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Terapia hormonalna okresu menopauzy — przezskorna droga podania

Menopausal hormone therapy: transdermal route of administration
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Streszczenie

Terapia hormonalna okresu menopauzy (menopausal hormone therapy — MHT) ma udowodniong skutecz-
nos¢ zarobwno w leczeniu objawdw naczynioruchowych (uderzen goraca i pocenia) oraz ich posrednich nastepstw
(drazliwosci, nerwowosci, zaburzeh snu, ktopotéw z pamiecia i koncentracja uwagi), jak i objawdw atrofii uro-
genitalnej, ktore wystepuja u wiekszosci kobiet w wyniku niedoboru estradiolu w okresie okoto- i pomenopau-
zalnym. Udowodnione jest rowniez zapobieganie osteoporozie i zmniejszenie czestosci ztaman. Reanaliza wy-
nikéw badania Women’s Health Initiative (WHI) uswiadomita roznice pomiedzy wptywem terapii estrogenowe;j
i estrogenowo-progestagenowej oraz znaczenie wieku kobiety i czasu rozpoczecia terapii krétko po menopauzie
w aspekcie oceny indywidualnego bilansu korzysci i potencjalnego ryzyka MHT. Ponadto wyniki badan obserwa-
cyjnych zwracaja uwage na korzysci wynikajace z przezskérnej drogi podawania estradiolu. Unikanie metabo-
licznych i hemostatycznych efektéw pierwszego przejscia przez watrobe wydaje sie w istotny sposéb zwiekszac
bezpieczefistwo MHT, przede wszystkim poprzez brak wzrostu czestosci powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Stowa kluczowe: terapia hormonalna okresu menopauzy, droga doustna, droga przezskérna, estradiol,
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Summary

Menopausal hormone therapy (MHT) has confirmed effectiveness in the management of both the vasomo-
tor symptoms (hot flushes and sweating) and their indirect consequences (irritability, nervousness, insomnia,
memory and concentration problems) and urogenital atrophy symptoms, which are present in most women
in perimenopause and postmenopause as a result of estradiol deficiency. The prevention of osteoporosis and
reduction of fractures were also proved. Re-analysis of the WHI demonstrated the differences between estrogen
and estrogen plus progestin therapy, the effect of age and the time of initiation of the treatment in proximity
to menopause on the individual ratio of benefits and risks of MHT. In addition, observational data called our
attention to the benefits of the transdermal route of estradiol administration. Avoidance of metabolic and
haemostatic effects of the first-pass metabolism in the liver seems to increase the safety of MHT, first of all in
aspects of no increased risk of venous thromboembolic complications.

Key words: menopausal hormone therapy (MHT), oral route, transdermal route, estradiol, venous throm-
boembolism.

Terapia hormonalna okresu menopauzy (menopau- ma udowodniong skuteczno$¢ w zapobieganiu osteo-
sal hormone therapy — MHT) polega na uzupetnianiu  porozie oraz zmniejsza czestoéé ztamah osteoporo-
niedoboru estrogenow w okresie okotomenopauzalnym  tycznych.

oraz po menopauzie. U kobiet z zachowana macicg win- Terapia ta powinna by¢ traktowana jako jeden z ele-
na byt potgczona z podawaniem progesteronu lub pro-  mentéw ogélnych dziatah prozdrowotnych w okresie
gestagenu w celu ochrony endometrium. okotomenopauzalnym, obok okresowych badan profi-

Terapia hormonalna okresu menopauzy jest bez laktycznych, zalecen dietetycznych, wspierania aktyw-
watpienia najskuteczniejsza forma terapii objawdéw nosci fizycznej, umiarkowanego picia alkoholu i rezy-
naczynioruchowych i atrofii urogenitalnej. Ponadto gnacji z palenia papieroséw [1].
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Miedzynarodowe Towarzystwo Menopauzy (Inter-
national Menopause Society — IMS) formutuje 4 gtowne
wskazania do stosowania MHT. Sg to:
 objawy naczynioruchowe o umiarkowanym i silnym

nasileniu;

« atrofia urogenitalna — terapia moze mie¢ charakter
ogélny i/lub miejscowy;

* przedwczesna (do 40. roku zycia), jak i wczesna me-
nopauza (do 45. roku zycia) — terapia prowadzona co
najmniej do Sredniego wieku menopauzy w danej po-
pulacji (51 lat);

* osteoporoza — profilaktyka i leczenie, szczegblnie
w pierwszej dekadzie zycia po menopauzie.

