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WWpprroowwaaddzzeenniiee  ddoo  RReekkoommeennddaaccjjii  ZZaarrzz¹¹dduu

GG³³óówwnneeggoo  PPTTGG  ww sspprraawwiiee  ssttoossoowwaanniiaa  

hhoorrmmoonnaallnneejj  tteerraappiiii  zzaassttêêppcczzeejj

((SSttaann  wwiieeddzzyy  nnaa  ddzziieeññ  1100..0077..22000044  rr..  ––  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  nn..  mmeedd..  TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii))  

Wyniki du¿ych randomizowanych badañ 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
równie¿ niespe³niaj¹cego kryterium RCT du¿ego bada-
nia Million Women Study (MWS), dotycz¹ce m.in.
wp³ywu HTZ na ryzyko raka piersi, powik³ania zakrze-
powo-zatorowe czy procesy starzenia w oœrodkowym
uk³adzie nerwowym (choroba Alzheimera) wywo³a³y
w ostatnim czasie du¿e zamieszanie w œrodowisku le-
karskim, powoduj¹c nieufnoœæ co do bezpieczeñstwa
i celowoœci stosowania HTZ u kobiet menopauzalnych. 

W wytworzonej w ten sposób atmosferze spadku
zaufania do HTZ trzeba jednak zwróciæ uwagê na fakt,
¿e wyniki badañ RCT nie dotycz¹ ca³ej populacji ko-
biet stosuj¹cych HTZ, lecz koncentruj¹ siê na grupie
kobiet starszych, maj¹cych powy¿ej 60 lat, dotycz¹c
jednoczeœnie tylko pewnych typów HTZ. 

Œredni wiek kobiet bior¹cych udzia³ w badaniach
WHI, HERS i ERAS wynosi³ odpowiednio – 63,3, 67
i 65 lat. Co wiêcej, w badaniu WHI tylko ok. 10 proc.
kobiet mia³o objawy wypadowe, charakterystyczne dla
pierwszych 5 lat po menopauzie (w badaniu WHI ko-
biety by³y œrednio 12 lat po menopauzie). 

Ramiê estrogenowe badania WHI, przerwane z po-
wodu wzrostu ryzyka udaru mózgu u pacjentek otrzy-
muj¹cych CEE (wzrost wyraŸniejszy ani¿eli w grupie
CEE+MPA) przynios³o szereg ciekawych wyników,
rzucaj¹cych nowe œwiat³o na to badanie. Najbardziej
zaskakuj¹cym wynikiem tego badania jest bliski zna-
miennoœci statystycznej spadek ryzyka zapadalnoœci na
raka sutka u pacjentek otrzymuj¹cych estrogenosubsty-
tucjê (Hazard Ratio=0,77). Dla porównania w ramieniu
estrogenowo-progestagenowym mia³ miejsce znamien-
ny wzrost tego ryzyka (HR=1,24). Wskazuje to na nie-
korzystn¹ rolê progestagenu w kontekœcie wp³ywu
HTZ na sutek. Innym ciekawym wynikiem tego bada-
nia jest wskazanie, i¿ w przypadku zainicjowania HTZ

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

Okazuje siê wiêc, ¿e brak jest dostatecznych danych,
dotycz¹cych wp³ywu ró¿nych typów HTZ (w tym i dro-
gi przezskórnej) na uk³ad kr¹¿enia (oraz szereg innych
parametrów) w grupie kobiet w wieku oko³omenopau-
zalnym (i tu¿ po menopauzie), a WHI nale¿y traktowaæ
jako dobrze zaprojektowane badanie typu RCT, koncen-
truj¹ce siê na efektach wywo³ywanych przez okreœlony
typ doustnej estrogenowo-progestagennej HTZ u starze-
j¹cych siê kobiet, z których czêœæ w momencie rozpo-
czêcia badania mia³a ju¿ rozwiniêt¹, lecz jeszcze subkli-
niczn¹, chorobê uk³adu sercowo-naczyniowego. 

