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Jednq z najczestszych przyczyn dyskontynuacji hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) jest
wystgpowanie podczas jej prowadzenia nieprawidtowego krwawienia z macicy. Szczegdlnie
ktopotliwe sq w tym kontekscie krwawienia podczas ztozonej ciggtej HTZ (zcHTZ). U pa-
cjentek zakwalifikowanych i prowadzonych wg obowiqzujgcych wspotczesnie algorytmow,
krwawienie podczas zcHTZ wymaga spokojnego potraktowania, tak aby pochopna i nieuza-
sadniona dowodami medycznymi decyzja o odstawienia HTZ nie pozbawita pacjentki
w okresie pomenopauzalnym dtugoterminowych i wieloptaszczyznowych korzysci substytucji

hormonalnej.

Stowa kluczowe: ciggta hormonalna terapia zastepcza, krwawienia

Zaledwie ok. 20 procent kobiet leczonych hormo-
nalng terapig zastepcza (HTZ) kontynuuje ja dluzej
niz 2 lata [5]. Jest to wskaZnik naszej nieskutecznosci
w oferowaniu pacjentkom dlugoterminowych korzy-
Sci estrogenosubstytucji po menopauzie. Odzwiercie-
dleniem skutecznosci medycyny menopauzalnej nie
jest bowiem aktualny odsetek kobiet danej populacji

(Przeglgd Menopauzalny 2002, 3: 26-32)

otrzymujacych HTZ, lecz odsetek kobiet po menopau-
zie doswiadczajgcych w rezultacie tej terapii dtugo-
trwalej poprawy jakosci zycia. Te niezadowalajgce
statystyki zmuszajg do poszukiwania przyczyn prze-
rywania HTZ przez pacjentki. Wedlug Karakoca
i Erenusa [23] motywy te ksztaltujg si¢ nastgpujgco:
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D epizody nieprawidlowych krwawien z macicy 44,8%

D obawa przed rakiem 28,9%
D niecheé do codziennego przyjmowania leku  5,6%
D inne 20,4%

U podtoza niemal co drugiej decyzji o zaprzestaniu
hormonalnej terapii zastgpczej lezg nieprawidlowe
krwawienia z macicy. Mozna sadzi¢, ze w wigkszosci
przypadkéw decyzje pacjentek nie byly uzasadnione
wzgledami klinicznymi, lecz u ich podtoza lezat brak
wiedzy 1 wynikajacy z niego niepokdj. Szczegdlnego
znaczenia nabieraja w tym kontekscie krwawienia pod-
czas zlozonej ciaglej hormonalnej terapii zastgpczej
(zcHTZ). Negatywny odbidr tych krwawien przez pa-
cjentki wynika z jednej strony z faktu oczekiwania
przez nie terapii bez krwawier, z drugiej zas strony
z faktu, ze dotyczy do gtéwnie kobiet starszych, u kt6-
rych od dtuzszego juz czasu nie wystgpowaly krwawie-
nia z macicy i tym samym nie tolerujacych ich nawro-
tu. Wiekszos¢ kobiet doswiadczajacych krwawien pod-
czas zcHTZ odbiera je jako klopotliwe i niepokojace
[14, 35]. Niestety, nadal wiele pacjentek btgdnie inter-
pretuje krwawienie podczas zcHTZ jako sygnat zagro-
zenia rakiem.

Skala problemu jest duza, albowiem podawane
w literaturze przedmiotu odsetki kobiet, u ktérych wy-
stepuja krwawienia z macicy podczas pierwszych
3 mies. zcHTZ wahajg si¢ od 50 do 86% [11, 12, 33].
Wraz z uptywem czasu odsetek ten maleje. Po uptywie
3 mies. u ponad 80% kobiet otrzymujacych zcHTZ nie
wystepujg krwawienia z macicy. Po 6 mies. HTZ z cig-

gty progestagenoterapig atrofi¢ endometrium stwier-
dzano u 70%, zas po 18 mies. u 100% [26].

