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Having thoroughly reviewed the literature on this
topic, Members of the Management of the Polish
Menopause and Andropause Society present up-
to-date recommendations concerning menopausal
hormone therapy (MHT).

Menopausal hormone therapy should be regarded
as an important element of health care provided to
peri- and postmenopausal women with a view to im-
proving their quality of life and preventing adverse con-
sequences of chronic estrogen deficiency.

Menopausal hormone therapy should be a part of
health-promotion activities encompassing: prophylactic
check-ups in order to detect risks and prevent the de-
velopment of the most common age-related diseases or
treat them at an early stage; recommendations regard-
ing healthy diet and physical activity to maintain proper
body weight with a concurrent emphasis on quitting
smoking and reducing alcohol intake.

All women should be ensured access to reliable in-
formation on benefits and risks associated with MHT
based on the assessment of their current health status,
family and personal medical history, and potential risk
of the development of chronic diseases and cancer.

The second half of the 20 century saw a rapid
growth in the frequency of MHT prescription. The pub-
lication of results obtained in the HERS trial (1998) [1],
followed by the initial results of the WHI trial (2002)
[2], undermined the fundamental assumptions of MHT
as a method of primary and secondary prevention of
chronic diseases. Subsequent years saw the publica-
tion of a number of detailed assessments taking into
account women'’s age, time from the last menstrual
period until the commencement of therapy, effects of
MHT on different body organs and systems, treatment
regimens, types and doses of hormones, route of ad-
ministration and duration of therapy [3, 4]. Interpreta-
tions of fragmentary results of observational studies
and WHI trials were often mutually contradictory, re-
sulting in informational chaos and diverse approaches
to MHT applied by physicians of different specialties.

Cztonkowie Zarzadu Polskiego Towarzystwa Meno-
pauzy i Andropauzy (PTMA) po wnikliwej analizie
dostepnego piSmiennictwa przedstawiajg aktualne
zalecenia dotyczace stosowania hormonalnej tera-
pii menopauzy (HTM).

Hormonalng terapie menopauzy nalezy traktowaé
jako wazny element opieki zdrowotnej nad kobieta
w okresie okotomenopauzalnym i po menopauzie, kté-
rego celem jest zaréwno poprawa jakosci zycia, jak i za-
pobieganie niekorzystnym nastepstwom przewlektego
niedoboru estrogenéw.

Hormonalna terapia menopauzy powinna by¢ cze-
Scig dziatah prozdrowotnych, ktére obejmuja: badania
profilaktyczne pozwalajace wykrywaé zagrozenia i za-
pobiega¢ rozwojowi najczestszych choréb charaktery-
stycznych dla wieku badz leczy¢ je we wczesnym sta-
dium, zalecenia dotyczace zdrowej diety i aktywnosci
fizycznej sprzyjajace utrzymaniu nalezytej masy ciata,
z rbwnoczesnym naciskiem na zaprzestanie palenia pa-
pieros6w i umiarkowane spozywanie alkoholu.

Kazda kobieta powinna mie¢ mozliwosé uzyska-
nia rzetelnej informacji o korzysciach i ryzyku HTM na
podstawie oceny aktualnego stanu zdrowia, wywiadu
rodzinnego i osobistego, potencjalnych zagrozeh rozwo-
jem choréb przewlektych i nowotworowych.

W drugiej potowie XX wieku obserwowano dyna-
miczny wzrost czestosci stosowania HTM. Publikacje
wynikéw badania HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study) (1998) [1], a nastepnie pierwszych
wynikdow badania WHI (Women’s Health Initiative)
(2002) [2] podwazyty podstawowe zatozenia tej terapii
jako pierwotnej i wtérnej prewencji choréb przewlek-
tych. W ciggu kolejnych lat ukazato sie wiele szczeg6-
towych analiz uwzgledniajacych wiek kobiet, czas od
ostatniej miesigczki do rozpoczecia terapii, jej wptyw
na poszczegoblne narzady i uktady, schematy leczenia,
rodzaj i dawki hormonéw, droge podania i czasokres
terapii [3, 4]. Interpretacje fragmentarycznych wyni-
kéw badan obserwacyjnych i badania WHI bywaty ze
soba sprzeczne, czego efektem byt chaos informacyj-
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The first international consensus reached on the basis
of opinions submitted by endocrinologists, gynecolo-
gists and cardiologists was the official position an-
nounced by the Polish Gynecology Society, Polish Car-
diac Society and Polish Menopause and Andropause
Society in 2007 [5].

During the past four years, there were attempts to
systematize available knowledge, resulting in a num-
ber of position statements issued by various national
and international expert groups. The recommendations
they proposed, however, were not always consistent.

The year 2013 saw the publication of a core consen-
sus statement prepared by international organizations
operating in the field of women’s health (American So-
ciety for Reproductive Medicine, Asia Pacific Menopause
Federation, Endocrine Society, European Menopause and
Andropause Society, International Menopause Society,
International Osteoporosis Foundation, North American
Menopause Society) [6]. The aim of the consensus state-
ment is to assist national medical societies in the devel-
opment of regional recommendations that incorporate
local epidemiological, organizational and legal consid-
erations. The present publication contains the guidelines
referred to above (marked in bold) complete with a com-
mentary.

The Polish Menopause and Andropause Society, an
organization grouping physicians of different special-
ties, decided to prepare recommendations that could be
used by Polish physicians to ensure optimal therapeutic
management of peri- and postmenopausal women.

General recommendations for the therapeutic man-
agement of peri- and postmenopausal patients:
e MHT is the most effective treatment for vasomotor
symptoms associated with menopause at any age,
but benefits are more likely to outweigh risks for
symptomatic women before the age of 60 years or
within 10 years after menopause.
A review of the Cochrane Database, including results
of 24 randomized studies, shows unequivocally that
estrogens are the most effective agents alleviating
hot flushes and excessive perspiration depending
on their type and dose regimen, and after differ-
ent durations of treatment (1-3 months) [7]. Other
benefits include improved mood, decrease in depres-
sive symptoms, reduction of muscle and joint pain,
relief of sleep disorders and increased satisfaction
with sexual life [8]. Menopausal hormone therapy
has a favorable effect on the connective tissue, skin,
joints and intervertebral discs [9, 10]. The reduced
risk of developing Alzheimer’s disease found in ob-
servational studies mainly applies to estrogen ther-
apy that is commenced during the first several years
after the menopause [11].
Menopausal hormone therapy is effective and ap-
propriate for the prevention of osteoporosis-related

ny i odmienne postawy lekarzy réznych specjalnosci
wobec stosowania HTM. Pierwszym w skali Swiatowej
konsensusem taczacym poglady endokrynologéw, gi-
nekologbw i kardiologébw byto stanowisko Polskiego
Towarzystwa Ginekologiczngo (PTG), Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (PTK) i PTMA opracowane
w 2007 roku [5].

W ciggu ostatnich czterech lat podjeto préby usys-
tematyzowania posiadanej wiedzy, w wyniku czego
powstato szereg stanowisk opracowanych przez rézne
krajowe i miedzynarodowe gremia ekspertéw, ktore
czesto zawieraty nie do konca spdjne zalecenia.

W 2013 roku opublikowano szkielet wspdlnego
stanowiska miedzynarodowych organizacji zajmu-
jacych sie zdrowiem kobiety (American Society for
Reproductive Medicine, Asia Pacific Menopause Fed-
eration, Endocrine Society, European Menopause and
Andropause Society, International Menopause Society,
International Osteoporosis Foundation, North Ameri-
can Menopause Society) [6], ktéry ma stuzy¢ krajowym
towarzystwom w opracowaniu regionalnych rekomen-
dacji uwzgledniajacych lokalne realia epidemiologicz-
ne, organizacyjne i prawne. W niniejszej publikacji za-
warto powyzsze wytyczne (pogrubiona czcionka) wraz
z komentarzem.