Terapia hormonalna okresu menopauzy powinna by¢
indywidualizowana, dostosowana do potrzeb i preferen-
cji kobiety, uwzglednia¢ przeciwwskazania medyczne
wynikajace z wywiadu lekarskiego i badan dodatkowych.

Poczatkowo, w latach 50. XX w. znana byta tylko do-
ustna droga podawania skoniugowanych estrogenéw
konskich (conjugated equine estrogens — CEE), a rola
progesteronu w ochronie przed estrogenozaleznym
nowotworzeniem nie byta do konca znana. Kilkadzie-
siat lat doswiadczen, wiele badah obserwacyjnych oraz
gtéwne badania z randomizacja: Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS), Women’s Health
Initiative (WHI) dotycza preparatéow doustnych, przede
wszystkim stosowania CEE. Ich dziatania biologiczne sg
ztozone i nie do kohca poznane, czesciowo odmienne
niz syntetycznych postaci estradiolu.

Z czasem progestagen, czyli syntetyczny analog pro-
gesteronu, jako ze progesteron byt rzadko stosowany
do czasu pozyskania formy mikronizowanej, dotgczany
obowigzkowo po publikacjach potwierdzajacych wzrost
ryzyka wystapienia raka endometrium w wyniku poda-
wania samych estrogenéw kobietom z zachowana ma-
cica, uzywany byt réwniez w postaci doustnej, w dawce
dostosowanej do ilosci estrogenu i rodzaju prowadzo-
nej terapii (cykliczna, sekwencyjna lub ciagta).

Wieloletnie badania pozwolity na stopniowe zmniej-
szanie dawek estrogenéw (CEE — z 2,5-1,25 mg do

0,3-0,625 mg, estradiolu — z 4,0 mg do 0,5-2,0 mg),
renesans progesteronu w postaci mikronizowanej, jak
i wprowadzanie nowych progestagenéw (o dodatkowym
dziataniu antyandrogenowym czy antymineralokortykoi-
dowym) oraz sieganie po nowe drogi podawania MHT.

Druga pod wzgledem czestosci stosowania stata
sie przezskérna droga stosowania MHT w postaci tzw.
systemow przezskérnych, czyli plastréw, duzo rzadziej
zelu, emulsji lub aerozolu. Dawka estradiolu uwalniane-
g0 W ciggu 24 godzin moze wynosi¢ 14-100 pg.

Obok tych dwéch zasadniczych sposobéw podawa-
nia MHT miejsce w terapii ma droga dopochwowa (ta-
bletki progesteronu, mikrotabletki estradiolu, globulki
i kremy estriolu lub skoniugowanych estrogendw, pier-
Scien estrogenowy), domaciczna (system wewngtrzma-
ciczny uwalniajacy lewonorgestrel), rzadziej — podskor-
na (implanty), bardzo rzadko — domiesniowa (iniekcje).
Po krétkim okresie zrezygnowano z drogi wziewnej (in-
halacje donosowe).

Kazdy doustny preparat estrogenéw ulega wchtania-
niu w zotadku i gornym odcinku jelita cienkiego, nastep-
nie poprzez krazenie wrotne dociera do watroby, w ktérej
sam podlega dalszemu metabolizmowi oraz wywotuje
szereg istotnych dziatan, okreSlanych jako tzw. efekt
pierwszego przejscia przez watrobe. W rezultacie stezenie
estrogenow w uktadzie wrotnym jest 4-5-krotnie wieksze
niz w krwi obwodowej, a wspétczynnik stezenia estronu
do estradiolu staje sie niefizjologiczny i wynosi ok. 3.

Przezskérne podawanie 17B-estradiolu w najwiek-
szym stopniu nasladuje podaz endogennego estradiolu.