Potencjalne przyczyny krwawiet podczas zcHTZ
mozna podzieli¢ na te, ktére sg zwigzane z narzgdem
rodnym oraz te, ktérych pierwotne przyczyny maja
Zrédto poza uktadem rozrodczym. Trudno ocenié, jak
czgsto u podioza epizodéw krwawienia podczas
zcHTZ lezy btad pacjentki, polegajacy np. na nieregu-
larnym przyjmowaniu leku. Nalezy sgdzi¢, ze nie jest
to rzadka przyczyna wystepowania krwawien. Wyeli-
minowanie jej mozliwe jest tylko przy pomocy jedno-
znacznej i zrozumiatej dla pacjentki informacji na te-
mat sposobu leczenia i konsekwencji braku regularno-
$ci — Zrédlem tej informacji musi by¢ lekarz, a nie ulot-
ka zalaczona do leku.

Pomimo przestanek teoretycznych za tym przema-
wiajacych, migsniaki macicy nie stanowig znaczacej
liczbowo przyczyny krwawiet podczas HTZ [1]. Je-
dynie mnogie mig¢sniaki podsluzéwkowe mogg zwigk-
sza¢ ryzyko nieprawidtowych krwawieni podczas zto-
zonej HTZ, zaréwno sekwencyjnej, jak i cigglej. Nale-
zy pamieta¢ o tym, ze rozpoznanie mi¢Sniakéw maci-
cy przed wdrozeniem HTZ obliguje do czestszego
kontrolnego badania ultrasonograficznego podczas jej
prowadzenia oraz do interwencji w przypadku gwal-
townego powigkszania si¢ miesniaka.

Szacuje si¢, ze co dziesigty epizod nieprawidlowe-
go krwawienia z macicy u kobiet pomenopauzalnych
spowodowany jest polipem endometrialnym [19]. Jest
to réwniez jedna z czestszych przyczyn krwawienia
podczas zcHTZ. Transwaginalna ultrasonografia po-

zwigzane z narzgdem rodnym

D atrofia endometrium

D polip endometrialny

D hiperplazja/rak endometrium

D brak synchronizacji z endogenng
czynnoscig jajnikow

D zmiany pseudodoczesnowe

D nieoptymalna kompozycja E+P

D migsniaki macicy

D zmiany na szyjce macicy

D guzy jajnika

D vaginitis atrophica

Przyczyny krwawieri podczas zcHTZ

pozagenitalne

D leki (barbiturany, fenytoina

NLPZ, antykoagulanty doustne itp.)
D choroby jelit (ch. Lesniowskiego-

— Crohna, ch. Whipple’a,
wrzodziejace zapalenie jelita
grubego itp.)

D naduzywanie alkoholu

D otytosc

D choroby tarczycy, nadnerczy, nerek

D biegunka

D koagulopatie

btad pacjentki

Ryc. 1.
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zwala z na ogét duzym prawdopodobienistwem podej-
rzewac polip endometrialny — niekiedy pomocne w po-
stawieniu rozpoznania jest zastosowanie w trakcie
USG infuzji soli fizjologicznej do jamy macicy. Histe-
roskopia jest najpewniejszq metoda diagnostyczng
w odniesieniu do polipéw endometrialnych. Jakkol-
wiek zlosliwienie polipowato zmienionego endome-
trium nie jest zjawiskiem czgstym — zaleca si¢ usuwa-
nie polipéw endometrialnych stwierdzonych podczas
HTZ - histeroskopia jest w tych przypadkach metoda
z wyboru [13].

Paradoksalnie atrofia endometrium nie gwarantuje
braku krwawieni — na skutek zaburzeri naczyniowych
w obrgbie podscieliska, dziatania proapoptotycznego
gestagenOw oraz stymulacji przez nie naczyniowego
czynnika wzrostu, w zanikowym endometrium moze
wystapi¢ krwawienie [15, 18].

W przeciwienistwie do terapii samymi estrogenami,
wystgpienie nieprawidlowego krwawienia z macicy
podczas zcHTZ nie ma wartosci predykcyjnej w odnie-
sieniu do patologicznych rozrostéw endometrium [28].
Czestos¢ rozpoznawania hiperplazji endometrium pod-
czas zcHTZ wynosi mniej niz 1% [34], podczas gdy
u kobiet pomenopauzalnych nie stosujagcych HTZ wy-
nosi 5%. Tym samym dos¢ czesta wsrdd pacjentek oba-
wa, ze krwawienie podczas ciaglej estrogenowo-proge-
stagenowej HTZ jest manifestacjg zagrozenia rakiem,
nie ma uzasadnienia w medycynie opartej na dowo-
dach naukowych.