II  KKoorrzzyyœœccii  zzee  ssttoossoowwaanniiaa  HHTTZZ

1. Objawy wazomotoryczne – istnieje wystarczaj¹co
du¿a liczba randomizowanych, kontrolowanych pla-
cebo badañ, dowodz¹cych skutecznoœci stosowania
estrogenów w leczeniu uderzeñ gor¹ca, a poprawê
(lub ca³kowite zniesienie tych dolegliwoœci) uzysku-
je siê w pierwszym miesi¹cu terapii. Jest to obecnie
g³ówne wskazanie do hormonalnej terapii zastêp-
czej, a wymagana d³ugoœæ terapii zwykle nie prze-
kracza tu 5 lat. 

2. Objawy urogenitalne i seksuologiczne – suchoœæ po-
chwy, starcze zapalenie pochwy, dyspareunia czy czê-
ste oddawanie moczu, po³¹czone z uczuciem parcia na
cewkê moczow¹, poddaj¹ siê ³atwo korzystnemu dzia-
³aniu estrogenów (zarówno przy podaniu miejsco-
wym, jak i ogólnym), a uzyskana poprawa mo¿e trwaæ
przez wiele miesiêcy. Przy nawrocie dolegliwoœci (po
wczeœniejszym odstawieniu terapii) wymagane jest le-
czenie d³ugoterminowe. Poprawa seksualnoœci kobiet
w tym okresie mo¿e wymagaæ równie¿ podawania
niewielkich dawek testosteronu, tak jak w przypadku
m³odych kobiet po owariektomii. 
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3. Osteoporoza – wyniki kontrolnych badañ randomi-
zowanych (w tym i WHI) donosz¹ o redukcji ryzyka
z³amañ osteoporotycznych pod wp³ywem HTZ. Za
standardow¹ dobow¹ dawkê hormonaln¹ w tym
przypadku uwa¿a siê zwykle 2 mg estradiolu doust-
nie lub 50 mcg estradiolu w postaci plastra. Równie¿
niskodawkowa terapia hormonalna (po³owa powy¿-
szych dawek) jest skuteczn¹ form¹ zapobiegania
osteoporozie. Najnowsze badania epidemiologiczne
sugeruj¹, ¿e HTZ jako skuteczna metoda prewencji
z³amañ, powinna byæ leczeniem prowadzonym
w sposób ci¹g³y przez ca³e ¿ycie pacjentki. HTZ ja-
ko prewencja i terapia osteoporozy u kobiet z grupy
zwiêkszonego ryzyka osteoporotycznego wydaje siê
nadal najlepsz¹ opcj¹ lecznicz¹, szczególnie w gru-
pie kobiet m³odych i/lub maj¹cych dolegliwoœci. 

4. Rak okrê¿nicy – równie¿ badanie WHI, podobnie
jak szereg badañ kohortowych, potwierdza fakt, ¿e
ryzyko tego nowotworu zmniejsza siê o ok. 1/3 u ko-
biet stosuj¹cych HTZ. Niewiele natomiast wiadomo
na temat ryzyka raka okrê¿nicy po odstawieniu le-
czenia hormonalnego. 