Terapia hormonalna okresu menopauzy droga
przezskérna wywotuje odmienne skutki metaboliczne
w wyniku unikania efektéw pierwszego przejscia przez
watrobe, czemu przypisuje sie coraz wieksze znaczenie
kliniczne. Wsp6tczynnik stezef w osoczu estronu do es-
tradiolu utrzymuje wartos¢ charakterystyczna dla okre-
su okotomenopauzalnego i wynosi 1.

Niezaleznie od r6znic wywotanych droga podania
MHT na biodostepnos¢ jego sktadowych wptywa szereg
czynnikow, ktore przedstawia tabela I.

Tab. I. Biodostepnosé preparatéw terapii hormonalnej okresu menopauzy w zaleznosci od drogi podania

Droga przezskérna

Droga doustna

osobnicza zmiennos¢ wchtaniania

stan skoéry

dieta

przyleganie do skoéry

sktad sokéw trawiennych, czynnosé watroby

starzenie sie skory

zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego

miejsce aplikacji

interakcje z innymi lekami, suplementami diety, ziotami

reakcje miejscowe (podraznienie, swigd)

masa ciata

interakcje z kosmetykami

palenie tytoniu

brak wptywu na SHBG (w efekcie tego na frakcje wolnych
hormonow — estradiolu, testosteronu)

wptyw na SHBG (wzrost 0 67-170%)

monitorowanie osigganego stezenia estradiolu w osoczu

brak mozliwosci wiarygodnej oceny osigganego stezenia
estradiolu

SHBG - biatko wigzace hormony ptciowe (sex hormone binding globulin).
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W ostatnich latach podkresla sie koniecznosé in-
dywidualizacji MHT, wydaje sie jednak, ze jest to od-
bierane jako niewiele znaczacy slogan, a nie dziatania
zmierzajace do wyboru terapii naprawde skrojonej na
miare potrzeb i ograniczen wynikajacych z wieku, sta-
tusu hormonalnego i stanu zdrowia kobiety.

Dostepnosé réznych preparatow i dawek estroge-
néw w postaci doustnej lub przezskérnej oraz gama
progestagenéw pozwalaja na zréznicowany wybor cza-
su rozpoczecia i sposobu prowadzenia MHT. W péznym
okresie rozrodczym (fazy —3b i —3a wg STRAW +10 — wg
nowego podziatu reprodukcyjnego starzenia sie kobiety
[2]) oraz we wczesnym okresie przejscia menopauzal-
nego (faza —2) moze to by¢ tzw. wstawka progestage-
nowa w Il fazie cyklu, regulujgca obfitos¢ i/lub czestosé
krwawief badz hormonalna metoda antykoncepcyjna
— dwusktadnikowa (tabletka antykoncepcyjna, plaster
antykoncepcyjny lub pierécien dopochwowy) lub jedno-
sktadnikowa (system wewnatrzmaciczny uwalniajacy
lewonorgestrel), ktére w p6znym okresie przejscia me-
nopauzalnego (faza —1) nalezy uzupetni¢ dotaczeniem
estrogenu w postaci przezskérnej lub doustne;.

Dalsza indywidualizacja w okresie okotomenopauzal-
nym (faza od -2 do +1a) powinna uwzglednia¢ zmienne
dawki, ktére znoszac objawy wypadowe, jednoczesnie
nie prowadza do wystepowania objawéw ubocznych
(wzde¢, uczucia petnosci, tkliwosci piersi, wzrostu masy
ciata) w ramach terapii sekwencyjnej z krwawieniami,
uzupetnianie niskodawkowej terapii systemowej lecze-
niem miejscowym objawéw atrofii urogenitalnej i prze-
chodzenie do terapii ciagtej, bez krwawien w okresie
pomenopauzalnym (faza +1c do +2).

Wyboér drogi podawania MHT powinien by¢ oparty
na zrozumieniu réznic wyptywajacych ze sposobu po-
dawania estradiolu oraz wykorzystaniu korzysci meta-
bolicznych i minimalizacji ryzyka, na podstawie indywi-
dualnej oceny stanu uktadu naczyn tetniczych i zylnych,
zagrozenia rozwojem zespotu metabolicznego oraz pre-
ferencji kobiety.