Polskie Towarzystwo Menopauzy i Andropauzy, jako
organizacja zrzeszajaca lekarzy réznych specjalnosci,
postanowito opracowac zalecenia mogace stuzy¢ pol-
skim lekarzom w optymalizacji postepowania z kobieta
w okresie okotomenopauzalnym i po menopauzie.

Podstawowe zatozenia dotyczace postepowania

z pacjentkami w okresie okoto- i pomenopauzalnym:

e Hormonalna terapia menopauzy jest najbardziej

skuteczng metoda leczenia objawéw naczynioru-
chowych w kazdym wieku, przy czym relacja korzy-
Sci do ryzyka jest najlepsza do 60. roku zycia lub do
10 lat od ostatniej miesigczki.
Przeglad bazy Cochrane obejmujacy wyniki 24 badan
z randomizacja wskazuje jednoznacznie, ze estroge-
ny sa najskuteczniejsze w likwidacji uderzenia gora-
ca i nadmiernego pocenia, w zaleznosci od rodzaju
i dawki po réznym czasie podawania (1-3 miesigce)
[7]. Obserwuje sie rowniez poprawe nastroju i zmniej-
szenie objawdw depresyjnych, boli miesni i stawow,
zaburzen snu oraz wzrost satysfakcji z zycia seksual-
nego [8]. Terapia wptywa korzystnie na tkanke taczna,
skore, stawy i krazki miedzykregowe [9, 10]. Zmniej-
szenie ryzyka rozwoju choroby Alzheimera stwier-
dzane w badaniach obserwacyjnych dotyczy gtéwnie
terapii estrogenowej rozpoczetej w ciggu kilku pierw-
szych lat po menopauzie [11].

¢ Hormonalna terapia menopauzy to skuteczna i wta-
sciwa metoda zapobiegania ztamaniom osteopo-
rotycznym u kobiet przed 60. rokiem zycia lub do
10 lat od ostatniej miesigczki.



PRZEGLAD MENOPAUZALNY/MENOPAUSE REVIEW 13(1) 2014

fractures in at-risk women before age 60 years or
within 10 years after menopause.

Menopausal hormone therapy is the first-line man-
agement for the prevention and treatment of osteo-
porosis in women with premature/early menopause,
and by 60 years of age. Standard-dose estrogen ther-
apy lowers the risk of vertebral and hip fractures and
other extravertebral fractures [12, 13]. Low and ultra-
low doses, regardless of the route of administration,
have a beneficial effect on bone mass density [14].
The effect is sustained throughout the entire period
of supplementation and subsides after the discon-
tinuation of treatment [15].

Randomized clinical trials and observational data
as well as meta-analyses provide evidence that
standard-dose estrogen-alone MHT may decrease
coronary heart disease and all-cause mortality in
women younger than 60 years of age and within
10 years of menopause. Data on estrogen plus pro-
gestogen MHT in this population show a similar
trend for mortality but in most randomized clinical
trials no significant increase or decrease in coronary
heart disease has been found.

Estrogen therapy introduced during the so-called ther-
apeutic window (i.e. < 60 years of age or < 10 years
from the last menstrual period) has a beneficial ef-
fect on vascular function, cholesterol levels and car-
bohydrate metabolism, thus lowering the incidence
of coronary episodes and myocardial infarctions, and
reducing total mortality [3]. Menopausal hormone
therapy increases insulin sensitivity, which decreas-
es the risk of developing type 2 diabetes and meta-
bolic syndrome [16]. A WHI trial has demonstrated
a similar trend for combined estrogen plus progesto-
gen therapy with respect to the effect on arteries
in the younger patient subpopulation. In the rand-
omized long-term Danish Osteoporosis Prevention
Study (DOPS) published in 2012, the standard dose
of estradiol with/without norethisterone acetate was
found to have reduced hospital admissions due to
myocardial infarction and heart failure, and general
mortality [17].

Nevertheless, the initiation of MHT after 60 years of
age or > 10 years after the last menstrual period may
lead to an increased frequency of coronary incidents,
especially during the first two years of treatment.
Local low-dose estrogen therapy is preferred for
women whose symptoms are limited to vaginal dry-
ness or associated discomfort with intercourse.
Symptoms of vulvovaginal atrophy including dry-
ness, irritation, stinging, dysuria, dyspareunia and
inflammation progressively increase with time since
the menopause. Low-dose local estrogen therapy is
more effective (80-90%) than systemic treatment
(75%) [18]. Health benefits are also observed for re-
current urinary tract infections, overactive bladder

Terapia ta jest postepowaniem pierwszego rzutu w za-
pobieganiu i leczeniu osteoporozy u kobiet z przed-
wczesna/wczesng menopauza oraz do 60. roku zycia.
Standardowa dawka estrogenéw zmniejsza ryzy-
ko ztaman kregostupa, szyjki kosci udowej i innych
ztamah pozakregostupowych [12, 13]. Dawka niska
i ultraniska, niezaleznie od drogi podania, wptywa
korzystnie na gestos¢ masy kostnej [14]. Efekt ten
utrzymuje sie przez caty okres suplementacji i zanika
po odstawieniu terapii [15].

Wyniki badan klinicznych z randomizacja i badan
obserwacyjnych oraz metaanaliz wskazuja, ze stan-
dardowa dawka terapii estrogenowej moze zmniej-
szac czestos¢ choroby naczyn wiefAcowych oraz
0gblng umieralnos¢ u kobiet mtodszych (< 60. roku
zycia lub do 10 lat od ostatniej miesiaczki). Przy te-
rapii estrogenowo-progestagenowej w tej populacji
obserwuje sie podobny korzystny trend wskaznika
og6lnej umieralnosci, a w wiekszosci badan z ran-
domizacja brak istotnego statystycznie wzrostu lub
spadku ryzyka choroby naczyn wiefAcowych.
Terapia estrogenowa rozpoczeta w okresie tzw. okna
terapeutycznego (czyli < 60. roku zycia lub < 10 lat od
ostatniej miesigczki) wptywa korzystnie na czynnos¢
naczyf, stezenie cholesterolu oraz metabolizm we-
glowodanéw, co zmniejsza czestos¢ epizodéw wien-
cowych, zawatéw miednia sercowego i ogdlng umie-
ralnos¢ [3]. Hormonalna terapia menopauzy zwieksza
insulinowrazliwos¢, a w konsekwencji obniza ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 i zespotu metabolicznego [16].
Terapia estrogenowo-progestagenowa w badaniu WHI
wykazywata podobny trend w odniesieniu do wptywu
na naczynia tetnicze mtodszej subpopulacji badanych.
W wieloletnim badaniu z randomizacja DOPS (Da-
nish Osteoporosis Prevention Study), opublikowanym
w 2012 roku, standardowa dawka estradiolu z/bez
octanu noretisteronu zmniejszata czestos¢ hospitaliza-
¢ji z powodu zawatu miesnia sercowego i niewydolno-
Sci krazenia oraz ogdlng umieralnos¢ [17].

Natomiast rozpoczecie HTM po 60. roku zycia lub
> 10 lat od ostatniej miesigczki moze prowadzi¢ do
wzrostu czestosci wystepowania epizodéw wiefico-
wych, zwtaszcza w ciggu pierwszych dwoch lat terapii.
Niskodawkowa miejscowa terapia estrogenowa jest
preferowana u kobiet, ktérych objawy ograniczaja
sie do suchosci pochwy lub dyspareunii.