IIII  RRyyzzyykkoo  ssttoossoowwaanniiaa  HHTTZZ

1. Rak sutka – wydaje siê, ¿e HTZ ma podobny
wp³yw na ryzyko raka sutka co póŸna, naturalna me-
nopauza (odpowiednio 2,3 proc./rok i 2,8 proc.
/rok). Ryzyko nowotworu wzrasta wraz z d³ugoœci¹
terapii, szczególnie zaœ, gdy HTZ rozpoczynana jest
po 50. roku ¿ycia kobiety (wzglêdne ryzyko 1,35, 95
proc. CI=1,20–1,49). Progestageny w HTZ dodatko-
wo zwiêkszaj¹ ryzyko raka sutka, co równowa¿one
jest w pewien sposób poprzez jednoczesn¹ redukcjê
ryzyka raka endometrium. Niezale¿nie od typu tera-
pii, ryzyko raka sutka ulega zmniejszeniu do warto-
œci charakterystycznych dla kobiet, które nigdy nie
stosowa³y HTZ, w ci¹gu 5 lat od odstawienia terapii.
Wyniki badania WHI mówi¹ o tym, ¿e zwiêkszone
ryzyko pojawia siê po 3 latach od rozpoczêcia tera-
pii, lecz tylko w grupie kobiet, które uprzednio sto-
sowa³y HTZ. Natomiast stosowanie samych estroge-
nów nie wp³ynê³o na wzrost ryzyka raka sutka.
W liczbach absolutnych z³o¿ona HTZ w grupie ko-
biet 50–59-letnich spowodowa³a 5 nowych przypad-
ków raka sutka w ci¹gu roku u 10 tys. kobiet, w gru-
pie wiekowej 60–69 lat wartoœæ ta wynosi³a 8 przy-
padków/rok/10 tys. kobiet, natomiast w grupie
70–79 lat 13 przypadków raka/rok/10 tys. kobiet.
W wiêkszoœci badañ zwiêkszone ryzyko raka sutka
w trakcie terapii d³ugoterminowej ogranicza siê do
grupy szczup³ych kobiet, z BMI <25 kg/m2. Z bada-
nia WHI wynika równie¿, ¿e przypadki raka sutka
w trakcie HTZ charakteryzuj¹ siê nieco wiêkszym
rozmiarem guza (œrednica wiêksza o ok. 2 mm) oraz

czêstszym zajêciem okolicznych wêz³ów ch³onnych
– szacowana ró¿nica w d³ugoœci 10-letniego prze¿y-
cia miêdzy grupami kobiet z HTZ i bez by³a jednak
bardzo ma³a (1,5 proc.). W wiêkszoœci badañ nie
stwierdza siê znamiennego wp³ywu HTZ na d³ugoœæ
prze¿ycia chorych na raka sutka. 

2. Rak b³ony œluzowej trzonu macicy – niezrównowa-
¿ona progestagenami ci¹g³a estrogenowa hormonal-
na terapia zastêpcza (ETZ) zwiêksza ryzyko raka en-
dometrium. Co wiêcej, ryzyko to nie jest kompletnie
eliminowane przez comiesiêczn¹, cykliczn¹ wstawkê
progestagenn¹, zw³aszcza przy terapii trwaj¹cej po-
wy¿ej 5 lat. Zwiêkszone ryzyko obserwowane jest
tak¿e przy d³ugotrwa³ej, cyklicznej HTZ. Do wzrostu
ryzyka tego nowotworu nie dochodzi natomiast pod-
czas ci¹g³ej, z³o¿onej HTZ, co potwierdzaj¹ równie¿
dane pochodz¹ce z badania WHI. 

3. ¯ylna choroba zatorowo-zakrzepowa (¯ChZZ) –
HTZ zwiêksza 2-krotnie ryzyko ¯ChZZ, a najwiêk-
sze ryzyko powik³añ zakrzepowo-zatorowych istnie-
je w 1. roku terapii. Zaawansowany wiek i oty³oœæ
znacz¹co nasilaj¹ ryzyko ¯ChZZ. Randomizowane
dane dotycz¹ce stosowania HTZ u kobiet z ¯ChZZ
w wywiadzie wskazuj¹ na wyraŸny wzrost ryzyka
i szybki nawrót choroby w 1. roku hormonoterapii. 