Jedng z czestszych przyczyn krwawien podczas
zcHTZ jest zastosowanie nieoptymalnej, Zle dobranej
do indywidualnego profilu pacjentki kompozycji hor-
mondéw. Szczegdlnie duzo uwagi poswigca si¢ w tym
kontekscie progestagenom. Jest to zrozumiale, jako ze
jedynym celem stosowania progestagenéw w HTZ jest
ochrona endometrium, a nieprawidlowe krwawienie
jest najczestszym przejawem niedostatecznej protekcji
Sluzéwki macicy przed dziatlaniem estrogenéw. Proge-
stageny zmniejszajg liczbe receptoréw estrogenowych,
zmniejszaja syntez¢ DNA, modyfikujg aktywnos¢
czynnikéw wzrostu, indukujg aktywnosé 17Bdehydro-
genazy — w ten spos6b zmniejszajac onkogenny poten-
cjal estrogenéw w odniesieniu do tak wysoce estroge-
nozaleznej tkanki, jakg jest sluz6wka macicy [29].

Literatura przedmiotu zawiera szereg doniesiefi, su-
gerujacych lepsza kontrole krwawien podczas zcHTZ
przy uzyciu wyzszych dawek progestagenu [3, 4]. Po
3 mies. stosowania terapii ciagtej (0,625 mg CEE +
MPA) nie krwawito 72,4% pacjentek otrzymujacych
dawke 5 mg MPA i zaledwie 59,0% tych, ktére otrzy-
mywaly 2,5 mg tego progestagenu. Réznica ta okazata
si¢ by¢ wysoce znamienna statystycznie (p<0,001). Co
ciekawe, trend 6w dotyczyt wytgcznie pacjentek, u kto-
rych od ostatniej miesigczki uptyngto mniej niz 3 lata.
Natomiast u kobiet 4 lub wigcej lat po menopauzie
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dawka gestagenu nie wigzala si¢ ze znamiennym obni-
zeniem ryzyka krwawien podczas zcHTZ (dla dawek
51 2,5 mg MPA odsetki kobiet bez krwawieit po roku
terapii wynosily w tej grupie odpowiednio 93,8% oraz
89,5%). Autorzy tego doniesienia rekomendujg wigc
stosowanie wyzszych dawek gestagenu u pacjentek
rozpoczynajacych zcHTZ, a szczegdlnie u tych, u kt6-
rych stosunkowo niedawno wystgpita menopauza.
Zblizone wyniki badai uzyskano, rejestrujac epizody
krwawiefi podczas niskodawkowej doustnej zcHTZ
[2]. Stosowanie dawki 1 mg E, + 0,5 mg NETA wigza-
to si¢ ze znacznie mniejszym ryzykiem krwawien niz
zastosowanie przy tej samej dawce estrogenu dawki
0,25 czy 0,1 NETA. Opinia wyrazona w tytule ostatnio
opublikowanej pracy Higher progesterone, less
bleeding [22] nie zawsze jednak potwierdza si¢ w prak-
tyce. Poréwnujgc grupy kobiet stosujacych przezskor-
ne systemy uwalniajgce w systemie ciggtym 50 ug E,
i 140, 250 lub 400 ug NETA/24 godz. stwierdzono, ze
najwyzszy odsetek pacjentek z amenorrhoea po
3 mies. kuracji (50%) dotyczy! plastra 50/140, podczas
gdy dawki 50/250 i 50/400 wigzaly si¢ ze znamiennie
nizszym procentem pacjentek bez krwawiei [30].
Transdermalna zcHTZ przy uzyciu dawek E2/NETA,
odpowiednio 50 i 140 ug wigzata si¢ nie tylko z najniz-
szym odsetkiem krwawieri, ale rowniez w grupie tej
krwawienia trwaly najkrécej (Srednio 2,8 dnia/epizod
w poréwnaniu z 3,9 dnia w grupie otrzymujacej plaster
50/250) i1 oceniane byly jako najmniej obfite. Wystg-
pienie histopatologicznych cech hiperplazji endome-
trium (bez cech atypii) mialo miejsce u mniej niz 1%
tych pacjentek i epizody te nie wykazywaly zwigzku
z zastosowang dawkg octanu noretisteronu. Niski, wy-
noszacy zaledwie 0,8% odsetek hiperplazji endome-
trium stwierdzono réwniez po 2 latach stosowania ni-
skodawkowej przezkérnej zcHTZ z uzyciem plastréw
uwalniajagcych na dobe 25 ng E, 1 0,125 mg NETA [6].