Objawy atrofii sromu i pochwy w postaci suchosci,
podraznienia, pieczenia, dyzurii, dyspareunii i sta-
n6éw zapalnych nasilaja sie wraz z uptywem czasu od
ostatniej miesigczki. Niskodawkowa miejscowa tera-
pia estrogenowa jest bardziej skuteczna (80-90%)
niz terapia ogodlna (75%) [18]. Korzystne dziatanie
dotyczy rowniez nawracajacych zakazen drog moczo-
wych, objawéw pecherza nadreaktywnego i nagtych
paré na mocz. Terapia nie wymaga uzupetniania do-
datkiem progestagenu. Nie podlega wyzej opisanym



PRZEGLAD MENOPAUZALNY/MENOPAUSE REVIEW 13(1) 2014

syndrome and sudden urinary urgency. The therapy
requires no supplementation with progestogen. It
is not subject to temporal constraints regarding
the time-point of initiation of treatment.

e Estrogen as a single systemic agent is appropriate
in women after hysterectomy but additional pro-
gestogen is required in the presence of a uterus.
Progesterone or progestogen is used solely to protect
the uterus from endometrial hyperplasia and endo-
metrial cancer. WHI trials and some of the observa-
tional studies provide strong evidence for the claim
that progestogens have a greater effect on the risk of
breast cancer than estrogens.

¢ The option of MHT is an individual decision in terms
of quality of life and health priorities as well as
personal risk factors such as age, time since meno-
pause and the risk of venous thromboembolism,
stroke, ischemic heart disease and breast cancer.
Decisions on starting therapy and on the choice of
treatment type must be individualized taking into ac-
count the woman’s health status, her priorities, risk
factors and potential dangers.

e The risk of venous thromboembolism and ischemic
stroke increases with oral MHT but the absolute risk
is rare below age 60 years. Observational studies
point to a lower risk with transdermal therapy.
Venous thromboembolism is one of two main po-
tential complications of MHT. The risk rises with
the woman’s age, BMI (> 30 kg/m? — a nearly three-
fold increase) and estrogen dose. The risk level is
the highest during the first year of therapy. A WHI tri-
al demonstrated additional 11 cases/10,000 women
for the estrogen/progestogen therapy, and four ad-
ditional cases/10,000 women aged 50-59 years us-
ing estrogens alone. Some progestogens (particularly
MPA — medroxyprogesterone acetate, norpregnane
derivatives) and the continuous treatment regimen
seem to have an adverse effect on the risk. A series
of observational studies suggests that there is no
increase in the risk of venous thromboembolism for
transdermal therapy with the dose of < 50 ug/day
[19]. Blood coagulation tests for thrombophilia might
be recommended in patients with a significant family
and personal history of the disease.

¢ The risk of breast cancer in women over 50 years
associated with MHT is a complex issue. The in-
creased risk of breast cancer is primarily associ-
ated with the addition of a progestogen to estrogen
therapy and related to the duration of use. The risk
of breast cancer attributable to MHT is small and
the risk decreases after treatment is stopped.

The potentialincrease in breast cancer risk due to estro-
gen/progestogen therapy is small (< 1 case/1000 wom-
en/year) and corresponds to the risk caused by
post-menopausal weight gain of 5 kg or regular con-
sumption of strong alcohol [20]. The role of progesto-

ograniczeniom czasowym co do czasu rozpoczecia
terapii.

Kobietom po histerektomii nalezy zaleca¢ wytacznie
estrogeny, gdyz dodatek progestagenu jest wyma-
gany tylko przy zachowanej macicy.

Progesteron lub progestagen stuza wytacznie ochro-
nie macicy przed rozwojem rozrostéw i raka endome-
trium. Z wynikéw badan WHI i czesci badah obserwa-
cyjnych ptynie silne przestanie, ze progestageny maja
wiekszy wptyw na ryzyko wystapienia raka piersi niz
estrogeny.

Hormonalna terapia menopauzy jest indywidual-
nym wyborem w aspekcie jakosci zycia i priorytetéw
zdrowotnych, jak réwniez dodatkowych czynnikéw,
takich jak wiek, czas od ostatniej miesigczki, ryzyko
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), udaru
mozgu, choroby niedokrwiennej serca i raka piersi.
Podstawa podjecia decyzji o terapii i jej rodzaju jest
indywidualizacja uwzgledniajaca stan zdrowia kobiety,
jej priorytety, czynniki ryzyka i potencjalne zagrozenia.
Ryzyko ZChZZ i udaru niedokrwiennego wzrasta przy
doustnej HTM, ale bezwzgledne ryzyko jest mate
u kobiet przed 60. rokiem zycia. Badania obserwacyj-
ne wskazuja na mniejsze ryzyko przy zastosowaniu
terapii przezskorne;j.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest jednym
z dwoch najwazniejszych potencjalnych powiktan
HTM. Ryzyko rosnie wraz z wiekiem kobiety, BMI
(> 30 kg/m? — wzrost prawie trzykrotny) oraz dawka
estrogendw i jest najwieksze w pierwszym roku sto-
sowania terapii. W badaniu WHI obserwowano do-
datkowe 11 przypadkéw/10 000 kobiet dla terapii
estrogenowo-progestagenowej, a 4 dodatkowe przy-
padki/10 000 wsréd kobiet stosujacych same estroge-
ny w przedziale wieku 50-59 lat. Niekt6re progestage-
ny (szczegblnie MPA — octan medroksyprogesteronu,
pochodne norpregnanowe) oraz schemat ciagty wyda-
ja sie wptywac na to ryzyko niekorzystnie. Seria badah
obserwacyjnych sugeruje brak wzrostu ryzyka ZChZz
przy terapii przezskérnej dawka < 50 pg/dziennie [19].
Wykonywanie badan koagulologicznych w kierunku
trombofilii moze by¢ zalecane przy obcigzonym wy-
wiadzie osobistym i rodzinnym.

Ryzyko raka piersi u kobiet po 50. roku zycia zwia-
zane z HTM jest problemem ztozonym. Wzrost ryzy-
ka wiaze sie gtownie z dodatkiem progestagenu do
terapii estrogenowej i zalezy od czasu jej stosowa-
nia. Ryzyko przypisane HTM jest niskie i obniza sie
po jej zaprzestaniu.

Prawdopodobny wzrost ryzyka rozwoju raka piersi
pod wptywem terapii estrogenowo-progestagenowe;]
jest maty (< 1 przypadek/1000 kobiet/rok) i odpo-
wiada ryzyku wywotanemu przyrostem masy ciata
po menopauzie o 5 kg czy regularnemu spozywaniu
wysokoprocentowych napojéw alkoholowych [20].
Bardzo istotna wydaje sie rola progestagenu i sche-
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gen and its administration regimen seem to be of high
importance. European observational studies point out
that progesterone and dydrogesterone and sequential
therapy have a better safety profile. Results obtained
in the estrogen arm of the WHI study indicate that
there is no increase in the risk of breast cancer after
7 years of therapy, however the high proportion of
overweight and obese women could have had an im-
pact on the high baseline risk [21]. European data sug-
gest a slight increase in risk associated with long-term
(15 years) use of MHT.

High mammographic density at baseline is an inde-
pendent risk factor for breast cancer risk, and its further
growth accompanying oral estrogen/progestogen ther-
apy may decrease the sensitivity of prophylactic tests.
The dose and duration of MHT should be consistent
with treatment goals and safety issues and should
be individualized.