IIIIII  PPrroobblleemmyy  nniieejjaassnnee

1. Choroby serca i naczyñ – rola HTZ w pierwotnej
i wtórnej prewencji chorób uk³adu kr¹¿enia (choro-
ba niedokrwienna serca – ChNS, udar mózgu) pozo-
staje nadal niejasna i w chwili obecnej HTZ nie po-
winna byæ w tym celu stosowana. W badaniu WHI
obserwowano przejœciowy wzrost przypadków po-
wik³añ kr¹¿eniowych, pod postaci¹ zawa³u miêœnia
sercowego w pierwszych kilkunastu miesi¹cach te-
rapii hormonalnej (szczególnie w grupie kobiet
w wieku 70–79 lat). Badanie to wykaza³o równie¿
zwiêkszone ryzyko udaru niedokrwiennego (przy
braku wzrostu ryzyka udaru krwotocznego mózgu)
podczas z³o¿onej HTZ – ryzyko wzrasta³o wyraŸnie
wraz z wiekiem kobiet. Decyduj¹ce znaczenie
w tym przypadku mo¿e mieæ czas w³¹czenia terapii,
jej typ i dawka. Stosowanie HTZ u kobiet obci¹¿o-
nych chorobami uk³adu kr¹¿enia nale¿y zawsze roz-
wa¿aæ indywidualnie, z uwzglêdnieniem korzyœci
i ryzyka tej terapii. 

2. Choroba Alzheimera (ChA) – stosowanie estro-
genów mo¿e opóŸniaæ rozwój lub wp³ywaæ na
zmniejszenie ryzyka choroby, nie poprawia nato-
miast jej przebiegu. Wydaje siê, ¿e terapia estroge-
nami w celach skutecznej prewencji ChA powinna
rozpocz¹æ siê we wczesnym okresie pomenopau-
zalnym. Jednak ostatnie doniesienia WHI œwiadcz¹
o 2-krotnym wzroœcie ryzyka demencji u kobiet
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stosuj¹cych okreœlony typ estrogenowo-progesta-
gennej HTZ – znamienny wzrost ryzyka obserwo-
wano jedynie w grupie kobiet powy¿ej 75. roku ¿y-
cia. Potrzeba wiêcej informacji dotycz¹cych stoso-
wania ró¿nych typów i dawek HTZ oraz wp³ywu
tej terapii na ryzyko ChA w grupie m³odszych ko-
biet po menopauzie. 

3. Rak jajnika – dane dotycz¹ce stosowania samych
estrogenów œwiadcz¹ o wzroœcie ryzyka tego nowo-
tworu w przypadku terapii trwaj¹cej powy¿ej 10 lat,
natomiast ci¹g³a, estrogenowo-progestagenna HTZ

wydaje siê nie wp³ywaæ w sposób widoczny na to ry-
zyko. Problem ten wymaga jednak dalszych badañ,
co w przysz³oœci mo¿e wp³yn¹æ na modyfikacjê sto-
sowanej obecnie terapii. 

4. Jakoœæ ¿ycia – istniej¹ce doniesienia s¹ sprzeczne
(poprawa lub jej brak), a niespójnoœæ dostêpnych da-
nych wynika m.in. z ró¿nych, niejednolitych i tym
samym trudnych do porównania metod badawczych,
obecnoœci silnego efektu placebo oraz czynników
zewnêtrznych, które w sposób oczywisty ró¿nicuj¹
ostateczny efekt terapeutyczny. 

W dniach 9 i 10 lipca odby³o siê spotkanie grupy
ekspertów, powo³anej przez Zarz¹d G³ówny PTG w ce-
lu oceny sytuacji i aktualnych pogl¹dów czo³owych
ekspertów œwiatowych, prezentowanych w odbytych
w tym roku kongresach oraz w publikacjach na ³amach
znacz¹cych pismach naukowych. 

Powodem spotkania grupy ekspertów Zarz¹du
G³ównego PTG, trzeciego z kolei w tej sprawie, jest tro-
ska o w³aœciwe poinformowanie polskiego œrodowiska
ginekologicznego o nowych pogl¹dach i wynikaj¹cych
z nich zmianach w zakresie opieki menopauzalnej. 

