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Czy istnieje skuteczna alternatywa dla terapii hormonalnej w leczeniv objawow

menopavzalnych?

Can non-hormonal therapy be effective in management of menopause symptoms?
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Streszczenie

Kobiety chetnie siegaja po alternatywne terapie w tagodzeniu objawéw menopauzalnych. Wynika to czesto
z obawy o skutki uboczne terapii hormonalnej lub z przeciwwskazar do jej stosowania. Lekami o udowodnionej
skutecznosci sa preparaty z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (selective seroto-
nin reuptake inhibitor — SSRI) i noradrenaliny oraz gabapentyna. Zmiana stylu zycia i wysitek fizyczny wspoma-
gaja leczenie farmakologiczne. Metody niekonwencjonalne, tj. joga, relaksacja, akupunktura, wymagaja duzych
badan z randomizacja w celu oceny ich wptywu na objawy menopauzalne.

Stowa kluczowe: menopauza, gabapentyna, fitoestrogeny, soja, preparaty ziotowe, aktywnos¢ fizyczna.

Summary

Women often use non-hormonal therapy in management of menopause symptoms because safety of hor-
monal therapies is controversial. Antidepressant agents such as venlafaxine reduce hot flashes. Also gabapentin
is effective in reducing hot flashes. Lifestyle changes and exercise can be useful as auxiliary management of
vasomotor symptoms. Non-pharmacological therapy such as yoga, relaxation, acupuncture need to be evalu-

ated in large randomized placebo-controlled trials.
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Wstep

Objawy menopauzalne i zwigzane z nimi pogor-
szenie jakosci zycia sg jedna z najczestszych przyczyn
zgtaszania sie pacjentek do lekarza. Szacuje sie, ze
w okresie okotomenopauzalnym u 80% kobiet wyste-
puja uderzenia gorgca i poty nocne [1]. Wsrdd badanych
kobiet 7-9% podaje obecnos¢ bardzo uciazliwych obja-
wow wazomotorycznych w postaci silnych uderzen go-
raca (7 i wiecej epizodoéw w ciggu doby) [2]. Najskutecz-
niejsza forma leczenia objawdéw menopauzalnych jest
niewatpliwie terapia hormonalna (hormonal therapy —
HT) [3-5]. W Swietle obecnej wiedzy gtéwnymi wskaza-
niami do jej zastosowania sg umiarkowane i silne obja-
wy naczynioruchowe, atrofia urogenitalna, pogorszenie
jakosci zycia oraz profilaktyka osteoporozy u pacjentek
z przedwczesng menopauza. Znajomos¢ aktualnych
wskazan i zagrozen, jakie niesie ze sobg HT, jest nie-
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zbedne do bezpiecznego stosowania terapii w codzien-
nej praktyce lekarskiej. Przed jej rozpoczeciem nalezy
poinformowac pacjentke o korzysciach i ryzyku zasto-
sowania leczenia hormonalnego i przedstawic alterna-
tywne mozliwosci terapeutyczne. Kobiety cenig sobie
mozliwos¢ wyboru miedzy HT a niekonwencjonalnymi
metodami terapii. Wyniki badan Women'’s Health Initia-
tive (WHI) opublikowane w 2002 i 2004 r. oraz badania
Milion Women Study (MWS) donosity o zwiekszonym
ryzyku dziatah niepozadanych takich jak choroba nie-
dokrwienna serca, udary moézgu, powiktania zakrzepo-
wo-zatorowe, rak sutka [6—8]. Pomimo szerokiej krytyki
dotyczacej sposobu przeprowadzonych badan, dawek,
wieku i statusu menopauzalnego kobiet rozpoczynaja-
cych HT, szum medialny cze$ciowo zniechecit pacjentki
do tej formy leczenia. Wiele kobiet siega po niekonwen-
cjonalne metody, w tym terapie ziotowe, w przekona-
niu, ze s3 bezpieczniejsze i bardziej naturalne. Alterna-
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tywne preparaty farmakologiczne i zmiana stylu zycia
moga by¢ dobra opcja dla pacjentek, u ktérych stwier-
dzono przeciwwskazania do stosowania HT. Jednak
w pismiennictwie przedmiotu jest niewiele dowodéw
naukowych potwierdzajacych skutecznos¢ terapii alter-
natywnych w tagodzeniu badz eliminacji dolegliwosci
okresu menopauzalnego.