The lowest effective estrogen dose adjusted to
treatment goals and patients’ priorities should be
prescribed. Only NAMS guidelines provide that es-
trogen/progestogen therapy should be limited to
4-5 years on account of a slight increase in breast
cancer risk after that period. The safety margin for
estrogen therapy, however, seems to be much longer,
covering up to about a dozen years. Updated recom-
mendations issued by IMS (2013) [8] and the British
Menopause Society (2013) [22], and recent guide-
lines prepared by the American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) in 2014 [23], do not
arbitrarily restrict the duration of MHT. The continu-
ation of treatment depends on the patients’ health
status and individual risk profile, and the decision
made by well-informed patients. PTMA experts claim
that longer MHT is possible depending on women’s
symptoms and/or preferences, as long as individual
long-term benefits arising from the improved quality
of life and reduced risk of chronic diseases outweigh
potential risks.

In women with premature ovarian insufficiency, sys-
temic MHT is recommended at least until the avera-
ge age of the natural menopause.

Premature menopause affects 1% of women < 40 years
of age, and early menopause — 5% of women < 45 years
of age. As a rule, treatment with at least standard doses
(equivalent to 2 mg of E, orally), taken at least until
51 years of age, is effective in eliminating menopau-
sal symptoms and reducing the risk of cardiovascular
diseases and osteoporosis, probably also Alzheimer’s
disease. Both health benefits and the safety of treat-
ment are very high.

Current safety data do not support the use of MHT
in breast cancer survivors.

No data are available on the safety of therapy. A re-
cent randomized study indicates an increased risk of
recurrence of breast cancer [24].

matu jego podawania. W europejskich badaniach
obserwacyjnych stwierdzono lepszy profil bezpie-
czenstwa progesteronu i dydrogesteronu oraz terapii
sekwencyjnej. Wyniki ramienia estrogenowego WH]I
wskazujg na brak wzrostu ryzyka raka piersi po 7 la-
tach terapii, jednak duzy odsetek kobiet z nadwaga
i otytoscig mogt wptynaé na wysokie ryzyko wyjscio-
e [21]. Dane europejskie sugerujg niewielki wzrost
ryzyka przy dtugotrwatym (15 lat) stosowaniu HTM.
Wstepna wysoka gestos¢ mammograficzna piersi
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka raka piersi, a jej
dalszy wzrost pod wptywem doustnej terapii estroge-
nowo-progestagenowej moze obniza¢ czutos¢ badan
profilaktycznych.
Dawka i czas trwania HTM powinny by¢ indywidu-
alizowane, zaleznie od celéw terapii i jej bezpie-
czefistwa.
Zalecana jest najmniejsza skuteczna dawka estroge-
néw zalezna od celéw terapii i priorytetéw kobiety.
Tylko rekomendacje North American Menopause So-
ciety (NAMS) proponuja ograniczanie terapii estro-
genowo-progestagenowej do 4-5 lat ze wzgledu na
nieznaczny wzrost ryzyka raka piersi po tym okresie,
a duzo dtuzszy wydaje sie margines bezpieczenstwa
dla terapii estrogenowej siegajacy kilkunastu lat.
Uaktualnione rekomendacje International Menopau-
se Society (IMS) (2013) [8], British Menopause Society
(2013) [22] oraz najnowsze zalecenia American Colle-
ge of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) z 2014
roku [23] nie ograniczaja arbitralnie czasu stosowa-
nia HTM — kontynuacja zalezy od stanu zdrowia, indy-
widualnego profilu ryzyka i decyzji dobrze poinformo-
wanej pacjentki. Zdaniem ekspertéw PTMA dtuzsze
stosowanie HTM jest mozliwe ze wzgledu na objawy
i/lub preferencje kobiety, gdy dtugotrwate indywi-
dualne korzysci wynikajace z poprawy jakosci zycia
i zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb przewlektych
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.
U kobiet z przedwczesng niewydolnoscia jajnikow
ogélnoustrojowa HTM jest zalecana co najmniej do
Sredniego populacyjnego wieku menopauzy.
Przedwczesna menopauza dotyczy 1% kobiet < 40. roku
zycia, a wczesna — 5% < 45. roku zycia. Z reguty skutecz-
na jest co najmniej dawka standardowa (odpowiadajaca
2 mg E, doustnie) w celu likwidacji objawéw menopau-
zalnych, a zarazem zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych i osteoporozy, prawdopodobnie
rowniez choroby Alzheimera, stosowana przynajmniej
do 51. roku zycia. Korzysci i bezpieczefstwo terapii sa
bardzo duze.
Na podstawie obecnie posiadanej wiedzy nie zaleca
sie stosowania HTM u kobiet po leczeniu raka piersi.
Brakuje danych o bezpieczehstwie terapii. Ostatnie
badanie z randomizacja wskazuje na wzrost ryzyka
nawrotu raka piersi [24].
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Practical guidelines for the use of
menopausal hormone therapy

Indications for menopausal hormone therapy

1.

Menopausal symptoms — moderate and severe. It
has been indisputably proven that hormone treat-
ment is the most effective method of eliminating
vasomotor symptoms.

Symptoms of urogenital atrophy — typically vaginal
dryness, dyspareunia, pollakiuria, nocturia, sud-
den urinary urgency, recurrent vaginitis and cystitis
[18]. The position statement of NAMS suggests that
the first-line therapy should be based on lubricants
or long-acting vaginal moisturizers [25]. The recom-
mendations issued by the British Menopause Soci-
ety, however, provide that such treatment is much
less effective than estrogen therapy [22]. Both sys-
temic and topical estrogen treatments are effective.
In some cases, using both routes of administra-
tion concurrently is the recommended strategy. If
symptoms associated with urogenital atrophy are
the only reason for starting MHT or if there are con-
traindications to systemic hormone treatment, topi-
cal estrogen therapy is an option.

Primary ovarian insufficiency: premature and early
menopause — treatment should be continued until
at least 51 years of age.

Osteoporosis — prevention and treatment, espe-
cially until 60 years of age. The therapeutic man-
agement is effective in preventing bone mass loss
(also in ultra-low doses) and reducing the incidence
of fractures, including vertebral and hip fractures
(standard dose), only during the period of estrogen
administration. After the discontinuation of treat-
ment, acceleration of bone mass loss typical for
the menopausal period is observed.

Prevention of systemic disorders associated with
estrogen deficiency which increase in the postmen-
opausal period. Reduced risk of cardiovascular dis-
eases, diabetes, metabolic syndrome, Alzheimer’s
disease and Parkinson’s disease, provided that
treatment is commenced in the perimenopausal pe-
riod or during the first several years after the last
menstrual period.

Contraindications to menopausal hormone
therapy

a
1

v AW N

In the light of the most recent recommendations,
bsolute contraindications to MHT include:
) pregnancy,
undiagnosed abnormal uterine bleeding,
high risk of venous thromboembolism,
inadequately controlled hypertension,
history of myocardial infarction, unstable coronary
disease,

)
)
)
)

Praktyczne wytyczne dotyczqce zasad
stosowania hormonalnej terapii
menopauzy

Wskazania do hormonalnej terapii menopauzy

1.

Objawy menopauzalne — umiarkowane i nasilone.
Bezdyskusyjnie udowodniono, Zze leczenie hormo-
nalne jest najskuteczniejszym sposobem eliminacji
objawéw naczynioruchowych.