Zespó³ ekspertów Zarz¹du G³ównego liczy, ¿e wia-
domoœci te zostan¹, dziêki Kole¿ankom i Kolegom Gi-
nekologom, przekazane pacjentkom, oczekuj¹cym na
kompetentn¹ i prawdziw¹ informacjê o aktualnym sta-
nie wiedzy, dotycz¹cym znaczenia i bezpieczeñstwa
hormonalnej terapii zastêpczej (HTZ) w opiece nad ko-
biet¹ w okresie menopauzy. 

W sk³ad zespo³u ekspertów PTG weszli: 
prof. T. Pertyñski – przewodnicz¹cy, 
prof. R. Dêbski, 
prof. K. Drews, 
prof. A. Jakimiuk, 
prof. J. Kotarski, 
prof. T. Paszkowski, 
prof. St. Radowicki, 
prof. M. Spaczyñski, 
prof. M. Szamatowicz. 

GGrruuppaa  eekkssppeerrttóóww  ZZaarrzz¹¹dduu  GG³³óówwnneeggoo

PPTTGG  zzaalleeccaa  nnaassttêêppuujj¹¹ccee  wwyyttyycczznnee::  

1. Do wyników publikowanych badañ nale¿y podcho-
dziæ z pewn¹ ostro¿noœci¹, a rezultatów tych badañ
nie mo¿na ekstrapolowaæ w sposób prosty na wszyst-
kie kobiety w wieku menopauzalnym, dotyczy to

zw³aszcza m³odszej grupy kobiet po menopauzie. 

2. Bior¹c pod uwagê, ¿e nie ma badañ obejmuj¹cych
zastosowanie innych preparatów hormonalnych, do-
skonalszych epidemiologicznie i lepiej zaplanowa-
nych, opublikowane ju¿ wyniki musz¹ jednak wp³y-
n¹æ na pogl¹dy lekarzy zajmuj¹cych siê okresem
menopauzalnym ¿ycia kobiety. 

3. Nale¿y przyj¹æ, ¿e hormonalna terapia zastêpcza
mo¿e byæ zastosowana u kobiet przy istnieniu wska-
zañ do niej oraz po rozwa¿eniu korzyœci i ewentual-
nego ryzyka jej zastosowania. 

4. Wed³ug aktualnego stanu wiedzy wskazaniami do
HTZ s¹: 
a) objawy wypadowe, 
b) dolegliwoœci wynikaj¹ce z atrofii narz¹dów uk³a-

du moczowo-p³ciowego, 
c) zapobieganie i leczenie osteopenii i osteoporozy, 
d) przedwczesna menopauza. 

5. Nale¿y stosowaæ daleko id¹c¹ indywidualizacjê hor-
monalnej terapii zastêpczej, uwzglêdniaj¹c wiek,
choroby towarzysz¹ce oraz drogê podania, rodzaj
stosownych preparatów i ich dawkê.

Wyniki publikowanych prac, a szczególnie wyniki za-
mkniêtego ramienia estrogenowego WHI (kwiecieñ
2004 r.), wydaj¹ siê wskazywaæ na koniecznoœæ stosowa-
nia nowych, bezpieczniejszych progestagenów w kom-
binacji z preparatami estrogennymi. Wyniki opubliko-
wanych ostatnio badañ wymagaj¹ nowego spojrzenia na
bezpieczeñstwo d³ugotrwa³ej progestagenoterapii. 

6. Podstaw¹ hormonalnej terapii zastêpczej jest ko-
rzystne dzia³anie estrogenów. U kobiet w okresie
przedmenopauzalnym zaleca siê stosowaæ sekwen-
cyjn¹ terapiê estrogenowo-progestagenow¹ z mo¿li-
woœci¹ wykorzystania antykoncepcji hormonalnej.
U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachowan¹
macic¹ nale¿y stosowaæ sekwencyjn¹ lub ci¹g³¹ z³o-

RReekkoommeennddaaccjjee  ZZaarrzz¹¹dduu  GG³³óówwnneeggoo  PPTTGG

ww  sspprraawwiiee  ssttoossoowwaanniiaa  hhoorrmmoonnaallnneejj  tteerraappiiii  zzaassttêêppcczzeejj  ((1100..0077..22000044  rr..))  
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¿on¹ terapiê estrogenowo-progestagenow¹. Wa¿ne
jest, aby dobieraæ preparaty z progestagenami o jak
najkorzystniejszym profilu bezpieczeñstwa. 