Wplyw drogi podawania estrogenéw
na lipidy krwi

Doustne podawanie estrogenéw prowadzi do ko-
rzystnego zwiekszenia stezenia cholesterolu frakgji
lipoprotein o duzej gestosci (high density lipoprotein —
HDL), zwtaszcza frakcji HDL, oraz zmniejszenia stezenia
cholesterolu catkowitego (total cholesterol — TC), gtow-
nie dzieki zmniejszaniu aterogennej frakcji lipoprotein
0 matej gestosci (low density lipoprotein — LDL). Jednak-
ze jednocze$nie dochodzi do niekorzystnego zwieksze-
nia stezenia triglicerydéw. Hipertriglicerydemia jest wy-
wotana gtéwnie wzrostem wydzielania przez watrobe
lipoprotein o bardzo matej gestosci (very-low-density li-
poprotein—VLDL). Nasilenie zmian jest zalezne od dawki
i rodzaju estrogenu.

Przezskérne podawanie estradiolu ma réwniez ko-
rzystny wptyw na lipidy krwi, cho¢ zmiany s3 stabiej
wyrazone. Zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL jest
rzedu 5%, a zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL do
10%. W podobnym stopniu — o ok. 10% — zmniejsza sie
stezenie triglicerydow [3].

Progestagen, w zaleznosci od rodzaju, dawki i drogi
podania, moze znosi¢ lub nasila¢ korzystne dziatania
estrogenu. Pochodne 19-nortestosteronu (lewonorge-
strel, octan noretisteronu) zmniejszaja stezenie triglice-
rydéw, jednak poprzez wptyw na aktywnosé lipazy wa-
trobowej moga zmniejsza¢ korzystne zmiany stezenia
cholesterolu HDL. Najczesciej nie prowadza do zmian
stezenia cholesterolu LDL, gdyz mimo zwiekszania jego
wytwarzania pobudzaja réwniez jego klirens.

Umiejetne potaczenie estrogenu z progestagenem
w MHT moze korzystnie wptywaé na gospodarke lipi-
dowa.

Wplyw drogi podawania
na markery stanu zapalnego

Stezenie biatka C-reaktywnego (C-reactive protein
— CRP) — wytwarzanego w watrobie oraz tetnicach ze
zmianami miazdzycowymi, jest wskaznikiem ryzyka
rozwoju choréb naczyn u oséb zdrowych oraz czynni-
kiem rokowniczym u 0s6b z choroba wieficowa.

Doustne estrogeny wywotujg zwiekszenie stezenia
CRP, cho¢ jednoczeénie obserwuje sie spadek innych
markeréw stanu zapalnego: E-selektyny, miedzykomér-
kowej molekuty adhezyjnej 1 (intercellular adhesion
molecule-1—1AM-1), molekuty adhezyjnej 1 komorki na-
czyniowej (vascular cell adhesion molecule-1—VCAM-1),
biatka chemotaktycznego dla monocytéw (monocyte
chemoattractant protein-1— MCP-1), czynnika martwicy
nowotwordw alfa (tumor necrosis factor alpha — TNF-av).
Wptyw doustnych estrogendw na stezenie interleukiny 6
(IL-6) jest niejednoznaczny.

Estradiol przezskorny w zadnym stopniu nie wptywa
na stezenie CRP, a korzystnie wptywa na inne markery
stanu zapalnego naczyn.

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Estrogeny, niezaleznie od drogi podania, wywotuja
rozszerzenie naczyh w efekcie pobudzania syntazy tlen-
ku azotu (eNOS) oraz wytwarzania $rédbtonkowego
tlenku azotu (eNO), ktéry rozszerza naczynia oraz wpty-
wa korzystnie na czynnosé ptytek krwi, dodatkowo ha-
mujac powstawanie molekut adhezyjnych i proliferacje
miesni gtadkich naczyh.

Skoro zwiekszone stezenie CRP jest uznawane za
czynnik ryzyka choréb naczyh wieficowych, to jego
zwiekszenie pod wptywem estrogenéw podawanych
droga doustna nalezy traktowac jako efekt niekorzyst-
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ny, przede wszystkim jesli towarzyszy temu wzrost war-
tosci innych wyktadnikéw stanu zapalnego naczyn, np.
IL-6 lub wywiad chorobowy.