Objawy atrofii urogenitalnej — najczesciej suchosé
pochwy, dyspareunia, czestomocz, nykturia, parcia
nagte, nawracajace stany zapalne pochwy i peche-
rza moczowego [18]. Stanowisko NAMS sugeruje, ze
postepowaniem pierwszego rzutu jest stosowanie lu-
brykantéw lub dtugo dziatajacych substancji nawilza-
jacych [25]. W stanowisku British Menopause Society
znajduje sie natomiast stwierdzenie, Ze leczenie takie
jest znacznie mniej skuteczne niz estrogenoterapia
[22]. Skuteczne jest zardwno podawanie estrogenéw
dziatajacych ogoélnoustrojowo, jak i stosowanych lo-
kalnie, a niekiedy zasadne jest rownoczesne wykorzy-
stanie obu drég podawania hormonéw. Jezeli jedynym
uzasadnieniem do HTM s3 objawy atrofii urogenital-
nej lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan
do systemowego podawania hormonéw, mozliwe jest
zastosowanie estrogenoterapii lokalnej.

Pierwotna niedoczynnosé jajnikéw: przedwczesna
i wczesna menopauza — leczenie powinno by¢ konty-
nuowane co najmniej do ukonczenia 51. roku zycia.
Osteoporoza — zapobieganie i leczenie, szczegblnie
do 60. roku zycia. Postepowanie skuteczne zaréwno
w prewencji utraty masy kostnej (tez dawki ultrani-
skie), jak i zmniejszeniu czestosci ztaman, w tym kre-
gostupa i szyjki kosci udowej (dawka standardowa),
wytacznie w okresie podawania estrogenéw. Po prze-
rwaniu leczenia obserwuje sie przySpieszenie utraty
masy kostnej typowe dla okresu menopauzy.
Protekcja zaburzen ogélnoustrojowych zwigzanych
z niedoborem estrogenéw, nasilajacych sie w okre-
sie pomenopauzalnym. Zmniejszenie ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy, zespotu
metabolicznego, choroby Alzheimera, choroby Par-
kinsona, pod warunkiem rozpoczecia terapii w okre-
sie okotomenopauzalnym lub w okresie kilku pierw-
szych lat po ostatniej miesigczce.

Przeciwwskazania do hormonalnej terapii
menopauzy

W Swietle najnowszych rekomendacji do bezwzgled-

nych przeciwwskazan do stosowania HTM naleza:

1)
2)

Ciaza,

nieprawidtowe, niezdiagnozowane krwawienia z ma-
cicy,

wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej,

Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
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6) history of cerebral stroke,
7) active liver disease, liver failure,
8) active or past history of estrogen-related cancer.
A contraindication to progestogen therapy is men-
ingioma.

Available medicinal products

The fundamental aspect of MHT is estrogen sup-
plementation. At present, the Polish pharmaceutical
market offers medicinal products containing estradiol
or estriol, however no products containing conjugated
estrogens are marketed.

The only aspect justifying the introduction of pro-
gestogen therapy is protection against endometrial
hyperplasia. Women who have had hysterectomy or
supra-vaginal amputation of the uterine corpus should
be treated with estrogens alone. Combined estrogen/
progestogen MHT carries a higher risk of breast cancer
and has a lesser cardioprotective effect. The choice of
progestogen and route of administration depends on
the metabolic safety profile and patients’ preferences.
Progesterone- or dydrogesterone-based MHT is not only
the most beneficial treatment modality in metabolic
terms but it is also associated with the lowest risk of
developing breast cancer. Testosterone-derived pro-
gestogens have a beneficial effect on bone mass density.
There are studies suggesting that progestogens from
this group may favorably impact the quality of sexual life.
Products demonstrating antiandrogenic activity have ap-
plications in the treatment of hirsutism.

Route of administration

Hormone substitution can be administered orally,
transdermally, intramuscularly and intravaginally. Cur-
rently, however, there are no estradiol-containing sub-
cutaneous implants or vaginal rings available in Po-
land. Progestogen can also be delivered directly into
the uterus by means of levonorgestrel intrauterine sys-
tems (LNG-IUS). The oral route of hormone administra-
tion is currently the most commonly used. On the one
hand, oral administration is associated with a more
pronounced beneficial effect on the parameters of lipid
management. On the other hand, however, it is a more
common trigger of thromboembolic complications.

Transdermal MHT can be administered in the form of
patches or gels. Transdermal patches available on the Pol-
ish market contain either estradiol alone or in combina-
tion with norethisterone acetate. They can be used in se-
quential or continuous treatment regimens. Gels which
are available in Poland contain estradiol alone.

Also, on the Polish market there is one intramuscular
hormone product containing estradiol and prasterone
sulfate (precursor for dehydroepiandrosterone synthe-

o U
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przebyty zawat serca, niestabilna choroba wieficowa,
przebyty udar mézgu,

aktywna choroba watroby, niewydolnosé watroby,
estrogenozalezna choroba nowotworowa, czynna
lub przebyta.

Przeciwwskazaniem do podawania progestagenéw
jest oponiak mozgu.

Dostgpne preparaty

Podstawowe znaczenie w HTM ma podaz estroge-
néw. W Polsce obecnie sg dostepne preparaty leczni-
cze zawierajace estradiol lub estriol, natomiast nie ma
w sprzedazy preparatéw estrogendéw skoniugowanych.

Jedynym uzasadnieniem do podawania progesta-
gendw jest protekcja rozrostéw endometrium. Kobiety
po usunieciu macicy lub nadszyjkowej amputacji trzonu
macicy powinny otrzymywac same estrogeny. Ztozona
estrogenowo-progestagenna HTM wigze sie z wyzszym
ryzykiem rozwoju raka piersi i mniej korzystnym efek-
tem kardioprotekcyjnym. Wyb6r rodzaju progestagenu
i drogi jego podawania zalezy od profilu bezpieczen-
stwa metabolicznego oraz preferencji pacjentki. Naj-
korzystniejsza metabolicznie i w najmniejszym stopniu
zwiekszajaca ryzyko rozwoju raka piersi jest HTM za-
wierajaca progesteron lub dydrogesteron. Progestage-
ny pochodne testosteronu maja korzystny wptyw na ge-
stos¢ masy kostnej. Istniejg opracowania sugerujace, ze
progestageny z tej grupy moga mie¢ korzystny wptyw
na jakos¢ zycia seksualnego. Preparaty o aktywnosci
antyandrogennej maja zastosowanie u kobiet z hirsu-
tyzmem.

Droga podania

Substytucja hormonalna moze by¢ prowadzona dro-
g3 doustna, przezskdérna, domiesniowa i dopochwowa.
Obecnie w Polsce nie sg dostepne implanty podskérne
i pierscienie dopochwowe zawierajace estradiol. Proge-
stagen moze by¢ réwniez podany bezposrednio do jamy
macicy za pomoca systeméw uwalniajacych lewonor-
gestrel (LNG-IUS). Najpowszechniejszym sposobem po-
dawania hormonéw jest podaz doustna. Wigze sie ona
z wyrazniejszym, korzystnym wptywem na parametry go-
spodarki lipidowej, z drugiej strony jednak czesciej prowa-
dzi do wystepowania powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Przezskérna HTM moze by¢ podawana w postaci
plastrow lub zeli. Plastry dostepne w Polsce zawierajg
albo sam estradiol, albo estradiol z octanem noretyste-
ronu, ktére moga by¢ stosowane w schemacie sekwen-
cyjnym lub ciggtym. Zele dostepne w Polsce zawieraja
sam estradiol.

W Polsce dostepny jest jeden preparat podawany
domiesniowo, co 4-6 tygodni, zawierajgcy estradiol
i siarczan prasteronu, czyli prekursor dla syntezy dehy-
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sis), for administration every 4-6 weeks. In women with
preserved uterus, the product should be supplemented
with progestogen, similarly to oral products containing
only estradiol.