Klonidyna

Klonidyna jest centralnie dziatajagcym agonista re-
ceptoréw a2-adrenergicznych. Po raz pierwszy zapro-
ponowano jej stosowanie w leczeniu uderzen goraca
w latach 70. ubiegtego wieku. Uwaza sie, ze jednym
z mechanizmoéw dziatania jest redukcja uwalniania no-
repinefryny [9]. Badanie z randomizacja oceniajace sku-
tecznosé doustnie przyjmowanej klonidyny u 1409 ko-
biet po menopauzie chorych na raka piersi stosujgcych
terapie tamoksyfenem wykazato po 8 tygodniach lecze-
nia spadek czestosci uderzen goraca o 38% w grupie
stosujacej lek w poréwnaniu z 24% w grupie placebo
[10]. Pacjentki zgtaszaty znaczace objawy uboczne, wta-
czajac w to trudnosci w zasypaniu, zaparcia, uczucie su-
chosci w jamie ustnej. Ostatnia metaanaliza oceniajaca
10 badan zastosowania klonidyny w leczeniu uderzen
goraca nie byta jednoznaczna — tylko potowa badah
wykazywata, ze lek jest skuteczny w zwalczaniu tego
objawu [11]. Pomimo czesci pozytywnych doniesief sto-
sowanie klonidyny w celu leczenia uderzeh goraca nie
jest zalecane z powodu znaczacych dziatah ubocznych.

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

W latach 90. XX w. zauwazono, ze u kobiet przyjmu-
jacych selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor — SSRI)
rzadziej dochodzi do uderzeh gorgca. Dodatkowymi
korzysciami wynikajacymi ze stosowania SSRI byto
zmniejszenie depresji, niepokoju i poprawa snu.

Wenlafaksyna. To selektywny inhibitor wychwytu
zwrotnego serotoniny, norepinefryny i dopaminy. Ba-
danie opublikowane w 2005 r. zostato przeprowadzone
u 80 kobiet po menopauzie, ktérym podawano wenla-
faksyne w dawce 37,5 mg raz dziennie przez tydzief,
nastepnie 75 mg raz dziennie przez 11 tygodni lub place-
bo. W badaniu subiektywna ocena uderzen goraca zna-
czaco spadta w grupie badanej, jakkolwiek badania nie
poprzedzato zebranie wyjéciowych danych na temat od-
czuwanych objawéw i jest trudne do interpretacji [12].
Opublikowane w 2006 r. kolejne doniesienie poréwnuje
wenlafaksyne z octanem medroksyprogesteronu Depot
(DMPA) w leczeniu uderzen goraca. W badaniu brato
udziat 109 kobiet, ktére otrzymywaty 400 mg DMPA
domiesniowo w pojedynczej dawce lub wenlafaksyne

w dawce 37,5 mg dziennie przez tydzieh i nastepnie
75 mg dziennie. Po 6 tygodniach leczenia wystapita
50-procentowa redukcja uderzeh goraca w grupie sto-
sujacej wenlafaksyne w poréwnaniu z 79% w grupie
przyjmujacej DMPA. Dodatkowo opisywano mniej krot-
kotrwatych dziatah ubocznych w grupie DMPA. Wenla-
faksyna powodowata objawy uboczne takie jak: brak
taknienia, suchos¢ jamy ustnej, nudnosci, zaparcia [13].
Mimo wiekszej skutecznosci DMPA w tagodzeniu obja-
wow naczynioruchowych bezpieczehstwo stosowania
progestagenu, szczegblnie u pacjentek chorych na raka
sutka, pozostaje kontrowersyjne.

Deswenlafaksyna. Jest syntetyczng forma aktyw-
nego metabolitu z wenlafaksyny, nalezacym do grupy
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego nora-
drenaliny (selective norepinephrine reuptake inhibitors
— SNRI) [14]. W badaniu z randomizacja z podwdjnie
Slepa probg 707 zdrowych kobiet w wieku pomenopau-
zalnym otrzymywato deswenlafaksyne w dawce 50 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg lub placebo. Nie wykazano
roznicy w redukcji uderzen gorgca w grupie stosujacej
50 mg leku (55%) i placebo (51%). Stwierdzono istot-
ng statystycznie rdznice w grupie przyjmujacej 100 mg,
150 mg i 200 mg leku (odpowiednio: 64%, 60%, 60%)
w poréwnaniu z placebo [15]. Wspdlnym dziataniem
ubocznym byty nudnosci pojawiajace sie niezaleznie
od dawki leku. Winnym badaniu, w ktérym brato udziat
567 kobiet, wyr6zniono grupy przyjmujace 100 mg,
150 mg deswenlafaksyny lub placebo. Po 12 tygodniach
stosowania leku redukcja liczby uderzen goraca wynio-
sta odpowiednio 60%, 66% i 47% [16].