Nalezy pamigtal, ze gestageny rdéznig si¢ mi¢dzy
sobg potencjalem antyproliferacyjnym [24]. A zatem
nie tylko dawka, ale i rodzaj progestagenu moze wpty-
wac na ryzyko wystgpowania nieprawidtowych krwa-
wien podczas HTZ. Opublikowane niedawno doniesie-
nie badaczy szwedzkich wskazuje, ze ryzyko powsta-
nia proceséw rozrostowych endometrium podczas zto-
zonej HTZ jest wigksze, gdy stosowane sg pochodne
progesteronu, zas jest ono nizsze, jezeli uzywa si¢ ge-
stagenéw pochodnych testosteronu [36].

W prewencji nieprawidtowych krwawien z macicy
podczas HTZ ogromnie wazne jest, by lekarz propono-
wal pacjentce substytucje hormonalng skrojong na jej
indywidualng miare. Leczenie schematyczne, bez
uwzglednienia indywidualnego zapotrzebowania i pre-
ferencji pacjentki, prowadzi do czgstych decyzji o za-
przestaniu terapii. Istnienie na rynku ogromnej palety
lekéw do HTZ utatwia owo indywidualizujace podej-
Scie do pacjentki, poprzez wybdr drogi podania, sche-
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matu kuracji, dawek i rodzaju zaréwno estrogenu, jak
i progestagenu.

Przed 16 laty Padwick i wsp. [27] opublikowali da-
ne, sugerujace przydatnosé testu progesteronowego
w ocenie skutecznosci ochrony endometrium podczas
zlozonej HTZ. Jednakze publikacje z ostatnich lat [8]
nie potwierdzily przydatnosci testu progestagenowego
w przewidywaniu ryzyka krwawieri. Jednoczesnie wy-
niki uzyskane przez tych samych autoréw sugeruja, iz
zastosowanie przed wdrozeniem zcHTZ 10-dniowe;j
gestagenoterapii (2 razy dziennie 5 mg MPA), zmniej-
sza ryzyko wystapienia krwawieni podczas zastepczej
terapii hormonalne;j.