There are a number of medical reasons justifying
the administration of transdermal or intramuscular
dosage forms. These include: diseases of the liver and
the biliary tract, digestive disorders, thyroid diseases,
hypertension and hypertriglyceridaemia, and polyprag-
masia. It has been generally recognized that transder-
mal therapy does not increase the risk of thromboem-
bolic complications or mammaographic density.

Vaginal products which are available in Poland are
known to act topically and have a negligible or no sys-
temic effect. Persistent complaints accompanying vul-
vovaginal atrophy can be successfully eliminated by ap-
plying topical medications. It can be assumed that there
are no absolute contraindications to local therapy of
urogenital atrophy. Since topical treatment does not pro-
mote mucosal proliferation in the uterine corpus cavity,
women with preserved uterus do not require progesto-
gen supplementation. For recurrent vaginitis arising as
a result of atrophy, concurrent administration of probi-
otics and/or topical hyaluronic acid products is justified.

Dosage

Menopausal hormone therapy can be administered
at standard, low or ultra-low doses. Due to possible ad-
verse reactions the goal should be to use the lowest in-
dividually adjusted effective hormone doses. Based on
the current state of knowledge, the accepted standard
dose is 2 mg of estradiol (Ez) for oral administration and
50 ug of E, for transdermal administration, the low dose
is 1 mg of E, for oral administration or 25-37.5 pg of E,
for transdermal administration, and the ultra-low dose is
0.5 mg of E, orally or 14 pg of E, transdermally. The sim-
plest method of assessing the efficacy of treatment is
women’s response and elimination of existing meno-
pausal symptoms. There is a clear correlation between
the dose of estrogens and the elimination of menopau-
sal symptoms. The lowest dose delivering a statistically
significant reduction in the frequency of hot flushes is
the ultra-low dose, i.e. 0.5 mg of estradiol. Further dose
reductions lead to a loss of the therapeutic effect.

The therapeutic dose level can also depend on age and
on the type of menopause (natural vs. surgical). Younger
women more commonly require higher doses (standard
or low), whereas postmenopausal patients typically de-
rive greater benefits from lower doses (low or ultra-low).

Menopausal hormone therapy regimen

Menopausal hormone therapy in women who have
undergone hysterectomy/amputation of the uterine cor-

droepiandrosteronu. Preparat ten, tak samo jak leki za-
wierajace sam estradiol, u kobiet z zachowana macica
powinien by¢ uzupetniany progestagenem.

Istnieje szereg uzasadniefi medycznych zastosowa-
nia postaci przezskérnych lub domiesniowych. Naleza
do nich: choroby watroby, drég zétciowych i przewodu
pokarmowego, choroby tarczycy, nadcisnienie tetnicze,
hipertriglicerydemia i polipragmazja. W zasadzie przy-
jeto, ze terapia transdermalna nie zwieksza ani ryzyka
powiktanh zakrzepowo-zatorowych, ani gestosci mam-
mograficznej.

Dostepne w Polsce preparaty podawane droga do-
pochwowa dziataja lokalnie i maja minimalny albo
wrecz zaden efekt ogélnoustrojowy. W przypadku wy-
stepowania dokuczliwych dolegliwosci wynikajacych ze
zmian zanikowych pochwy i sromu mozna je skutecznie
eliminowa¢, stosujgc preparaty dziatajgce miejscowo.
Mozna przyjaé, ze nie ma bezwzglednych przeciwwska-
zah do lokalnej terapii atrofii urogenitalnej. Podaz tych
lekéw nie prowadzi do proliferacji sluzowki jamy trzonu
macicy, w zwigzku z tym u kobiet z zachowang maci-
ca nie ma koniecznosci podawania progestagenow.
W przypadku nawrotowych stanéw zapalnych pochwy
wystepujacych w konsekwencji atrofii celowe jest row-
noczesne podawanie probiotykéw i/lub lokalnych pre-
paratéw kwasu hialuronowego.

Dawka

Hormonalng terapie menopauzy mozna stosowaé
w dawkach standardowych, niskich lub ultraniskich.
Ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania dziatah niepo-
zadanych powinno sie dazy¢ do stosowania najmniej-
szych indywidualnie skutecznych dawek hormonéw.
W Swietle aktualnego stanu wiedzy za dawke standar-
dowg uznaje sig 2 mg estradiolu (E,) podawanego do-
ustnie, a 50 ug E, przezskornie. Dawka niska to 1 mg E,
doustnie lub 25-37,5 ug E, przezskérnie. Dawka ultra-
niska to 0,5 mg E, doustnie lub 14 ug E, przezskornie.
Najprostsza metoda oceny skutecznosci leczenia jest
reakcja kobiety i eliminacja wystepujacych objawéw
menopauzalnych. Istnieje wyrazna zaleznos¢ pomiedzy
wysokoscig dawki estrogenéw a stopniem eliminacji
objawéw menopauzalnych. Najnizsza dawka zmniej-
szajaca w sposdb znamienny statystycznie czestosé
uderzen goraca jest dawka ultraniska, czyli 0,5 mg es-
tradiolu. Dalsze zmniejszanie dawki prowadzi do utraty
efektu terapeutycznego.

Dawka terapeutyczna moze zaleze¢ od wieku i typu
menopauzy (naturalna czy operacyjna). Kobiety mtod-
sze czeSciej wymagaja podawania dawek wyzszych
— standardowych lub niskich, kobiety w okresie po-
menopauzalnym czesciej lepiej czuja sie przy nizszych
dawkach — niskich lub ultraniskich.
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pus consists of the continuous administration of a fixed
dose of estrogen alone. In such women, there is no medi-
cal justification for the concurrent administration of pro-
gestogen or for the use of intermittent hormone therapy.

Women with preserved uterus can be prescribed MHT
consisting of estrogen and progestogen in a sequential
or continuous regimen. The choice of treatment regimen
is independent of the route of hormone administration.

The sequential regimen may comprise hormone
administration for 21 days: initially estrogens alone
followed by estrogens combined with progestogen for
the last 10-12 days. The 7-day break from hormone
administration causes a hormone-withdrawal bleed.
Due to a marked decrease in estrogen concentration
occasionally accompanied by climacteric symptoms
towards the end of the 7-day break period, the com-
monly used regimen involves continuous administra-
tion of estrogens combined with a progestogen course
for 12-14 days. As soon as one pack of medication is
finished, the next pack should be started. Progestogen-
withdrawal bleeds occur usually during the first days
after starting the next pack. It may also be acceptable
to extend the period of using estrogens alone and in-
duce bleeds on a two or three monthly basis.

Sequential regimens are most commonly used in
women suffering from premature loss of ovarian func-
tion and during the perimenopausal period.

The continuous regimen involves concurrent use of
estrogen and progestogen, usually at the lower single
dose level. Continuous administration of progesto-
gens induces atrophy of the uterine corpus mucosa
and stops withdrawal bleeding. Nevertheless, there is
a risk of uncontrolled uterine spotting. The frequency
of spotting decreases with therapy, however it needs
to be noted that the elimination of bleeding in continu-
ous therapy is difficult to achieve in perimenopausal
women, patients with uterine fibroids or a history of
profuse menstrual bleeding, and women taking drugs
which affect the coagulation system (anti-coagulation
and anti-aggregation agents).

The continuous regimen is prescribed to women
who no longer want uterine bleeding, in the postmeno-
pausal period, preferably at least one year after the last
menstruation. Women who want to maintain uterine
bleeding and those who do not accept spotting asso-
ciated with continuous therapy can be prescribed se-
quential MHT during the postmenopausal period.

