Wprowadzenie do Rekomendacji Zarzqdu

Gtoéwnego PTG w sprawie stosowania

hormonalnej terapii zastegpczej

(Stan wiedzy na dzieri 10.07.2004 r. — prof. dr hab. n. med. Tomasz Pertyriski)

Wyniki duzych randomizowanych badari klinicz-
nych (Randomized Clinical Trials — RCTs), takich jak
Women’s Health Initiative (WHI), Heart and Estro-
gen/progestin Replacement Study (HERS) czy Estrogen
Replacement and Atherosclerosis Study (ERAS), jak
réwniez niespetniajgcego kryterium RCT duzego bada-
nia Million Women Study (MWS), dotyczace m.in.
wplywu HTZ na ryzyko raka piersi, powiklania zakrze-
powo-zatorowe czy procesy starzenia w osrodkowym
uktadzie nerwowym (choroba Alzheimera) wywotaty
w ostatnim czasie duze zamieszanie w srodowisku le-
karskim, powodujac nieufnos¢ co do bezpieczeristwa
1 celowosci stosowania HTZ u kobiet menopauzalnych.

W wytworzonej w ten sposéb atmosferze spadku
zaufania do HTZ trzeba jednak zwréci¢ uwage na fakt,
ze wyniki badain RCT nie dotyczg calej populacji ko-
biet stosujacych HTZ, lecz koncentrujg si¢ na grupie
kobiet starszych, majacych powyzej 60 lat, dotyczac
jednoczesnie tylko pewnych typéw HTZ.

Sredni wiek kobiet bioracych udzial w badaniach
WHI, HERS i ERAS wynosit odpowiednio — 63,3, 67
i 65 lat. Co wiecej, w badaniu WHI tylko ok. 10 proc.
kobiet miato objawy wypadowe, charakterystyczne dla
pierwszych 5 lat po menopauzie (w badaniu WHI ko-
biety byly srednio 12 lat po menopauzie).

Ramie estrogenowe badania WHI, przerwane z po-
wodu wzrostu ryzyka udaru mézgu u pacjentek otrzy-
mujacych CEE (wzrost wyraZniejszy anizeli w grupie
CEE+MPA) przyniosto szereg ciekawych wynikéw,
rzucajacych nowe Swiatlo na to badanie. Najbardziej
zaskakujagcym wynikiem tego badania jest bliski zna-
miennosci statystycznej spadek ryzyka zapadalnosci na
raka sutka u pacjentek otrzymujacych estrogenosubsty-
tucj¢ (Hazard Ratio=0,77). Dla poréwnania w ramieniu
estrogenowo-progestagenowym miat miejsce znamien-
ny wzrost tego ryzyka (HR=1,24). Wskazuje to na nie-
korzystng rolg¢ progestagenu w kontekscie wptywu
HTZ na sutek. Innym ciekawym wynikiem tego bada-
nia jest wskazanie, iz w przypadku zainicjowania HTZ

wczesnie u kobiet, w perimenopauzie nie tylko nie
wzrasta ryzyko ostrych epizodéw choroby niedo-
krwiennej serca, ale wrecz maleje (HR=0,56).

Okazuje si¢ wiec, ze brak jest dostatecznych danych,
dotyczacych wptywu réznych typéw HTZ (w tym i dro-
gi przezskérnej) na uktad krazenia (oraz szereg innych
parametréw) w grupie kobiet w wieku okolomenopau-
zalnym (i tuz po menopauzie), a WHI nalezy traktowaé
jako dobrze zaprojektowane badanie typu RCT, koncen-
trujgce si¢ na efektach wywotywanych przez okreslony
typ doustnej estrogenowo-progestagennej HTZ u starze-
jacych sie kobiet, z ktérych czgs¢ w momencie rozpo-
czecia badania miata juz rozwinieta, lecz jeszcze subkli-
niczng, chorobe uktadu sercowo-naczyniowego.

| Korzysci ze stosowania HTZ

1. Objawy wazomotoryczne — istnieje wystarczajgco
duza liczba randomizowanych, kontrolowanych pla-
cebo badan, dowodzacych skutecznosci stosowania
estrogenéw w leczeniu uderzen goraca, a poprawe
(lub catkowite zniesienie tych dolegliwosci) uzysku-
je si¢ w pierwszym miesigcu terapii. Jest to obecnie
gléwne wskazanie do hormonalnej terapii zastgp-
czej, a wymagana dlugos¢ terapii zwykle nie prze-
kracza tu 5 lat.