Efektem pierwszego przejscia przez watrobe jest
réwniez pobudzenie uktadu renina—angiotensyna-aldo-
steron i wynikajacy z tego potencjalny wzrost cisnienia
tetniczego, czego nie obserwuje sie przy podaniu przez-
skérnym.

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Doustna terapia estrogenowa, jak i estrogenowo-pro-
gestagenowa zwieksza ryzyko wystgpienia udaru niedo-
krwiennego u przecietnie zdrowych kobiet po menopau-
zie, szczeg6lnie gdy MHT rozpoczyna sie po 60. roku zycia
(tab. ). Tymczasem wyniki duzego obserwacyjnego ba-
dania sugeruja, ze estradiol podawany drogg przezskor-
na w dawce do 50 pg/dobe wtacznie nie ma wptywu na
ryzyko wystapienia udaru [4].

Rozbiezny wptyw drogi stosowania estradiolu na li-
pidy krwi i markery stanu zapalnego naczyh odzwiercie-
dla dyskretnie odmienne dziatanie na naczynia tetnicze.
Ocena wieku kobiety, masy ciata, wskaznika talia—bio-
dro, cisnienia tetniczego, lipidogramu, tolerancji gluko-
zy, palenia papieroséw i wywiadu osobistego, w tym
przebiegu ciaz (nadcisnienie ciazowe, stan przedrzucaw-
kowy, cukrzyca cigzowa) oraz wywiadu rodzinnego po-
zwalaja na wstepna ocene ryzyka wystapienia zdarzen
niedokrwiennych w obrebie naczyh wiefcowych i moé-
zgowych, a tym samym Swiadomy wybor optymalnej
drogi podawania MHT.

Wptyw drogi podania estradiolu
na uvkiad krzepniecia

Wynikiem doustnego podawania estrogenu jest meta-
boliczny efekt pierwszego przejscia przez watrobe, powo-
dujacy m.in. pobudzenie syntezy osoczowych czynnikéw
krzepniecia VIl i IX, fragmentéw protrombiny 1i 2, meta-
loproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej 2 i 9 (matrix
metalloproteinases 2, 9 — MMP-2, MMP-9), skutkujace
zwiekszeniem krzepliwosci krwi. Dodatkowym efektem
doustnej substytucji estrogenéw jest wzrost czestosci
wystepowania nabytej opornosci na aktywne biatko C
(activated protein C resistance — APC-R) oraz zmniejszenie
stezenia antytrombiny [5].

Przezskérne podanie estradiolu jest pozbawione
tych niekorzystnych dziatah prozakrzepowych, a nawet
prowadzi do zmniejszenia stezenia czynnika VII [6].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Wyniki badah obserwacyjnych oraz badania WHI
wskazujg jednoznacznie, ze stosowanie doustnej MHT
zwieksza ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej (ZChZZ). Wzgledne ryzyko (relative risk — RR)
dla kobiet stosujacych MHT doustna wynosi 2,5 [95-pro-
centowy przedziat ufnosci (95 percent confidence interval
- 95% Cl) 1,9-3,4]. Zakrzepica zyt gtebokich pozostaje
powiktaniem rzadkim, oznacza jednak 18 dodatkowych
przypadkéw na 10 000 kobiet stosujacych leczenie es-
trogenowo-progestagenowe oraz 7 dodatkowych przy-
padkéw na 10 000 kobiet stosujacych leczenie samymi
estrogenami. Zalezy réwniez od wieku kobiet — ryzyko
jest nizsze wsréd kobiet rozpoczynajacych MHT przed
60. rokiem Zycia, oraz od masy ciata — u kobiet otytych
[wskaznik masy ciata (body mass index —BMI) > 30 kg/m?]
ryzyko ZChZZ roénie 3-krotnie.

