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Cho¢ wskazania do terapii hormonalnej okresu meno-
pauzy (hormone therapy — HT) nie sa juz tak szerokie, jak
choéby 10 lat temu, to jednak nadal uwaza sie, ze HT ma
zasadnicze znaczenie w leczeniu objawOw menopauzal-
nych, takich jak uderzenia goraca, nagte poty, zaburzenia
snu, nerwowos¢, drazliwos¢, zmeczenie ogdlne, czy ko-
fatania serca. HT stosuje si¢ réwniez w leczeniu zmian
zanikowych w ukladzie moczowo-plciowym (suchos¢
pochwy, dyspareunia, cz¢stomocz, parcia naglace),
w osteopenii i osteoporozie, oraz w przypadku przed-
wczesnej menopauzy. Gléwnym wskazaniem do HT po-
zostaje nadal zesp6t klimakteryczny, a pomimo licznych
préb wprowadzenia do terapii menopauzy réznych lekow
typu fitoestrogenéw, agonistow receptora adrenergiczne-
go alfa, gabapentyny, czy inhibitoréw zwrotnego wy-
chwytu serotoniny, nie stanowig one dobrej alternatywy
dla estrogendéw.

Obserwowany w ostatnim czasie odwrdt od HT jest
spowodowany doniesieniami o wzroscie powiktan za-
krzepowo-zatorowych (zaréwno w uktadzie zylnym, jak
i tetniczym) oraz ryzyku raka sutka w wyniku hormono-
terapii. Podkresla si¢ jednak rowniez fakt, ze rozwdj pro-
ceséw miazdzycowych u kobiet w okresie menopauzal-
nym zalezy od czasu trwania niedoboru estrogenéw, a es-
trogeny korzystnie oddziatujg na stan naczyn, ktore nie sg
jeszcze zmienione miazdzycowo (problem odpowiednio
wczesnego rozpoczynania HT oraz jej znaczenie w pier-
wotnej profilaktyce choroby wiericowej serca). Z drugiej
strony do HT prébuje si¢ wprowadza¢ nowe, bezpiecz-
niejsze progestageny: 1. o niskiej (lub zerowej) aktywno-
sci glikokortykosteroidowej (wptyw na PAR-1 i ryzyko
zakrzepowe) lub 2. majgce cechy selektywnych modula-
toréw metabolizmu estrogenéw (korzystny wplyw na ak-
tywnos¢ enzyméw tkanek sutka, co skutkuje zmniejsze-
niem generacji kancerogennej puli hormondw in situ).

Inng drogg na zmniejszenie czgstosci objawéw
ubocznych zwigzanych z HT jest redukcja dawki hormo-
néw i wprowadzenie do terapii mozliwie najmniejszych
dawek estrogenéw (i progestagenéw). Problem terapii ni-
skodawkowej jest poruszany w prasie medycznej od co
najmniej 5 lat. Do tej pory za niskie dawki w HT uwaza-
no m.in.:

— 1 mg estradiolu doustnie,
— 1 mg estradiolu w zelu,
— 25 lub 37,5 mcg estradiolu w plastrach.

Zaleca si¢ obecnie, by HT zaczyna¢ wtasnie od ni-
skich dawek hormonéw, a po 8-12 tygodniach leczenia
dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii. Infor-
macje te zawarte sg w rekomendacjach przygotowanych
przez Global Experts Team (GET), ktére zostaty opubli-
kowane przez czasopismo Climacteric w jednym z ubie-
glorocznych numerdw (Guidelines for the hormone treat-
ment of women in the menopausal transition and beyond.
Climacteric 2004; 7: 8-11.). Rekomendacje GET sa
w petni zgodne ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, o czym mozna dowiedzie¢ si¢ z bro-
szury zatytulowanej: Praktyczne zalecenia dotyczqce
hormonalnej terapii zastepczej 2004. Wynika z niej, ze
ok. 10% (tylko?) pacjentek, u ktérych rozpoczgto nisko-
dawkowgq HT bedzie wymagato zwigkszenia dawek hor-
monéw po poczatkowych 2-3 mies. leczenia. Z broszury
dowiadujemy si¢ réwniez, ze zalecane dawki poczatkowe
HT to réwniez 0,5 mg estradiolu doustnie i 0,5 mg estra-
diolu w Zelu (o polowe nizsze od wymienionych powy-
7ej, czy bedzie nig réwniez 12,5 mcg estradiolu w pla-
strze?). W tym miejscu nasuwa si¢ pytanie o skutecznos¢
tak niskich dawek hormonéw. Nalezy sadzi¢ takze, ze
konstruujac w ten sposéb HT, nie tylko zwigkszamy bez-
pieczefistwo terapii, lecz prawdopodobnie zmniejszamy
efekt metaboliczny stosowanych hormonéw.