Paroksetyna. Nalezy do grupy SSRI. Byta pierw-
szym lekiem badanym w terapii objawdéw naczynio-
ruchowych. W badaniu z 2003 r. brato udziat 156 ko-
biet w wieku menopauzalnym. Pacjentki przyjmowaty
12,5 mg, 25 mg dziennie leku lub placebo. Po 6 tygo-
dniach leczenia zaobserwowano 62-procentowy spadek
czestosci uderzen goraca w grupie stosujacej 12,5 mg
leku i 65% w grupie 25 mg, a 38% w grupie placebo.
Najczestszymi objawami ubocznymi podczas stosowa-
nia paroksetyny byty bél gtowy, nudnosci i bezsennosé
[17]. W badaniu Stearnsa i wsp. 150 kobiet otrzymywato
przez 4 tygodnie 10 mg lub 20 mg leku, a nastepnie pla-
cebo. Przy dawce 10 mg stwierdzono redukcje uderzen
goraca o 40,6% w poréwnaniu z 13,7% w przypadku
placebo. Przy dawce 20 mg spadek wynosit 51,7% w po-
rownaniu z 26,6% w grupie placebo. Obie dawki leku
miaty podobne efekty uboczne, ale 10 mg paroksetyny
byto lepiej tolerowane przez kobiety [18].

Fluoksetyna. Jest antydepresantem nalezacym do
grupy SSRI. W badaniu Loprinzia 81 kobiet podzielono
na dwie grupy. Pierwsza przyjmowata 20 mg fluokse-
tyny dziennie, druga — placebo. Po 4 tygodniach terapii
wykazano 50-procentowy spadek objawdéw w grupie
stosujacej lek w poréwnaniu z 36% w placebo. Nie ob-
serwowano istotnych statystycznie dziatan ubocznych
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[19]. W badaniu poréwnujacym skutecznosé cytalopra-
mu i fluoksetyny brato udziat 150 kobiet (utworzono
grupy przyjmujace: fluoksetyne, cytalopram lub place-
bo). Fluoksetyne i cytalopram przyjmowano w dawkach
wzrastajacych 10-30 mg na dobe. Autorzy nie wykazali
istotnych réznic w spadku ilosci uderzen goraca [20].
Wyniki mozna wyttumaczy¢ brakiem danych o ilosci
uderzen goraca przed przystapieniem do badania.

Cytalopram. Nalezy do grupy SSRI. W badaniu opu-
blikowanym w 2007 r. brato udziat 100 kobiet po meno-
pauzie, ktére zakwalifikowano do 4 grup, stosujacych:
cytalopram, placebo, cytalopram i HT lub placebo i HT.
Obserwowano redukcje uderzen goraca odpowiednio
0: 37%, 13%, 50%, 14%. Badania potwierdzaja, ze sto-
sowanie cytalopramu przynosi poprawe u pacjentek
z uderzeniami goraca, a skutecznosé dziatania wzrasta,
kiedy jest stosowany razem z HT. Kobiety z rakiem pier-
si, zakrzepica i ktére nie chciaty przyjmowac HT, zosta-
ty wykluczone z grupy przyjmujacej HT [21]. W innym
badaniu 254 kobiety podzielono na grupy przyjmujace
placebo i cytalopram w dawce 10 mg, 20 mg i 30 mg
dziennie. Obserwowano spadek uderzeh gorgca odpo-
wiednio 0 20%, 46%, 43% i 50% [22].

CYP2D6. Tamoksyfen jest metabolizowany do ak-
tywnego metabolitu endoksyfenu przy udziale CYP2D6
— systemu enzymatycznego watroby wtaczonego w me-
tabolizm tamoksyfenu [23]. Nowe antydepresanty,
szczegoblnie paroksetyna i fluoksetyna, moga hamowaé
dziatanie enzyméw CYP2D6, zmniejszajac stezenie en-
doksyfenu. Wenlafaksyna ma stabszy wptyw hamujacy
na stezenie endoksyfenu w surowicy poprzez stabsze
hamowanie enzymu. Natomiast dziatanie cytalopramu
nie jest jasne [24]. Dlatego tez wenlafaksyna powinna
by¢ preferowana u kobiet leczonych tamoksyfenem
w raku piersi.