Van de Weijer i wsp. [37] podjeli probe oceny
zwigzku migdzy wystepowaniem krwawiefi podczas
zcHTZ, a poziomem estrogenu i progestagenu w suro-
wicy krwi. Jedynie poziom estrogenemii korelowat
z wystepowaniem krwawieri — dla stezen estradiolu po-
wyzej 40 pg/mL ryzyko wzgledne wystgpienia krwa-
wienia wynosito 2,7. Zawartos¢ w surowicy dydroge-
steronu nie wptywata na ryzyko krwawienia. Wyniki
tej pracy posrednio sugerujg, ze dawka estrogenu
wplywa na ryzyko krwawienia podczas zcHTZ i ze
dawki niskie sg tu bezpieczniejsze. W kontekscie wy-
nikéw tej pracy szczegdlnie interesujgco przedstawia
si¢ doniesienie Grubera i wsp. [17], ktérzy dokonali
dynamicznej analizy profilu endokrynnego dwéch pa-
cjentek, u ktérych rozpoznano raka endometrium po 15
mies. stosowania HTZ (2 mg zmikronizowanego E,
[codziennie] + 1 mg NETA [wstawki 10-dniowe]). Au-
torzy ci stwierdzili w 2 godz. po przyjeciu tabletki za-
wierajacej estradiol i octan noretisteronu ponadfizjolo-
giczne poziomy E, w surowicy tych pacjentek, wyno-
szace odpowiednio 418 i 687 pg/mL. Wydaje sig, ze
obok tzw. poor absorbers czyli pacjentek, u ktérych
podawanie wysokich dawek estradiolu wywotuje niski
poziom estrogenemii, istniejg réwniez super-absor-
bers, czyli kobiety, ktére po podaniu umiarkowanych
dawek majg bardzo wysokie poziomy estradiolu w su-
rowicy. Wyjasnienie tak duzych migdzyosobniczych
réznic w absorpcji 1 metabolizmie estrogendéw jest
trudne i wymaga oceny wieloptaszczyznowej, poczaw-
szy od pomiaru wydolnosci steroidogenezy zaréwno
jajnikowej, jak i pozagonadalnej, a skoficzywszy na
ocenie enzymatycznej wydolnosci watroby. Gruber
1 Wsp. uwazajg, ze u pewnej grupy pacjentek osiggaja-
cych podczas HTZ ponadfizjologiczne poziomy estro-
genemii moze dojs$¢ do procesu rozrostowego endome-
trium szczeg6lnie, jesli gestagen nie jest podawany
w sposoéb ciagly i krécej niz przez 12 dni [17]. Ostatnio
opublikowane doniesienia wskazujg na ryzyko rozwi-
nigcia si¢ raka endometrium nawet podczas sekwencyj-
nej HTZ z wysokodawkowg wstawkq gestagenng diuz-
szg niz 10 dni [36]. Potencjalne ryzyko rozwinigcia si¢
raka endometrium podczas zlozonej sekwencyjnej
HTZ zwigzane jest prawdopodobnie réwniez z faktem,
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iz po zakoriczeniu krwawieniu z odstawienia pozostaje
w macicy ok. 1/3 endometrium [15].

Nie potwierdzono istnienia zaleznosci migdzy wy-
stepowaniem krwawien podczas ciagtej HTZ a pozio-
mem estrogenemii, w odniesieniu do terapii z uzyciem
skoniugowanych estrogenéw (CEE). Buyuk i wsp. [9]
stwierdzili, ze podczas zcHTZ sktadajacej si¢ z 0,625
mg CEE i 2,5 mg octanu medroksyprogesteronu
(MPA) ani poziom E, w surowicy, ani BMI nie korelo-
waly z wystgpowaniem krwawien po 1., 5.1 9. cyklu
terapii.

Krwawienia podczas zcHTZ wystgpuja czesciej
u pacjentek przestawionych z terapii sekwencyjnej na
ciagla [6]. Aby temu zapobiec zaleca si¢, by u pacjen-
tek uprzednio leczonych metodg sekwencyjng stoso-
waé miesieczng przerw¢ w substytucji hormonalne;j
przed wdrozeniem zcHTZ.

Szczegdtowy wywiad lekarski zebrany w przypad-
ku krwawien podczas zcHTZ pozwala niekiedy na
uwidocznienie przyczyn jatrogennych, zwigzanych ze
stosowaniem przez pacjentke innych poza hormonami
plciowymi lekéw. Stosowanie barbituranéw czy feny-
toiny moze na drodze modulowania aktywnosci enzy-
méw mikrosomalnych watroby wpltywaé na metabo-
lizm egzogennych estrogenéw. Z kolei dlugotrwate
stosowanie inhibitoréw syntetazy prostaglandyn z gru-
py niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze
wywotywaé krwawienie w mechanizmie zmian krze-
pliwosci. Innym przyktadem interakcji jest wptyw do-
ustnej szerokospektralnej antybiotykoterapii na fizjolo-
giczng flore bakteryjng jelita grubego, w wyniku czego
moze ulec zaburzeniu zwrotne wchtanianie estrogenéw
w tym odcinku przewodu pokarmowego [6].

Nie nalezy réwniez zapomina¢ o mozliwym wply-
wie chordb jelit, tarczycy, nadnerczy, nerek czy cen-
tralnego uktadu nerwowego na wystgpienie nieprawi-
dlowego krwawienia z macicy podczas HTZ.