2. Objawy urogenitalne i seksuologiczne — suchos¢ po-
chwy, starcze zapalenie pochwy, dyspareunia czy czg-
ste oddawanie moczu, potaczone z uczuciem parcia na
cewke moczowa, poddajg si¢ tatwo korzystnemu dzia-
faniu estrogenéw (zaréwno przy podaniu miejsco-
wym, jak i ogélnym), a uzyskana poprawa moze trwac
przez wiele miesiecy. Przy nawrocie dolegliwosci (po
wczesniejszym odstawieniu terapii) wymagane jest le-
czenie dlugoterminowe. Poprawa seksualnosci kobiet
w tym okresie moze wymagaé réwniez podawania
niewielkich dawek testosteronu, tak jak w przypadku
mlodych kobiet po owariektomii.
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3. Osteoporoza — wyniki kontrolnych badan randomi-
zowanych (w tym i WHI) donoszg o redukcji ryzyka
zlaman osteoporotycznych pod wptywem HTZ. Za
standardowq dobowg dawke hormonalng w tym
przypadku uwaza si¢ zwykle 2 mg estradiolu doust-
nie lub 50 mcg estradiolu w postaci plastra. Réwniez
niskodawkowa terapia hormonalna (polowa powyz-
szych dawek) jest skuteczng formg zapobiegania
osteoporozie. Najnowsze badania epidemiologiczne
sugeruja, ze HTZ jako skuteczna metoda prewencji
ztaman, powinna by¢ leczeniem prowadzonym
w sposéb ciagly przez cale zycie pacjentki. HTZ ja-
ko prewencja i terapia osteoporozy u kobiet z grupy
zwigkszonego ryzyka osteoporotycznego wydaje si¢
nadal najlepsza opcja lecznicza, szczegdlnie w gru-
pie kobiet mtodych i/lub majacych dolegliwosci.

. Rak okreznicy — rowniez badanie WHI, podobnie
jak szereg badan kohortowych, potwierdza fakt, ze
ryzyko tego nowotworu zmniejsza si¢ o ok. 1/3 u ko-
biet stosujagcych HTZ. Niewiele natomiast wiadomo
na temat ryzyka raka okreznicy po odstawieniu le-
czenia hormonalnego.

Il Ryzyko stosowania HTZ

1. Rak sutka — wydaje si¢, ze HTZ ma podobny
wplyw na ryzyko raka sutka co péZna, naturalna me-
nopauza (odpowiednio 2,3 proc./rok i 2,8 proc.
/rok). Ryzyko nowotworu wzrasta wraz z dlugoscia
terapii, szczeg6lnie zas, gdy HTZ rozpoczynana jest
po 50. roku zycia kobiety (wzgledne ryzyko 1,35, 95
proc. CI=1,20-1,49). Progestageny w HTZ dodatko-
wo zwiekszaja ryzyko raka sutka, co réwnowazone
jest w pewien spos6b poprzez jednoczesng redukcje
ryzyka raka endometrium. Niezaleznie od typu tera-
pii, ryzyko raka sutka ulega zmniejszeniu do warto-
Sci charakterystycznych dla kobiet, ktére nigdy nie
stosowaly HTZ, w ciagu 5 lat od odstawienia terapii.
Wyniki badania WHI méwig o tym, ze zwigkszone
ryzyko pojawia si¢ po 3 latach od rozpoczgcia tera-
pii, lecz tylko w grupie kobiet, ktére uprzednio sto-
sowaly HTZ. Natomiast stosowanie samych estroge-
néw nie wplynelo na wzrost ryzyka raka sutka.
W liczbach absolutnych ztozona HTZ w grupie ko-
biet 50-59-letnich spowodowata 5 nowych przypad-
kéw raka sutka w ciggu roku u 10 tys. kobiet, w gru-
pie wiekowej 60—69 lat wartos¢ ta wynosita 8 przy-
padkéw/rok/10 tys. kobiet, natomiast w grupie
70-79 lat 13 przypadkoéw raka/rok/10 tys. kobiet.
W wiekszosci badan zwigkszone ryzyko raka sutka
w trakcie terapii dlugoterminowej ogranicza si¢ do
grupy szczuptych kobiet, z BMI <25 kg/m’. Z bada-
nia WHI wynika réwniez, ze przypadki raka sutka
w trakcie HTZ charakteryzujg si¢ nieco wickszym
rozmiarem guza (Srednica wigksza o ok. 2 mm) oraz
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czestszym zajgciem okolicznych weztow chionnych
— szacowana réznica w diugosci 10-letniego przezy-
cia migdzy grupami kobiet z HTZ i bez byla jednak
bardzo mata (1,5 proc.). W wigkszosci badari nie
stwierdza si¢ znamiennego wptywu HTZ na dtugos¢
przezycia chorych na raka sutka.