Warto wigc w tym miejscu przypomnie¢ cho¢ nie-
ktére (zaréwno korzystne, jak i niekorzystne) z metabo-
licznych skutkéw dziatania HT u kobiet w okresie me-
nopauzy:

— prozakrzepowe zmiany w hemostazie, m.in. spadek en-
dogennych inhibitoré6w krzepnigcia, aktywacja PAR-1
(gl. terapia doustna);

— wzrost stgzenia biatka C-reaktynego (terapia doustna);

— spadek stezenia cholesterolu catkowitego, wzrost HDL,
spadek LDL (terapia doustna);

— wzrost stosunku E/E, w surowicy krwi (terapia do-
ustna);

— wzrost stezenia SHBG (sex hormone-binding globulin):
jest to biatko nosnikowe dla steroidéw piciowych, a je-
go stezenie w osoczu reguluje poziomy wolnej frakcji
androgenow i estradiolu oraz dostep tych hormonéw do
tkanek docelowych. Niski stopien wigzania E, z SHBG
jest zwigzany ze wzrostem czestosci raka sutka u kobiet
po menopauzie. SHBG 1aczy si¢ réwniez z komérkami
tkanek estrogenozaleznych, a poprzez aktywacj¢
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cAMP, hamuje indukowang estradiolem proliferacj¢
komérek w estrogenozaleznym raku sutka. SHBG
mozna uznaé za czynnik spustowy, ktory aktywuje an-
tyestrogenowg sciezke metaboliczng w organizmie. Na
jego stezenie ma wptyw estrogenoterapia doustna, kté-
ra stymuluje (efekt pierwszego przejscia) produkcije
SHBG w watrobie, natomiast 17B3-E, podawany prze-
zskornie nie powoduje wzrostu stezen tego biatka;

— spadek stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu-1
(insuline-like growth factor-1: 1GF-1). Jest to peptyd
strukturalnie i czynnosciowo podobny do insuliny. Jego
wiekszos¢ w krazeniu jest pochodzenia watrobowego,
a synteza stymulowana przez hormon wzrostu (growth
hormone: GH). Pomiedzy IGF-1 a GH wystepuje me-
chanizm ujemnego sprz¢zenia zwrotnego, a wiele ba-
dait dowodzi, ze o§ hormonalna IGF-1/GH ma zwigzek
z ryzykiem raka sutka: IGF-1 jest uwazany za silny mi-
togen dla komérek raka sutka, a jego wysokie poziomy
w krazeniu sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem te-
go nowotworu u kobiet w okresie premenopauzy. Bio-
dostepnos¢ IGF-1 w tkankach jest regulowana przez
peptydy wigzace IGF — IGFPBs (IGF-binding prote-
ins). Uwaza sie, ze polaczony efekt dziatania E, 1 IGF-1
moze stymulowaé proliferacje prawidlowych komérek
nabtonkowych i prowadzi¢ do wzrostu ryzyka raka sut-
ka. Estrogenoterapia zmniejsza aktywnos¢ krazacego
IGF-1 poprzez hamowanie jego syntezy w watrobie
oraz zwigkszenie pozioméw biatka IGFPB-1. HT do-
ustna obniza poziom IGF-1 (niezaleznie od jego pozio-
méw wyjsciowych), czego nie obserwuje si¢ w trakcie
hormonoterapii przezskérne;.

Reasumujac, HT doustna w zdecydowanie wigk-
szym stopniu niz droga przezskérna wywiera wplyw na
réznorakie aspekty metabolizmu kobiet w okresie me-
nopauzy. A odgrywajac role advocatus diaboli w sto-
sunku do niskodawkowej HT mozna by zaryzykowaé
twierdzenie, ze tak popularna obecnie filozofia niskich
dawek dotyczy giéwnie doustnej, a nie przezskornej
formy hormonoterapii.