Patomechanizm nieprawidtlowych krwawiefi pod-
czas zcHTZ nie jest poznany w petni. W ostatnich la-
tach pojawiajg si¢ prace, poszukujace przyczyn tych
epizodéw w obrebie biologii molekularnej. Hormonal-
na terapia zastgpcza zmienia ekspresje matriks metalo-
proteinazy-9 (MMP-9) oraz tkankowego inhibitora
MMP (TIMP-1), jak réwniez wptywa na réwnowage
migdzy tymi molekutami w obrebie endometrium [21].
W patogenezie nieprawidlowych krwawienn z macicy
rozwazana jest rowniez rola lokalnej ekspresji w obre-
bie endometrium czynnikow wzrostu o dziataniu an-
giogenetycznym, takich m. in. jak VEGF-A, C, i D,
FGF-1 i 2 i angiopoetyny [32].

Ostatnia dekada przyniosta radykalng zmiang zale-
canego postgpowania w przypadkach krwawienn pod-
czas zcHTZ. Wspélczesna literatura przedmiotu reko-
menduje unikanie inwazyjnych metod oceny endome-
trium w przypadku plamienia lub niewielkiego krwa-
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Propozycja algorytmu postepowania w przypadkach krwawienia
z macicy podczas ztozonej ciagtej hormonalnej terapii zastepczej

D przeprowadz badanie ginekologiczne,
D wykonaj usg przezpochwowe;

D uspokdj pacjentke,

D zaproponuj kontynuacje HTZ;

D zaproponuj kontynuacje HTZ;

D przerwij HTZ,

D przerwij HTZ,

plamienie/niewielkie krwawienie w ciqgu pierwszych 3 mies.

D sprawdz czy pacjentka prawidtowo przyjmuje lek,
- jezeli nie zrobiono tego przed wdrozeniem HTZ lub kto inny rekrutowat pacjentke:
D zbierz doktadny wywiad (interakcje lekowe, choroby wspétistniejace itd.),

Jezeli wyniki ewentualnych badavi wymienionych wyzej sq prawidtowe lub
nie byto potrzeby ich wykonywania

plamienie/krwawienie po uptywie 3 mies.
Jezeli plamienie/krwawienie ma stabnqce nasilenie i jest akceptowane przez pacjentke

Jezeli krwawienie nasila sie

D dokonaj oceny endometrium (TVS, histeroskopia, biopsja);

Jjezeli ocena endometrium nie wykazuje patologii

D rozwaz powrét do HTZ ze zmiana leku (dawka, rodzaj i droga podania E i P);

krwawienie po okresie amenorrhoea

D dokonaj oceny endometrium (TVS, histeroskopia, biopsja);

Jjezeli ocena endometrium nie wykazuje patologii

D rozwaz powrét do HTZ ze zmiang leku (dawka, rodzaj i droga podania E i P).

Ryec. 2.

wienia pojawiajgcego si¢ w pierwszych miesigcach
zcHTZ w przypadku, gdy rzetelnie wypelniono zaleca-
ny panel badar (w tym oceniono sonomorfologi¢ endo-
metrium) przed wdrozeniem substytucji hormonalnej.
Szczegdlnej czujnosci wymaga pojawienie si¢
w trakcie zcHTZ krwawienia z macicy po dluzszym
okresie amenorrhoea. Leather i wsp. [25] diagnozujac
41 takich pacjentek u 2 (4,9%) stwierdzili raka endo-
metrium w 8. roku zcHTZ. Niewatpliwie najbezpiecz-
niejszym dla endometrium schematem HTZ jest terapia
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zlozona ciagla. Po 5 latach stosowania zcHTZ ryzyko
raka endometrium ulega zmniejszeniu o 80% [16, 36]
i wynosi 0,2%. Otwartym pozostaje pytanie, ile spo-
$réd tych sporadycznie diagnozowanych podczas
zcHTZ rakéw endometrium rozwijalo si¢ juz przed
wdrozeniem substytucji hormonalnej. W tym kontek-
Scie szczeg6lne znaczenie posiada wiarygodna ocena
endometrium przed wdrozeniem HTZ, dokonana za
pomocg ultrasonografii przezpochowowej (rutynowo),
a w wybranych przypadkach (np. nieprawidtowe krwa-
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wienia z macicy w wywiadzie) za pomoca dodatkowo
wykonanej biopsji endometrium. W literaturze przed-
miotu ostatnich lat mozna zaobserwowaé obnizanie
gbrnej granicy normy wysokosci endometrium u kobiet
po menopauzie. Coraz wiecej doniesieri sugeruje, by za
takg granicg uzna¢ 4 mm endometrium o homogennej
echostrukturze [6].