Gabapentyna

Ma budowe zblizong do neurotransmitera — kwa-
su y-aminomastowego. Jest obecnie uzywana jako lek
przeciwpadaczkowy oraz stosowana w bélach neu-
rogennych. W badaniu opublikowanym w 2005 r. bra-
to udziat 420 kobiet chorych na raka piersi. Pacjentki
otrzymywaty placebo, gabapentyne w dawce 300 mg
lub 900 mg. Po 4 tygodniach leczenia wykazano re-
dukcje uderzen goragca odpowiednio o: 21% w grupie
placebo, 33% w grupie przyjmujacej 300 mg gabapen-
tyny, 49% w grupie przyjmujacej 900 mg leku, tak wiec
gabapentyna w dawce 900 mg byta skuteczniejsza
w poréwnaniu z dawka 300 mg [25]. W innym badaniu
poréwnywano skutecznosé gabapentyny z estrogenami
i placebo. Brato w nim udziat 60 kobiet w wieku pome-
nopauzalnym, ktére otrzymywaty 625 g skoniugowa-
nych estrogenéw (conjugated estrogens — CE), placebo
lub gabapenyne do dawki 2400 mg/dobe. Po 12 ty-
godniach indeks uderzen gorgca zostat zredukowany
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0 72% w grupie z estrogenami, o 71% w grupie z gaba-
pentyna i o 54% w grupie placebo [26]. Poniewaz w gru-
pie z wysoka dawka gabapentyny zaobserwowano tylko
20-procentowe zmniejszenie objawéw w poréwnaniu
z grupa placebo, w celu redukcji uderzen goraca wydaje
sie zasadne stosowanie dawki 900 mg gabapentyny.

Fitoestrogeny

Ocenia sie, ze tylko 10-20% kobiet w Azji cierpi na
uderzenia goraca. Jest to istotnie mniej w poréwnaniu
z populacja amerykanska czy europejska, w ktérych
problem dotyczy 80-90% kobiet w okresie menopau-
zalnym. Jedna z teorii wyjasniajaca réznice sugeruje
role potraw na bazie soi bedacych podstawa diety azja-
tyckiej. Fitoestrogeny dzielg sie na trzy grupy:

« izoflawony (ganseina, daidzeina, glicyna),

e lignany (siemie Iniane, ptatki zbozowe, warzywa,
owoce),

e kumensanty (pestki stonecznika, kietki fasoli).

Dostepnosé biologiczna izoflawonéw jest zmienna
osobniczo. Zalezy od mikroflory przewodu pokarmowe-
go i zdolnosci absorpcji. R6znice dziatania fitoestroge-
néw zalezg réwniez od rodzaju tkanki docelowej i ilo-
Sci receptoréw estrogenowych. Fitoestrogeny soi maja
wieksze powinowactwo do receptora estrogenowego
B niz a. Poréwnujgc site wigzania fitoestrogenow i es-
trogenéw z receptorami, wykazano, ze fitoestrogeny
wykazuja 35% powinowactwa do estrogendw. Soja jest
potencjalnym Zroédtem fitoestrogendéw, gtownie izo-
flawonéw. Biatko soi zmniejsza stezenie cholesterolu
catkowitego i cholesterolu frakgcji lipoprotein o matej
gestosci (low density lipoprotein — LDL), nie wptywa
na trojglicerydy. Jednak metaanaliza z 2006 r. 11 badan
ekstraktéw izoflawonéw z soi w leczeniu uderzeh go-
raca sugeruje, ze fitoestrogeny nie maja pozytywnego
dziatania [11]. Izoflawony otrzymane z soi i czerwonej
koniczyny u kobiet w okresie menopauzy i u kobiet
chorych na raka piersi nie wykazaty zmniejszenia ilosci
uderzen goraca w poréwnaniu z placebo [27, 28]. Prepa-
raty soi nie wydaja sie wptywac na gestos¢ mammogra-
ficzng piersi, ale dtugotrwata terapia zwieksza ryzyko
hiperplazji endometrium [29, 30].

Dehydroepiandrosteron

Sugeruje sie, ze stezenie dehydroepiandrosteronu
(DHEA) zmniejsza sie wraz z wiekiem. Suplementacja
DHEA mogtaby wiec mie¢ wptyw na tagodzenie obja-
woéw menopauzy. Pilotazowe badanie u 22 kobiet wy-
kazato spadek uderzeh goraca o 50% i poprawe jakosci
zycia po 4 tygodniach leczenia [31]. Te wyniki powinny
by¢ jednak potwierdzone w duzych badaniach z rando-
mizacja. Suplementacja DHEA nie poprawia nastroju,
libido, pamieci, zwieksza jedynie stezenie testostero-
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nu i zmniejsza stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein
o duzej gestosci (high density lipoprotein — HDL).