. Rak blony $luzowej trzonu macicy — niezréwnowa-

zona progestagenami ciggla estrogenowa hormonal-
na terapia zastepcza (ETZ) zwigksza ryzyko raka en-
dometrium. Co wigcej, ryzyko to nie jest kompletnie
eliminowane przez comiesi¢czng, cykliczng wstawke
progestagenng, zwlaszcza przy terapii trwajacej po-
wyzej 5 lat. Zwigkszone ryzyko obserwowane jest
takze przy diugotrwatej, cyklicznej HTZ. Do wzrostu
ryzyka tego nowotworu nie dochodzi natomiast pod-
czas cigglej, zlozonej HTZ, co potwierdzajg rowniez
dane pochodzace z badania WHI.

. Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa (ZChZZ) —

HTZ zwigksza 2-krotnie ryzyko ZChZZ, a najwick-
sze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych istnie-
je w 1. roku terapii. Zaawansowany wiek i otytos¢
znaczaco nasilaja ryzyko ZChZZ. Randomizowane
dane dotyczace stosowania HTZ u kobiet z ZChZZ
w wywiadzie wskazuja na wyrazny wzrost ryzyka
i szybki nawrét choroby w 1. roku hormonoterapii.

Ill Problemy niejasne

1. Choroby serca i naczyn — rola HTZ w pierwotnej

1 wtérnej prewencji choréb uktadu krazenia (choro-
ba niedokrwienna serca — ChNS, udar mézgu) pozo-
staje nadal niejasna i w chwili obecnej HTZ nie po-
winna by¢ w tym celu stosowana. W badaniu WHI
obserwowano przejsciowy wzrost przypadkéw po-
wiktan krazeniowych, pod postacig zawalu migsnia
sercowego w pierwszych kilkunastu miesigcach te-
rapii hormonalnej (szczegdlnie w grupie kobiet
w wieku 70-79 lat). Badanie to wykazalo réwniez
zwiekszone ryzyko udaru niedokrwiennego (przy
braku wzrostu ryzyka udaru krwotocznego mézgu)
podczas ztozonej HTZ — ryzyko wzrastalo wyraznie
wraz z wiekiem kobiet. Decydujgce znaczenie
w tym przypadku moze mie¢ czas wigczenia terapii,
jej typ 1 dawka. Stosowanie HTZ u kobiet obcigzo-
nych chorobami uktadu krazenia nalezy zawsze roz-
waza¢ indywidualnie, z uwzglednieniem korzysci
iryzyka tej terapii.

. Choroba Alzheimera (ChA) — stosowanie estro-

genéw moze opdzniaé rozwdj lub wpltywaé na
zmniejszenie ryzyka choroby, nie poprawia nato-
miast jej przebiegu. Wydaje sig¢, ze terapia estroge-
nami w celach skutecznej prewencji ChA powinna
rozpoczaé si¢ we wczesnym okresie pomenopau-
zalnym. Jednak ostatnie doniesienia WHI swiadczg
o 2-krotnym wzroscie ryzyka demencji u kobiet



stosujacych okreslony typ estrogenowo-progesta-
gennej HTZ — znamienny wzrost ryzyka obserwo-
wano jedynie w grupie kobiet powyzej 75. roku zy-
cia. Potrzeba wigcej informacji dotyczacych stoso-
wania réznych typéw i dawek HTZ oraz wplywu
tej terapii na ryzyko ChA w grupie mtodszych ko-
biet po menopauzie.