Dowodem na to, ze doustna droga podania MHT ma
wptyw na wystepowanie epizodéw ZChZZ jest ustepowanie
podwyzszonego ryzyka zakrzepicy wkrétce po zakonczeniu
terapii. Fakt ten potwierdza przeprowadzona 3-letnia obser-
wacja kobiet wczesniej uczestniczacych w badaniu WHI [7].
Dochodzi wiec raczej do pobudzenia uktadu krzepniecia,
a nie trwatego uszkodzeniem naczyn zylnych [8].

W trzech duzych badaniach obserwacyjnych: Estrogen
and THromboEmbolism Risk (ESTHER) [5], Etude Epidemio-
logique de Femmes de la Mutuelle Générale de UEducation
Nationale (E3N) [9], UK General Practice Research Databa-
se (GPRD) [10] stwierdzono, ze w trakcie stosowania MHT
droga przezskorng ryzyko wystapienia ZChZZ nie wzra-
sta. Wzgledne ryzyko powiktah zakrzepowo-zatorowych
wynosi 1,2 (95% Cl 0,9-1,7) na podstawie metaanalizy
7 badan kliniczno-kontrolnych i 1 pracy kohortowej. Wyni-
ki badania ESTHER wskazaty réwniez, Zze nawet u kobiet
obcigzonych trombofilig lub kobiet otytych nie obserwo-
wano dalszego wzrostu ryzyka ZChZZ podczas stosowa-
nia estradiolu podawanego przezskérnie [11].

Aktualne stanowiska miedzynarodowych towarzystw
naukowych o zaleznosci pomiedzy droga podania estro-
gendéw a ryzykiem powiktah zakrzepowo-zatorowych
przedstawia tabela IIl.

Tab. Il. Bezwzgledne ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego w obu ramionach hormonalnych badania Women’s Health

Initiative w stosunku do placebo na 10 000 kobiet na rok [14, 15]

wiek rozpoczecia MHT [lata] 50-59 60-69 70-79
estrogen (CEE 0,625 mg) + progestagen (MPA 2,5 mg) +4/10 000 +9/10 000 +13/10 000
estrogen (CEE 0,625 mg) +1/10 000 +17/10 000 +22/10 000

MHT — terapia hormonalna okresu menopauzy (menopausal hormone therapy); CEE — skoniugowane estrogeny konskie (conjugated equine estrogen); MPA

— octan medroksyprogesteronu (medroxyprogesterone acetate).
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Tab. IlI. Terapia hormonalna okresu menopauzy a ryzyko wystapienia ZChZZ — rekomendacje i stanowiska (modyfikacja na

podstawie [18])

North American Menopause Society 2012 [16]

,Wyniki ograniczonej liczby badan obserwacyjnych sugeruja mniejsze ryzyko ZChZZ podczas przezskérnego podawania estrogenéw
w stosunku do drogi doustnej. Brak jest jednak nadzorowanych badan poréwnawczych z randomizacja”.

International Menopause Society 2011 [1]

,Ryzyko wystapienia ZChZZ jest mniejsze podczas stosowania przezskérnego estradiolu niz przy estradiolu podawanym droga doustna”.
,Przezskérne stosowanie estrogenéw moze zapobiega¢ ZChZZ dzieki unikaniu metabolicznych efektow pierwszego przejécia przez

watrobe”.

,Stosowanie nie doustnego 17B-estradiolu (ale nie etynyloestradiolu), dzieki unikaniu efektu pierwszego przejscia przez watrobe,
moze by¢ polecane kobietom z podwyzszonym ryzykiem wystapienia ZChzz”.

Endocrine Society 2010 [17]

»Na podstawie wynikéw badan obserwacyjnych, ale nie badan nadzorowanych z randomizacja, estrogeny podawane drogg przezskorng

nie podwyzszaja ryzyka wystapienia ZChZZ (C)”.

7ChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Jednoczesnie coraz czeSciej zwraca sie uwage na
istotna role progestagenu, ktéry dodatkowo moze zwiek-
szac ryzyko wystgpienia ZChZZ, zwtaszcza postaci o wy-
sokiej aktywnosci progestagennej, poprzez wptyw na za-
stoj zylny, podobny do obserwowanego w fazie lutealnej
cyklu [12].