The basis for the selection of MHT type should be
individualization and adjustment of treatment to wom-
en’s needs, risk factors and personal preferences.

Menopausal hormone therapy — preliminary
examinations

1. Obtaining personal medical history (diseases, sur-
gical procedures, medications, obstetric history

Schemat terapii hormonalnej

Hormonalna terapia menopauzy u kobiet po usunie-
ciu macicy/trzonu macicy polega na ciaggtym podawa-
niu statej dawki samego estrogenu. U kobiet tych nie
ma zadnego uzasadnienia do réwnolegtego podawania
progestagenu czy tez dokonywania przerw w stosowa-
niu hormonow.

U kobiet z zachowang macicg HTM sktadajaca sie z es-
trogenu i progestagenu moze byé podawana w schemacie
sekwencyjnym lub ciggtym. Wyb6r sposobu podawania
hormonéw jest niezalezny od drogi ich przyjmowania.

Schemat sekwencyjny moze polega¢ na podawaniu
leku przez 21 dni, podczas ktérych poczatkowo przyjmo-
wane s3 same estrogeny, a przez ostatnie 10-12 dni es-
trogeny z progestagenem. W okresie 7-dniowej przerwy
w podawaniu hormonéw wystepuje krwawienie z odsta-
wienia. Ze wzgledu na wyrazne obnizenie stezenia estro-
gendw i wystepujace niekiedy dolegliwosci wypadowe
pod koniec 7-dniowe]j przerwy, powszechnie stosowany
jest schemat podawania ciggtego estrogenéw uzupetnio-
nego 12-14-dniowg wstawka progestagenna. Bezposred-
nio po zakonczeniu jednego opakowania rozpoczyna sie
przyjmowanie kolejnego. Do krwawienia z odstawienia
progestagenu dochodzi najczesciej w pierwszych dniach
kolejnego opakowania leku. Dopuszczalng wersja moze
byé¢ wydtuzenie okresu podawania samych estrogenéw
i wywotywanie krwawief w odstepach dwu- lub trzymie-
siecznych.

Schematy sekwencyjne stosowane sg najczesciej
u kobiet z przedwczesnym wygasnieciem czynnosci jaj-
nikéw i u kobiet w okresie okotomenopauzalnym.

Schemat ciagty polega na réwnolegtym podawaniu es-
trogenu i progestagenu zazwyczaj w nizszej dawce jedno-
razowej. W konsekwencji ciagtej podazy progestagendow
dochodzi do zaniku btony $luzowej trzonu macicy i nie
wystepuja krwawienia z odstawienia. Nalezy sie jednak
liczy¢ z ryzykiem pojawienia sie niekontrolowanych pla-
mien z macicy. Czestos¢ ich wystepowania zmniejsza sie
w miare trwania terapii, tym niemniej nalezy pamieta¢, ze
brak krwawieh w terapii ciagtej jest trudny do uzyskania
u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, z miesniakami
macicy, krwotocznymi miesigczkami w przesztosci oraz
przyjmujacych leki wptywajace na uktad krzepniecia (leki
przeciwkrzepliwe, antyagregacyijne).

Schemat ciaglty stosowany jest u kobiet, ktére nie
chca juz mie¢ krwawien z macicy, w okresie pome-
nopauzalnym, najlepiej co najmniej rok po ostatniej
miesigczce. Kobietom chcacym zachowaé krwawienia
z macicy oraz takim, ktére nie akceptuja plamien przy
terapii ciggtej, mozna w okresie pomenopauzalnym po-
dawaé¢ HTM w schemacie sekwencyjnym.

Podstawa wyboru rodzaju HTM powinna by¢ indy-
widualizacja — dostosowanie terapii do potrzeb, czynni-
kéw ryzyka i preferencji kobiety.
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including gestational hypertension, preeclampsia,
gestational diabetes) and family history (cancer, ar-
terial and venous diseases).

2. Physical examination including measurements of
body weight and BMI, pressure and waist-hip ratio.

3. Gynecological examination including cytological
smear for cancer screening and transvaginal ultra-
sound test.

4. Palpatory breast examination and verification of
most recent results of imaging tests (mammogra-
phy and/or ultrasonography). A recent breast ultra-
sound or mammography result does not exempt
the physician from the obligation to perform palpa-
tory examination.

5. Determination of glucose and total cholesterol lev-
els, and in the event of risk factors or abnormalities
— OGTT and lipid profile test.

6. In case of doubt, assessment (even repeated assess-
ment) of FSH and estradiol levels, and in selected cas-
es also AMH level — in post-hysterectomy women us-
ing hormonal contraception, during hormone therapy.

7. In selected clinical situations, extension of the spec-
trum of tests to include assessment of TSH, transami-
nases, bilirubin or coagulation parameters, abdomi-
nal ultrasound examination, evaluation of the venous
system of the lower extremities, examination of ca-
rotid arteries, densitometry or assessment of genetic
predisposition to breast and ovarian cancer.

8. Inthe majority of cases, there is no need to perform
the tests listed above prior to starting MHT.

Menopausal hormone therapy — check-up
examinations, monitoring of therapy

The first check-up is recommended after 3-4 months
of therapy. It is performed to review the efficacy of
treatment and discuss side effects, adjust treatment
components or dose, route of administration, and clari-
fy doubts, if the patient has any. Every woman receiving
MHT should have check-up examinations once a year
as a minimum. After collecting the patient’s history and
performing a general physical examination followed
by blood pressure and body weight measurements,
the patient should undergo a gynecological examina-
tion. Cytological tests for cancer should be conducted
on a three-year basis in low-risk groups and every year
in increased risk groups. Transvaginal ultrasound test-
ing is not required in patients with correct pattern and
intensity of bleeding in sequential therapy or no bleed-
ing in continuous therapy. Every patient should have
palpatory breast examination on a yearly basis, and
should be referred for imaging tests. The basic test used
for breast cancer screening is mammography, however
if mammographic results indicate higher sensitivity of
ultrasound diagnostics, it can be substituted by or com-
bined with radiological examination.
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Hormonalna terapia menopauzy — badania
wsiepne

1. Zebranie medycznego wywiadu osobistego (choro-
by, operacje, leki, przesztos¢ potoznicza, w tym nad-
cisnienie cigzowe, stan przedrzucawkowy, cukrzyca
ciazowa) i rodzinnego (choroby nowotworowe, cho-
roby naczyn tetniczych i zylnych).

2. Badanie fizykalne z pomiarem masy ciata i BMI, cis-
nienia tetniczego, wskaznika talia—biodro.

3. Badanie ginekologiczne z pobraniem wymazu cyto-
onkologicznego i przezpochwowym badaniem ultra-
sonograficznym.

4. Badanie palpacyjne piersi i weryfikacja aktualnych
badan obrazowych (mammografia i/lub ultrasono-
grafia). Aktualny wynik badania mammograficzne-
go lub ultrasonograficznego piersi nie zwalnia leka-
rza z przeprowadzenia badania palpacyjnego.

5. Badania stezenia glukozy i cholesterolu catkowite-
g0, a w razie wystepowania czynnikéw ryzyka lub
nieprawidtowosci wykonanie testu doustnego ob-
cigzenia glukoza (oral glucose tolerance test — OGTT)
i profilu lipidowego.

6. W sytuacjach watpliwych ocena (nawet powtarzana)
stezenia hormonu folikulotropowego (FSH) i estra-
diolu, a w wybranych przypadkach stezenia hormo-
nu antymiillerowskiego (AMH) — u kobiet po histe-
rektomii, stosujacych antykoncepcje hormonalna,
w trakcie leczenia hormonalnego.