3. Rak jajnika — dane dotyczace stosowania samych
estrogendw Swiadczg o wzroscie ryzyka tego nowo-
tworu w przypadku terapii trwajacej powyzej 10 lat,
natomiast ciggla, estrogenowo-progestagenna HTZ

wydaje si¢ nie wptywac w sposéb widoczny na to ry-
zyko. Problem ten wymaga jednak dalszych badar,
co w przysztosci moze wptynaé na modyfikacj¢ sto-
sowanej obecnie terapii.

. Jakos¢ zycia — istniejace doniesienia sg sprzeczne

(poprawa lub jej brak), a niesp6jnos¢ dostepnych da-
nych wynika m.in. z réznych, niejednolitych i tym
samym trudnych do poréwnania metod badawczych,
obecnosci silnego efektu placebo oraz czynnikow
zewngtrznych, ktére w sposéb oczywisty réznicuja
ostateczny efekt terapeutyczny.

Rekomendacje Zarzadu Gtéwnego PTG
w sprawie stosowania hormonalnej terapii zastepczej (10.07.2004 r.)

W dniach 9 i 10 lipca odbylo si¢ spotkanie grupy
ekspertéw, powotanej przez Zarzad Gléwny PTG w ce-
lu oceny sytuacji i aktualnych pogladéw czotowych
ekspertéw swiatowych, prezentowanych w odbytych
w tym roku kongresach oraz w publikacjach na tamach
znaczacych pismach naukowych.

Powodem spotkania grupy ekspertéw Zarzadu
Gléwnego PTG, trzeciego z kolei w tej sprawie, jest tro-
ska o wlasciwe poinformowanie polskiego srodowiska
ginekologicznego o nowych pogladach i wynikajacych
z nich zmianach w zakresie opieki menopauzalne;j.

Zespot ekspertow Zarzadu Gléwnego liczy, ze wia-
domosci te zostang, dzigki Kolezankom i Kolegom Gi-
nekologom, przekazane pacjentkom, oczekujgcym na
kompetentng i prawdziwg informacj¢ o aktualnym sta-
nie wiedzy, dotyczagcym znaczenia i bezpieczeristwa
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) w opiece nad ko-
bietag w okresie menopauzy.

W sktad zespotu ekspertéw PTG weszli:

prof. T. Pertyniski — przewodniczacy,

prof. R. Debski,

prof. K. Drews,

prof. A. Jakimiuk,

prof. J. Kotarski,

prof. T. Paszkowski,

prof. St. Radowicki,

prof. M. Spaczynski,

prof. M. Szamatowicz.

Grupa ekspertéw Zarzadu Gtéwnego
PTG zaleca nastepujace wytyczne:

1. Do wynikéw publikowanych badani nalezy podcho-
dzi¢ z pewng ostroznoscia, a rezultatéw tych badar
nie mozna ekstrapolowaé w sposéb prosty na wszyst-
kie kobiety w wieku menopauzalnym, dotyczy to

zwlaszcza mlodszej grupy kobiet po menopauzie.

. Biorgc pod uwage, ze nie ma badan obejmujacych

zastosowanie innych preparatéw hormonalnych, do-
skonalszych epidemiologicznie i lepiej zaplanowa-
nych, opublikowane juz wyniki musza jednak wpty-
ngé na poglady lekarzy zajmujacych si¢ okresem
menopauzalnym zycia kobiety.

. Nalezy przyjaé, ze hormonalna terapia zastgpcza

moze by¢ zastosowana u kobiet przy istnieniu wska-
zafi do niej oraz po rozwazeniu korzysci i ewentual-
nego ryzyka jej zastosowania.

. Wedlug aktualnego stanu wiedzy wskazaniami do

HTZ sa:
a) objawy wypadowe,
b) dolegliwosci wynikajace z atrofii narzagdéw ukta-
du moczowo-piciowego,
¢) zapobieganie i leczenie osteopenii i osteoporozy,
d) przedwczesna menopauza.

. Nalezy stosowa¢ daleko idgcg indywidualizacj¢ hor-

monalnej terapii zastgpczej, uwzgledniajac wiek,
choroby towarzyszace oraz drog¢ podania, rodzaj
stosownych preparatéw i ich dawke.

