTH korzystnie wptyneta na jakos¢
zycia kobiet (znaczaca poprawa w catkowitej punktacji
Menopause Rating Scale) i cechowata sie dobrym profi-
lem tolerancji. Odsetek pacjentek z amenorrhoea pod-
czas terapii byt w grupie z uMTH wysoki (ogolnie 81%,
wzrost po 10-12 miesigcach do 91%), a krwawienia lub
plamienia byty rzadsze niz w grupie z 2-krotnie wieksza
dawka estradiolu.

Punkty koncowe drugiego z badanh dotyczacych leku
Femoston Mini® byty ukierunkowane na ocene ochro-
ny endometrium i profilu krwawief podczas terapii
tym preparatem. Do tego wieloosrodkowego badania
zakwalifikowano 446 zdrowych kobiet po menopauzie
z objawami niedoboru estrogenéw. W celu oceny sta-
nu btony sluzowej trzonu macicy u kazdej kobiety przed
rozpoczeciem badania oraz po roku terapii wykona-
no aspiracyjna biopsje endometrium. Tylko w jednym
przypadku uzyskano nieprawidtowy wynik w postaci
hyperplasia simplex (czesto$¢ — 0,27%). Odsetek kobiet
z amonorrhoea pod koniec badania (10-12 miesiecy) wy-
niést 88%, a liczba obserwowanych krwawien lub pla-
mief malata w trakcie terapii (Srednia liczba dni z pla-
mieniami lub krwawieniami wynosita 5,8, podczas gdy
$rednia liczba dni z amenorrhoea — 358,2). Oceniono, ze
ten typ uMTH daje efektywna ostone endometrium ko-
bietom menopauzalnym z wysokim odsetkiem pacjen-
tek z amenorrhoea i dobrg tolerancjg leczenia. Wyniki
obu powyzszych badan dostarczaja kolejnego dowodu
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na to, ze zmniejszenie dawek estrogenu i progestagenu
w preparacie do ztozonej ciggtej MTH skutkuje korzyst-
niejszym profilem krwawien, a w konsekwencji lepsza
tolerancja terapii.

Poza ultraniska dawka estradiolu dodatkowa pozy-
tywnga cecha preparatu Femoston Mini® jest zastosowa-
ny w tym leku progestagen (dydrogesteron) o dobrze
udokumentowanym korzystnym profilu bezpieczen-
stwa w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego oraz
gruczotu piersiowego.

W 2011 r. Europejskie Towarzystwo Menopauzy
i Andropauzy opublikowato dwa stanowiska dotyczace
MTH i choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W reko-
mendacjach tych zwraca sie uwage, ze r6zne proge-
stageny moga rozni¢ sie w efektach swojego dziatania
sercowo-naczyniowego. Badania obserwacyjne sugeru-
ja, ze mikronizowany progesteron oraz dydrogesteron
s3 bezpieczniejsze niz inne progestageny w kontekscie
ryzyka zakrzepowego. Nalezy pamietac, ze prozakrzepo-
we dziatanie progestagendéw jest w duzej mierze kon-
sekwencja aktywacji receptora trombinowego PAR-1,
bedacej pochodna ich aktywnosci glukokortykoidowej
— dydrogesteron charakteryzuje sie niskim powinowac-
twem do receptora glukokortykoidowego.

Roéwniez Polskie Towarzystwo Menopauzy i Andro-
pauzy w swoich niedawno opublikowanych rekomenda-
cjach zwraca uwage na optymalny wybdr progestagenu
do MTH, szczegblnie z punktu widzenia bezpieczen-
stwa terapii. W publikacji tej Zespét Ekspertéw PTMA
zwraca uwage na to, iz ze wzgledu na jego profil od-
dziatywah metabolicznych w obrebie uktadu sercowo-
-naczyniowego, octan medoksyprogesteronu (MPA)
jest progestagenem mniej bezpiecznym w poréwnaniu
z drospirenonem, dydrogesteronem, mikronizowanym
progesteronem, octanem nomegestrolu czy octanem
noretisteronu.

Wybor progestagenu do MTH wydaje sie miec row-
niez kluczowe znaczenie w odniesieniu do bezpieczen-
stwa tej terapii dla gruczotu piersiowego. Najmocniejszy
dowdd na poparcie tej tezy stanowia wyniki kohorto-
wego badania E3N wykonanego we Francji. Badanie
to dotyczyto ponad 80 tysiecy kobiet pomenopauzal-
nych, u ktérych stwierdzono 2354 przypadki inwazyjne-
go raka piersi. U pacjentek stosujacych sam estrogen
w poréwnaniu z kobietami nieprzyjmujacymi Zzadnej
terapii hormonalnej ryzyko wystapienia raka piersi byto
znamiennie podwyzszone o 29% (RR = 1,29; 95% ClI:
1,02-1,65). W catosci badanej populacji zwiazek terapii
estrogenowo-progestagenowej z ryzykiem rozwoju raka
piersi niezaleznie od typu histopatologicznego guza za-
lezat od rodzaju progestagenu i przedstawiat sie w tym
badaniu nastepujaco:

* RR =1,00 (Cl: 0,83-1,22) dla preparatéw zawierajgcych
estrogen oraz progesteron,

e RR =1,16 (Cl: 0,94-1,43) dla preparatéw zawierajacych
estrogen i dydrogesteron,



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 2/2012

e RR =1,69 (Cl: 1,50-1,91) dla preparatéw zawierajacych
estrogen oraz progestagen inny niz progesteron lub
dydrogesteron — tylko w tej grupie wzrost ryzyka roz-
woju raka piersi byt znamienny statystycznie.

Szczegbtowa analiza tego materiatu z uwzgled-
nieniem typu histopatologicznego guza wykazata, iz
podawanie estradiolu i dydrogesteronu powodowa-
to znamienny wzrost ryzyka rozwoju raka piersi typu
zrazikowego (wzrost nizszy anizeli przy stosowaniu E,
z innymi progestagenami syntetycznymi), natomiast
nie wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia raka
przewodowego. W badaniu E3N nie wykazano wptywu
drogi podawania hormonu (doustna lub przezskérna)
na ryzyko rozwoju raka piersi.

Stwierdzony w badaniu E3N korzystniejszy profil
bezpieczenstwa dla gruczotu piersiowego kompozycji
estrogenowo-progestagenowych zawierajacych dydro-
gesteron w poréwnaniu z lekami zawierajgcymi inny
progestagen syntetyczny moze mieé zwigzek z wynika-
mi badah eksperymentalnych, ktére wskazaty, iz dydro-
gesteron w poréwnaniu z innymi progestagenami syn-
tetycznymi charakteryzuje sie korzystna relacja miedzy
potencjatem proliferacyjnym a indukowaniem apoptozy
w obrebie komérek gruczotu piersiowego. W przypadku
kombinacji estradiol + dydrogesterol stosunek apopto-
za/proliferacja jest wiekszy niz 1, co mozna ttumaczyé
wptywem dydrogesteronu na system sulfataza — sul-
fotransferaza w obrebie gruczotu piersiowego. Dydro-
gesteron nalezy do grupy selektywnych modulatoréw
enzymoéw metabolizmu estrogendéw (SEEM) — leki z tej
grupy poprzez zwiekszenie aktywnosci sulfotransfera-
zy, a jednoczesnie zmniejszenie aktywnosci aromatazy,
sulfatazy oraz 17B-dehydrogenazy hydroksysteroido-
wej zmieniaja tor lokalnego metabolizmu estrogenéw
w tkankach gruczotu piersiowego w kierunku preferen-
cyjnego syntetyzowania zwiazkéw nieaktywnych proli-
feracyjnie, takich jak siarczan estronu.

Powyzsze wyniki badah obserwacyjnych, kohorto-
wych i eksperymentalnych, sugerujace wptyw rodzaju
progestagenu zastosowanego w MTH na ryzyko wy-
stapienia groznych powiktan tej terapii, wymagaja po-
twierdzenia w badaniach z randomizacja.

Na podstawie analizy opublikowanych dotychczas
wynikéw badah mozna stwierdzi¢, ze doustna uMTH
polegajgca na podawaniu 0,5 mg E, oraz 2,5 mg dy-
drogesteronu to skuteczna i bezpieczna forma leczenia
dolegliwosci okresu menopauzy, spetniajaca kryteria
terapii minimalnie skuteczna dawka. Femoston Mini®
jest pierwszym na rynku europejskim ultraniskodaw-
kowym preparatem do ztozonej ciggtej MTH i jako taki
stanowi obiecujgce uzupetnienie dotychczasowego
portfolio lekéw zarejestrowanych do tagodzenia obja-
wow menopauzy oraz zapobiegania jej konsekwencjom
zdrowotnym. Istnieje wiele przestanek uzasadniajacych
rozwazenie zastosowania tego leku u pacjentek kwali-
fikujacych sie do doustnej ztozonej ciggtej MTH inicjuja-
cych te terapie. Rutynowe rozpoczynanie MTH z putapu

wysokiej dawki nalezy w swietle obecnego stanu wie-
dzy uzna¢ za postepowanie btedne. Znacznie trudniej
jest obnizy¢ dawke u pacjentki leczonej duzymi daw-
kami estrogenu anizeli ja podnies¢ w przypadku, gdy
inicjalna dawka okaze sie zbyt niska. W przypadkach,
gdy po odstawieniu MTH nawracajg objawy wypadowe
obnizajace jakos¢ zycia pacjentki, przy braku przeciw-
wskazan do kontynuacji MTH, nalezy rozwazy¢ powr6t
do terapii przy uzyciu minimalnej dawki o udowodnio-
nej skutecznosci.
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