Ziota

Pluskwica groniasta (black cohosh). Metaanaliza
4 badan sugeruje w 3 z nich, ze pluskwica groniasta
ma pozytywny wptyw na uderzenia goraca. Jakkolwiek
wiekszos¢ z tych badan byto przeprowadzanych w la-
tach 80. ubiegtego stulecia. W 2006 r. przeprowadzono
badanie w 2 grupach kobiet. Jedna stosowata pluskwice
przez 4 tygodnie, druga — placebo. Wynik badania nie
wykazat pozytywnego wptywu na zmniejszenie uderzen
goraca w poréwnaniu z placebo [32].

Dziegiel chinski. Chinskie zioto uzywane tradycyj-
nie w leczeniu objawéw menopauzy. Badanie z rando-
mizacja u 71 kobiet nie wykazato r6znicy miedzy grupa
leczong dziegielem chinskim a placebo [33].

Zeh-szeh. Roslina pochodzaca z Chin i Korei. Bada-
nia nie potwierdzity skutecznosci ziota w tagodzeniu
objawow wazomotorycznych. Wptywa jedynie na po-
prawe samopoczucia i tagodng depresje [34].

Wiesiotek dwuletni. Olej z wiesiotka dwuletniego
zawiera kwas linolenowy. W badaniach nie wykazano
skutecznosci w leczeniu objawéw menopauzalnych [35].

Dziurawiec. Wykazuje dziatanie podobne do SSRI.
tagodzi objawy tagodnej i umiarkowanej depresji, nie
wykazuje udowodnionej skutecznosci w leczeniu obja-
wow menopauzalnych.

Zmiana stylu zycia i wysitek fizyczny

Zmiana stylu zycia powinna dotyczy¢ nawykéw zycia
codziennego. Nalezy unika¢ ostrych przypraw, utrzymy-
wac nizsza temperature w pomieszczeniach, ubiera¢ sie
adekwatnie do temperatury otoczenia, bez przegrzewania
organizmu, pi¢ chtodne napoje, ogranicza¢ spozywanie
alkoholu i kofeiny [36]. Nie ma jednoznacznej opinii, czy
¢wiczenia fizyczne korzystnie wptywaja na objawy naczy-
nioruchowe. Wielu badaczy podkresla jednak, ze redukcja
masy ciata bedaca efektem aktywnosci fizycznej moze
spowodowaé zmniejszenie nasilenia objawéw wypado-
wych. Najlepsza forma aktywnosci jest aerobik, systema-
tyczne ¢wiczenia takie jak ptywanie lub bieganie [37].

Joga

Joga jako kombinacja ¢wiczen i medytacji jest badana
pod katem przydatnosci w leczeniu objawéw menopau-
zy. W jednym z badah z 2008 r. wykazano, ze po 8 ty-
godniach jogi obserwowano redukcje objawéw wazo-
motorycznych u kobiet w okresie menopauzy [38]. W ba-
daniu z randomizacjg z 2009 r., w ktérym braty udziat
kobiety chore na raka piersi, po 8 tygodniach leczenia
obserwowano zmniejszenie ilosci uderzen goraca [39].

Relaksacja

Ostatnie badania wykazuja pozytywny wptyw relak-
sacji w leczeniu objawéw naczynioruchowych. Ponie-
waz jednak badania byty przeprowadzane na matych
grupach pacjentek i mierzone w réznych skalach, wy-
magane jest przeprowadzenie duzego, dobrze zaprojek-
towanego badania z randomizacjg w celu oceny wpty-
wu réznych form relaksacji na skutecznos¢ leczenia
objawéw menopauzy.

Akupunktura

Dostepne sa prace potwierdzajace skutecznosé aku-
punktury [40]. Jednak musi by¢ ona wykonywana przez
wykwalifikowane osoby, gdyz przypisuje sie jej wiele
dziatah niepozadanych.

Podsumowanie

Alternatywne metody leczenia objawéw menopauzy
sa przeznaczone dla pacjentek, u ktérych stwierdza sie
przeciwwskazania do HT lub obawiajacych sie dziatan
ubocznych leczenia hormonalnego. W szczegélnosci do-
tyczy to kobiet chorych na raka sutka leczonych tamo-
ksyfenem, ktére maja objawy wypadowe. Wydaje sie,
ze najskuteczniejsze w tagodzeniu objawdw naczynio-
ruchowych sa leki z grupy selektywnych inhibitoréw wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Badania
nad fitoestrogenami i lekami ziotowymi nie potwierdzity
ich skutecznosci. Zmiana stylu zycia i ¢wiczenia fizyczne
sa metodami wspomagajacymi zaréwno HT, jak i terapie
alternatywna. Pozostate niekonwencjonalne metody le-
czenia wymagaja dalszych badan z randomizacja.
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