Niekorzystne zmiany w uktadu krzepniecia, do jakich
dochodzi pod wptywem estrogenéw doustnych, a w kon-
sekwencji podwyzszone ryzyko wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych, sktania do wyodrebnienia ko-
biet 0 wyzszym ryzyku schorzef naczyn zylnych na pod-
stawie wywiadu osobistego, przebiegu cigz, stosowania
dwusktadnikowej antykoncepcji hormonalnej, pomiaru
masy ciata, palenia papieroséw, obcigzonego wywiadu ro-
dzinnego oraz badania fizykalnego.

Metabolizm weglowodanéw

Niezaleznie od drogi podania obserwuje sie ko-
rzystne dziatanie estrogenéw na opornos¢ insulinowa
i stezenie glukozy. Istotne znaczenie ma wyb6r rodzaju
progestagenu.

Palenie tytoniu

U kobiet palacych przezskérne podanie estradio-
lu wywotuje korzystniejsza odpowiedZ naczyniowg —
spadek oporu i napiecia naczyniowego, lepkosci krwi,
zmniejszenie stezenia norepinefryny i tromboksanu B,.

Choroby pecherzyka zétciowego

Terapia doustna zwieksza w nieznacznym stopniu
czesto$¢ wykonywania cholecystektomii. W prospek-
tywnym kohortowym badaniu Million Women Study
(MWS) stwierdzono wzrost czestosci hospitalizacji z po-
wodu choréb pecherzyka zétciowego u kobiet stosu-
jacych doustng MHT (RR 1,64; 95% Cl 1,58-1,69) oraz
przeprowadzanych zabiegbéw usuniecia pecherzyka z6t-
ciowego [13].

Podsumowanie

W ocenie wskazah do MHT, jej rodzaju, dawek i dro-
gi stosowania nalezy bra¢ pod uwage: wiek kobiety,

Tab. IV. Szczegblne wskazania do wyboru przezskdrnej formy podania terapii hormonalnej okresu menopauzy

prawdopodobieristwo interakcji z innymi lekami (antagonisci receptora H,, inhibitory pompy protonowej, niektére antybiotyki,
niektére preparaty przeciwdrgawkowe, dziurawiec zwyczajny, mieszanki preparatéw ziotowych)

podwyzszone ryzyko wystgpienia ZChZZ

hipertriglicerydemia (spontaniczna lub nasilana estrogenem podanym doustnie)

otytos¢

zespot metaboliczny

nadcisnienie tetnicze

palenie tytoniu

potencjalne i potwierdzone zaburzenia wchtaniania (zespét drazliwego jelita, choroba LeSniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapale-

nie jelita grubego)

choroby pecherzyka zétciowego

uposledzenie czynnosci watroby

zmniejszenie lub utrata potrzeb seksualnych

7ChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.
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rodzaj i czas trwania menopauzy, charakter i nasilenie
dolegliwosci zwigzanych z niedoborem estrogendéw,
stopien, w jakim objawy menopauzalne obnizaja jakosé
jej zycia, potencjalne dziatania ochronne, obejmujace
zwtaszcza uktad kostny i uktad krazenia.

Wywiad osobisty i rodzinny oraz dodatkowe bada-
nia laboratoryjne i diagnostyczne pozwalaja na ocene
ewentualnych przeciwwskazah do MHT.

Dodatkowym waznym czynnikiem, ktéry wydaje sie
istotnie wptywac na bezpieczefistwo prowadzonej MHT,
jest wybor drogi jej podawania.

Tabela IV przedstawia szczeg6lne wskazania do wy-
boru przezskérnej drogi stosowania estradiolu. W in-
nych sytuacjach klinicznych warto w sposéb swiadomy
dobierac sktadowe MHT i proponowane dawki.

Podstawowym celem MHT jest poprawa jakosci zy-
cia kobiety w trudnym czasie drastycznych zmian hor-
monalnych, jakim jest okres okotomenopauzalny oraz
zmniejszanie nastepstw metabolicznych dtugotrwate-
go niedoboru estradiolu w okresie pomenopauzalnym,
przy maksymalnym ograniczaniu potencjalnego ryzyka
terapii. Jednym zdaniem — lepsze i dtuzsze zycie.
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