Wyniki publikowanych prac, a szczegdlnie wyniki za-
mknietego ramienia estrogenowego WHI (kwiecien
2004 r.), wydaja si¢ wskazywac na koniecznos¢ stosowa-
nia nowych, bezpieczniejszych progestagenéw w kom-
binacji z preparatami estrogennymi. Wyniki opubliko-
wanych ostatnio badaii wymagaja nowego spojrzenia na
bezpieczenstwo dlugotrwalej progestagenoterapii.

. Podstawg hormonalnej terapii zastepczej jest ko-

rzystne dziatanie estrogendéw. U kobiet w okresie
przedmenopauzalnym zaleca si¢ stosowaé sekwen-
cyjng terapi¢ estrogenowo-progestagenowg z mozli-
woscig wykorzystania antykoncepcji hormonalne;.
U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachowang
macicg nalezy stosowaé sekwencyjng lub cigglg zto-
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zong terapi¢ estrogenowo-progestagenowg. Wazne
jest, aby dobieraé preparaty z progestagenami o jak
najkorzystniejszym profilu bezpieczeristwa.

. U kobiet po usuni¢ciu macicy uzasadnienie ma sto-

sowanie estrogenow.

. HTZ nalezy rozpoczyna¢ niezwlocznie po wystgpie-

niu wskazan, od mozliwie najnizszych, skutecznych
dawek estrogendw i progestagenéw, tj. niskodawko-
wych preparatéw antykoncepcyjnych, sekwencyjnej
oraz ciagglej HTZ.

. Nie ma dowodéw na wyzszos¢ ktérejkolwiek z drég

podawania HTZ w zakresie skutecznosci zaréwno co
do redukcji/eliminacji objawéw wypadowych, jak
i osteoprotekcji. Wybor drogi podania HTZ nalezy
opiera¢ na sytuacji klinicznej, z uwzglednieniem
czynnikéw ryzyka i preferencji pacjentki. Zastoso-
wanie réznych drég podania moze przynies¢ rézny
efekt metaboliczny. Konsekwencjg tego mogg by¢
réznice w czestosci wystepowania powiklan,
zwlaszcza zakrzepowo zatorowych.

Wybér drogi podania HTZ, podobnie jak wybdr substan-
¢ji czynnych i dawek, powinien by¢ indywidualizowany.

10. Wieloletnie stosowanie HTZ wiaze si¢ z niewiel-

11.

kim wzrostem zachorowalnosci na raka gruczotu
piersiowego. Dla przedluzenia jej stosowania nale-
7y dokonywacé corocznej oceny wskazan, przeciw-
wskazan w trakcie rozmowy z pacjentka.

Celem osiagnigcia najkorzystniejszego efektu tera-
peutycznego wskazanym jest, by w wielu przypad-
kach taczyé HTZ z innymi typami terapii, jak np.

PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2004

12.

13.

14.

statyny, bisfosfoniany. Zaleca si¢ zmiang trybu zy-
cia, zwigkszong aktywnos¢ fizyczna, zmiane diety
oraz leczenie otylosci.

W przypadkach niemoznosci wiaczenia HTZ alter-
natywg dla okreslonego problemu wieku menopau-
zalnego mogg by¢ preparaty z grupy SERM (m.in.
raloksifen), tibolon czy inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny.

Prowadzenie HTZ wymaga:

a) regularnych (nie rzadziej niz raz do roku) kontro-
1i lekarskich,

b) corocznej oceny stanu gruczoléw sutkowych
(badanie palpacyjne, mammografia i/lub USG),

c) badanie ginekologiczne i ultrasonograficzne
miednicy mniejszej,

d) badania cytoonkologicznego nie rzadziej niz raz
na 3 lata,

e) innych badan dodatkowych, majacych zastoso-
wanie w wybranych przypadkach.

Przeciwwskazaniami do HTZ sa:

a) czynna choroba zakrzepowo-zatorowa,

b) niewydolnos¢ watroby,

¢) niezdiagnozowane krwawienia z narzgdow picio-
wych,

d) czynna estrogenozalezna choroba nowotworowa,

e) niestabilna choroba wieficowa.

prezes
Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego

prof. dr hab. n. med. Marek Spaczyriski