Szereg publikowanych w ostatnich latach doniesien
zawiera analizy poréwnawcze metod diagnostyki nie-
prawidtowych krwawiert podczas HTZ [10, 13]. Przed-
miotem tych opracowar sg najczesciej takie metody jak:
D slepa biopsja endometrialna,

D cytologia (endo-brush),

D histeroskopia,

D ultrasonografia przezpochwowa z lub bez infuzji
plynu,

D przeptywometria dopplerowska.

Histeroskopia wydaje si¢ by¢ metoda najpelniej
uzupelniajgcg diagnostyke ultrasonograficzng endome-
trium, poniewaz umozliwia celowang weryfikacj¢ hi-
stopatologiczng struktur wewnatrzmacicznych [12].

Niektérzy histopatolodzy uwazaja, ze dlugotrwate
narazenie endometrium na egzogenne gestageny moze
utrudnia¢ rozpoznanie stanéw rozrostowych tej tkanki
poprzez tagodzenie cech neotypii czy zmiang¢ architek-
tury gruczoléw [31]. W zwiazku z tym sugeruje si¢, by
ocenia¢ histopatologicznie endometrium po 60 dniach
od odstawienia ztozonej HTZ. Zaséb informacji uzyska-
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nych z badania histopatologicznego endometrium po-
zwala nie tylko potwierdzi¢ lub wykluczy¢ proces no-
wotworowy, ale moze réwniez ukierunkowac klinicyste
w doborze optymalnej kompozycji hormonalnej dla in-
dywidualnej pacjentki [20]. Wykladniki histopatolo-
giczne proliferacji endometrium stwierdzone podczas
zcHTZ wskazujg na nieoptymalng dawke progestagenu.
Z kolei brak synchronizacji miedzy gruczotami a pod-
Scieliskiem moze by¢ wyrazem dysharmonii endome-
trium w rezultacie ztego dobrania dawek estrogenu lub/i
progestagenu dla indywidualnej pacjentki [20].

Obecny stan wiedzy uzasadnia traktowanie wiek-
szosci przypadkéw krwawienia podczas pierwszych
miesiecy zlozonej ciaglej HTZ jako dopuszczalnego
objawu, towarzyszacego w ponad potowie przypadkéw
terapii tego typu. Pacjentka powinna zostaé jeszcze
przed rozpoczgciem leczenia substytucyjnego poinfor-
mowana przez lekarza, ze brak krwawiefi z macicy jest
dlugofalowym celem, a nie natychmiastowym rezulta-
tem ciaglej terapii estrogenowo-progestagenowe;j.

U pacjentek zakwalifikowanych 1 prowadzonych
wg obowigzujacych wspoélczesnie algorytméw, krwa-
wienie podczas zcHTZ wymaga spokojnego potrakto-
wania, azeby pochopna i nieuzasadniona dowodami
medycznymi decyzja o odstawienia HTZ nie pozbawi-
fa pacjentki w okresie pomenopauzalnym udowodnio-
nych, dlugoterminowych i wieloptaszczyznowych ko-
rzysci substytucji hormonalne;j.

The abnormal uterine bleedings during hormonal replacement therapy constitute one of
the most frequent causes of the HRT discontinuation. Bleeding during continuous combined
HRT is of special importance. In patients recruited and monitored according to the modern,
evidence-based algorithms, bleeding during ccHRT in most cases requires only expectant
management as sudden cessation of the hormonal substitution would deprive many of these
patients of the multidirectional benefits of HRT.

Key words: continuous hormonal replacement therapy, bleeding
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