7. U kobiet po usuniêciu macicy uzasadnienie ma sto-
sowanie estrogenów. 

8. HTZ nale¿y rozpoczynaæ niezw³ocznie po wyst¹pie-
niu wskazañ, od mo¿liwie najni¿szych, skutecznych
dawek estrogenów i progestagenów, tj. niskodawko-
wych preparatów antykoncepcyjnych, sekwencyjnej
oraz ci¹g³ej HTZ. 

9. Nie ma dowodów na wy¿szoœæ którejkolwiek z dróg
podawania HTZ w zakresie skutecznoœci zarówno co
do redukcji/eliminacji objawów wypadowych, jak
i osteoprotekcji. Wybór drogi podania HTZ nale¿y
opieraæ na sytuacji klinicznej, z uwzglêdnieniem
czynników ryzyka i preferencji pacjentki. Zastoso-
wanie ró¿nych dróg podania mo¿e przynieœæ ró¿ny
efekt metaboliczny. Konsekwencj¹ tego mog¹ byæ
ró¿nice w czêstoœci wystêpowania powik³añ,
zw³aszcza zakrzepowo zatorowych. 
Wybór drogi podania HTZ, podobnie jak wybór substan-
cji czynnych i dawek, powinien byæ indywidualizowany. 

10. Wieloletnie stosowanie HTZ wi¹¿e siê z niewiel-
kim wzrostem zachorowalnoœci na raka gruczo³u
piersiowego. Dla przed³u¿enia jej stosowania nale-
¿y dokonywaæ corocznej oceny wskazañ, przeciw-
wskazañ w trakcie rozmowy z pacjentk¹. 

11. Celem osi¹gniêcia najkorzystniejszego efektu tera-
peutycznego wskazanym jest, by w wielu przypad-
kach ³¹czyæ HTZ z innymi typami terapii, jak np.

statyny, bisfosfoniany. Zaleca siê zmianê trybu ¿y-
cia, zwiêkszon¹ aktywnoœæ fizyczn¹, zmianê diety
oraz leczenie oty³oœci. 

12. W przypadkach niemo¿noœci w³¹czenia HTZ alter-
natyw¹ dla okreœlonego problemu wieku menopau-
zalnego mog¹ byæ preparaty z grupy SERM (m.in.
raloksifen), tibolon czy inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny. 

13. Prowadzenie HTZ wymaga: 
a) regularnych (nie rzadziej ni¿ raz do roku) kontro-

li lekarskich, 
b) corocznej oceny stanu gruczo³ów sutkowych

(badanie palpacyjne, mammografia i/lub USG), 
c) badanie ginekologiczne i ultrasonograficzne

miednicy mniejszej, 
d) badania cytoonkologicznego nie rzadziej ni¿ raz

na 3 lata, 
e) innych badañ dodatkowych, maj¹cych zastoso-

wanie w wybranych przypadkach. 
14. Przeciwwskazaniami do HTZ s¹: 

a) czynna choroba zakrzepowo-zatorowa, 
b) niewydolnoœæ w¹troby, 
c) niezdiagnozowane krwawienia z narz¹dów p³cio-

wych, 
d) czynna estrogenozale¿na choroba nowotworowa, 
e) niestabilna choroba wieñcowa. 

prezes

Zarz¹du G³ównego

Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego

pprrooff..  ddrr  hhaabb..  nn..  mmeedd..  MMaarreekk  SSppaacczzyyññsskkii