7. W wybranych sytuacjach klinicznych poszerzenie
spektrum badah o: ocene stezenia hormonu ty-
reotropowego (TSH), transaminaz, bilirubiny czy
parametréw uktadu krzepniecia, ultrasonograficz-
ne badanie jamy brzusznej, ocene uktadu zylnego
koriczyn dolnych, badanie tetnic szyjnych, densyto-
metrie czy badanie predyspozycji genetycznych do
wystapienia raka piersi i jajnika.

8. W wiekszosci przypadkéw nie ma koniecznosci wy-
konywania ww. badan przed wdrozeniem HTM.

Hormonalna terapia menopauzy — badania
kontrolne, monitorowanie terapii

Pierwsze badanie kontrolne zalecane jest po 3—4 mie-
sigcach terapii. Stuzy ocenie skutecznosci, wystepowania
objawéw ubocznych, korekgji sktadowych lub dawki, dro-
gi podania oraz wyjasnieniu ewentualnych watpliwosci.
Kazda kobieta otrzymujaca HTM powinna najrzadziej raz
do roku podda¢ sie badaniom kontrolnym. Po zebraniu
wywiadu i badaniu ogélnym, pomiarze cisnienia tetni-
czego i masy ciata pacjentka powinna zosta¢ zbadana gi-
nekologicznie. Badanie cytoonkologiczne nalezy powta-
rza¢ w grupach niskiego ryzyka raz na 3 lata, w grupach
podwyzszonego ryzyka corocznie. Przezpochwowe ba-
danie ultrasonograficzne nie jest niezbedne u pacjentek
z prawidtowym rytmem i nasileniem krwawieh w terapii
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The frequency of laboratory check-ups should be
conditional on the results of preliminary tests. It must
be noted that glucose and cholesterol screening in
women above 45 years of age should be performed, as
aminimum, every 5 years. If any abnormalities are iden-
tified, a 75-g glucose load test (OGTT) and a complete
lipid profile test should be done. Women with diabe-
tes, impaired glucose tolerance, obesity, hypertension
and other atherosclerotic risk factors should undergo
the test appropriately more frequently.

Duration and discontinuation of therapy

Following primary analysis of results obtained in
the estrogen/progestogen arm of the WHI study, posi-
tion statements were proposed indicating that the du-
ration of treatment should be limited to 3, 5 or 7 years.
A repeated analysis of the same material, and results
recorded in the estrogen-alone arm, show that the only
adverse element increasing together with the duration
of MHT is the risk of breast cancer diagnosis in women
treated with estrogens combined with progestogen.

A detailed review of the WHI study and a number
of other studies have shown that the main reason for
the increase in the risk of adverse vascular effects is late
initiation of therapy. However, if treatment is started
in the early postmenopausal period and continued on
a long-term basis, not only is there no increase in risk, but
the likelihood of cardiovascular and neurological compli-
cations and osteoporosis is in fact reduced. Thromboem-
bolic complications occur mainly during the first year of
oral therapy, and long-term continuation of treatment
does not significantly increase the risk level. Conse-
quently, there is a growing body of data demonstrating
the legitimacy of continuing MHT for many years.

The discontinuation of treatment may be consid-
ered if contradictions to MHT are identified, if the pa-
tient does not accept the therapy or if there is no pos-
sibility of performing check-up examinations which are
necessary to ensure that the therapy can be continued
safely.

If a woman’s sole motivation to start MHT was
the elimination of climacteric symptoms, the only way
to determine whether the treatment should be contin-
ued is stopping hormone supplementation temporarily
so that the patient can perform a self-assessment of
the severity of menopausal complaints. The self-assess-
ment can be objectivized using a validated scale (e.g.
Greene’s climacteric scale). A recurrence of menopausal
complaints decreasing the quality of life is an indication
to resume therapy.

sekwencyjnej i brakiem krwawien przy stosowaniu tera-
pii ciagtej. Co roku pacjentka powinna mie¢ badane pal-
pacyjnie gruczoty piersiowe i powinna by¢ kierowana na
badanie obrazowe. Podstawowym badaniem wykorzy-
stywanym w przesiewowe] diagnostyce raka piersi jest
mammografia, tym niemniej, jezeli jej wynik wskazuje
na wyzszg czutosé diagnostyki ultrasonograficznej, moze
by¢ ona wykonywana zamiennie lub tacznie z badaniem
radiologicznym.

Czestos¢ wykonywania kontrolnych badan labora-
toryjnych zalezy od wynikéw badah wstepnych. Nalezy
pamietaé, ze u kobiet po 45. roku zycia przesiewowa
ocene stezenia glukozy i cholesterolu powinno sie prze-
prowadzaé nie rzadziej niz co 5 lat. W przypadku nie-
prawidtowosci nalezy przeprowadzi¢ oznaczenie gluko-
zy po doustnym obcigzeniu 75 g (OGTT) oraz petnego
lipidogramu. Kobiety z cukrzyca, uposledzong tolerancja
glukozy, otytoscia, nadcisnieniem tetniczym i innymi
czynnikami ryzyka miazdzycy powinny mie¢ to badanie
wykonywane odpowiednio czesciej.

Czas stosowania terapii i dyskontynuacja leczenia

W konsekwencji pierwotnej analizy wynikéw gatezi
estrogenowo-progestagenowej badania WHI pojawity sie
stanowiska wskazujgce na celowos¢ ograniczenia cza-
su stosowania terapii do 3, 5 czy 7 lat. Kolejna analiza
tego samego materiatu oraz wyniki uzyskane w ramieniu
estrogenowym wskazuja, ze jedynym elementem nieko-
rzystnym rosngcym wraz z czasem stosowania HTM jest
wzrost ryzyka rozpoznania raka piersi u kobiet otrzymuja-
cych estrogeny wraz z progestagenem.

Doktadna analiza badania WHI oraz szereg innych
badan wykazaty, ze podstawowa przyczyna wzrostu ryzy-
ka wystepowania niepozadanych efektéw naczyniowych
jest zbyt p6zne rozpoczynanie terapii, a rozpoczecie jej
we wczesnym okresie pomenopauzalnym i dtugotrwa-
ta kontynuacja nie tylko nie zwieksza ryzyka, ale wrecz
przeciwnie — zmniejsza prawdopodobienstwo wystepo-
wania powiktan sercowo-naczyniowych, neurologicznych
i osteoporozy. Powiktania zakrzepowo-zatorowe wystepu-
ja gtéwnie w pierwszym roku stosowania terapii doustnej
i dtugotrwata kontynuacja leczenia tego ryzyka juz zna-
czaco nie zwieksza. Zatem coraz wiecej danych wskazuje
na celowosé wieloletniego utrzymywania HTM.

Uzasadnieniem do przerwania terapii jest wystapie-
nie przeciwwskazan do jej stosowania, brak akceptacji
pacjentki lub niemoznos¢ wykonywania badan kontrol-
nych niezbednych do bezpiecznej kontynuacji leczenia.

Jezeli jedyna motywacja kobiety byta eliminacja ob-
jawoéw wypadowych, to jedynym sposobem okreslenia
celowosci kontynuacji leczenia jest przerwa w suple-
mentacji i samoocena nasilenia dolegliwosci meno-
pauzalnych, ewentualnie obiektywizowana za pomoca
walidowanej skali (np. skala Greene’a). Ponownie wy-
stepujace dolegliwosci menopauzalne pogarszajace ja-
kos¢ zycia sg wskazaniem do powrotu do terapii.
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