HT przezskérna juz 15 lat temu byla drugg pod
wzgledem czgstosci stosowania formg leczenia hormo-
nalnego w wysoko rozwinigtych krajach Zachodu,
a w naszym kraju zaczeta zyskiwaé na popularnosci
w potowie lat 90. ubieglego stulecia.

Pod wieloma wzglgdami HT przezskérna ma przewa-
ge nad drogg doustng:

— brak wyraZnego, prozakrzepowego wplywu na uklad
krzepnigcia, co bywa obserwowane w trakcie doustnej
HT (wzrost stezenia czynnika VII, wzrost st¢zenia F,,
i D-dimeréw, spadek stezenia t-PA, wzrost stezenia
biatka C-reaktywnego);

—brak wzrostu stezenia tréjglicerydéw w trakcie prze-
zskoérnej HT;

—brak wplywu na stgzenie angiotensynogenu (substrat
reniny) — wzrost podczas doustnej HT;
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— brak wptywu na wzrost wysycenia z6ici cholesterolem,
co jest charakterystyczne dla drogi doustne;.

Przezskérny typ HT powinno si¢ wigc preferowaé
u kobiet z podwyzszonym poziomem tréjglicerydéw, zy-
lakami koriczyn dolnych, nadcisnieniem tgtniczym, cu-
krzycg, czy kamicg z6lciowq — a jest to duza grupa pa-
cjentek wsrdd kobiet po menopauzie (w kontekscie tym
nie nalezy oczywiscie zapomina¢ o zdrowych kobietach
menopauzalnych, dla ktérych HT przezskérna pozostaje
nadal jedng z podstawowych opcji terapeutycznych).

Z punktu widzenia pacjentki najwazniejsza rzecza
jest jednak, poza bezpieczeristwem leczenia (= brak obja-
wéw ubocznych), skutecznos¢ zastosowanej terapii, kt6-
ra w przypadku HT powinna manifestowac si¢ gtownie
poprzez zniesienie lub znaczaca redukcje szeregu dolegli-
wosci klimakterycznych. Obserwowana w przypadku HT
przezskornej wysoka skutecznosé, przy niskim odsetku
objawéw niepozadanych, skutkuje dobra akceptacja le-
czenia wsrdd kobiet menopauzalnych oraz checig powro-
tu do tego typu terapii po dtuzszej lub krétszej przerwie.

Przezskérna droga podawania estrogendéw w postaci
plastréw powoduje, ze 173-estradiol osigga okreslony na-
rzad docelowego dziatania (np. pochwe, kos¢, czy osrod-
kowy uktad nerwowy) z pomini¢ciem krazenia wrotnego,
co pozwala unikna¢ tzw. efektu pierwszego przejscia hor-
monu przez watrobg, a metabolizm komoérek watrobo-
wych podlega zmianom w znacznie mniejszym stopniu,
niz ma to miejsce w przypadku HT doustnej. HT prze-
zskorna jest uwazana za bardziej fizjologiczny, niz droga
doustna, sposéb podawania hormondéw, ktéry umozliwia
precyzyjng regulacje stezenia E, na statym, przewidywal-
nym poziomie w surowicy krwi. Cho¢ w obydwu typach
terapii objawy niepozadane maja podobny charakter, to
wiele kobiet (np. z bélami glowy i wymiotami podczas
HT doustnej) lepiej toleruje przezskérng forme hormono-
terapii. Kobiety menopauzalne w mniejszym procencie
nie przestrzegaja zaleceri lekarskich, jesli stosuja HT
przezskorng (3,7%), a nie doustng (9,2%). HT przezskor-
na charakteryzuje si¢ rowniez wyzszym odsetkiem kon-
tynuacji — po roku terapii stosuje jg o 25% wigcej kobiet
niz ma to miejsce w przypadku terapii doustnej, a ponad
70% kobiet bioragcych udzial w badaniach klinicznych
woli stosowaé plastry niz wczesniej przyjmowane tablet-
ki. Powyzsze dane dotycza standardowej dla HT prze-
zskoérnej dawki hormonu, jaka jest 50 mcg E,/dobg.

Majac to wszystko na uwadze podkreslmy raz jesz-
cze, ze stale postgpujaca redukcja dawek estrogendw
w ramach HT okresu menopauzy powinna dotyczy¢
przede wszystkim doustnej, a nie przezskornej formy tej
terapii.
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