Standard w doustne;j
hormonalnej terapii zastepczej
u kobiet po menopauzie

- czy jest nim 1 mg 17B-estradiolu

w pofaczeniu z dydrogesteronem?

A standard of oral hormone replacement therapy in women after menopause
— 1 mg of 17 B-estradiol plus dydrogesterone?

Tomasz Pertyriski, Grzegorz Stachowiak

Niskie dawki naturalnego estrogenu — jakim jest 17[-estradiol — w polgczeniu z proge-
stagenem o niskim lub zerowym powinowactwie do receptorow androgenowych, gliko- i mi-
neralokortykoidowych — dydrogesteron — zastosowane u kobiet po menopauzie pozwalajq
zmniejszyc ryzyko szeregu objawdow ubocznych typowych dla HTZ, takich jak rak sutka, no-
wotwory endometrium, nieprawidtowe krwawienia maciczne, czy choroby uktadu krgzenia —
miazdzyca, nadcisnienie tgtnicze, choroba zakrzepowo-zatorowa. Bedqgc skuteczng terapiq
dolegliwosci i schorzen okresu menopauzy, w tym osteoporozy, mogq w niedalekiej przyszto-

sci stac sig standardem w doustnej HTZ.

Stowa kluczowe: dydrogesteron, 17 [3-estradiol, niskodawkowa HTZ, rak sutka, menopauza

Wraz z nowymi informacjami ptynacymi z koriczo-
nych kolejno duzych, randomizowanych badar klinicz-
nych (Randomized Clinical Trials — RCTs), takich jak
HERS, ERAS, czy WHI ulega zmianie poglad na role,
w tym i bezpieczenistwo stosowania hormonalnej tera-
pii zastepczej (HTZ) w leczeniu dolegliwosci i scho-
rzen u kobiet w okresie menopauzy [1, 2].

W powstajacych (cyklicznie) na ich podstawie Re-
komendacjach Zarzgdu Gtownego PTG zwraca si¢
obecnie uwage na:

D koniecznosé stosowania mozliwie jak najmniej-
szych, lecz skutecznych dawek hormondw,

D wprowadzenie do HTZ bezpieczniejszych progesta-
gendw oraz

(Przeglgd Menopauzalny 2005; 4: 60-64)

D potrzebg wczesnego rozpoczynania HTZ, zaraz po
wystapieniu wskazan.

W tym kontekscie zastosowanie niskich dawek na-
turalnego estrogenu — 1 mg 17B-estradiolu doustnie —
w polaczeniu z progestagenem o niskim odsetku dzia-
tart ubocznych, jakim jest dydrogesteron, to perspekty-
wa wielce obiecujgca.

Z wynikéw zamknigtego w kwietniu 2004 r. ramie-
nia estrogenowego badania WHI jasno wynika, ze ry-
zyko (w tym i objawy uboczne) dlugotrwale prowadzo-
nej HTZ jest wyraznie powigzane ze stosowaniem od-
powiedniego progestagenu [3].
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Dydrogesteron jest nowoczesnym lekiem hormo-
nalnym o charakterze retroprogesteronu, ktéry pozba-
wiony jest aktywnosci androgennej, a jego szlak meta-
boliczny nadaje mu wlasciwosci niemal idealnego pro-
gestagenu [4].

Nalezac do grupy SEEM (ang. selective estrogen en-
zyme modulators) pobudza on w tkance gruczotu sutko-
wego aktywnos¢ sulfotransferazy, hamujac jednoczesnie
aktywnos¢ sulfatazy, aromatazy i 17B-dehydrogenazy
hydroksysteroidowej, co korzystnie wptywa na aktyw-
nos¢ uktadéw enzymatycznych, bioragcych udziat w lo-
kalnej biosyntezie estrogenéw i prowadzi do zmniejsze-
nia kancerogennej puli hormonéw w tkance sutka [5].

Carcinoma mammae

Doustne podawanie 17p-estradiolu z dydrogestero-
nem w ramach HTZ korzystnie wptywa na poziom
SHBG w dwojaki sposéb:

1. Wzrost produkcji SHBG w watrobie nastepuje pod
wplywem sktadowej estrogenowej: SHBG mozna
uznac tu za czynnik spustowy, aktywujacy antyestro-
genowq Sciezke metaboliczng organizmu (brak efek-
tu pierwszego przejscia w przypadku terapii prze-
zskérnej jest rownoznaczny z brakiem wzrostu ste-
zen SHBG) [6].

2. Brak aktywnosci androgennej dydrogesteronu nie
zmniejsza korzystnego wptywu estradiolu na poziom
SHBG, a cykliczna, doustna HTZ ztozona z 17f3-estra-
diolu i dydrogesteronu powoduje szybki wzrost stezeri
SHBG, czego nie obserwuje si¢ przy przezskornej hor-
monoterapii (17p-estradiol + NETA) [7, 8].

Doustna HTZ ztozona z 17B-estradiolu i dydrogeste-
ronu korzystnie zmniejsza aktywnos¢ krazacego IGF-I,
poprzez hamowanie jego syntezy w watrobie oraz
zwigkszenie poziomu biatka wigzacego IGFPB-I (nieza-
leznie od jego pozioméw wyjsciowych), czego nie ob-
serwuje si¢ w trakcie przezskornej HTZ (17-estradiol +
NETA) [8, 9]. Dydrogesteron, odmiennie niz NETA
1 MPA, nie zmniejsza korzystnego wplywu estradiolu na
poziom IGF-I [10].

Rezultaty szeregu badafi mogg swiadczy¢ o tym, ze
pewne kombinacje estrogendéw i progestagendéw
w HTZ (w tym réwniez doustna hormonoterapia ztozo-
na z dydrogesteronu i 173-estradiolu) przynosza wigcej
korzysci niz szk6d w swym dzialaniu na tkanki sutka
oraz rozwdj i przebieg raka tego narzadu:

D w badaniu, w ktérym inkubowano komorki linii raka
sutka m.in. z dihydrodydrogesteronem (gtéwny me-
tabolit dydrogesteronu) obserwuje si¢ wzrost ekspre-
sji mucyny 1 w komérkach ER+ w przypadku inku-
bacji z 17B-estradiolem oraz kompleksem tamoxi-
fen/17B-estradiol/dihydrodydrogesteron, a w komor-
kach ER- podczas inkubacji z 17B3-estradiolem/dihy-
drodydrogesteronem oraz kompleksem tamoxi-
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fen/17B-estradiol/dihydrodydrogesteron, co sugeru-
je korzystny wzrost stopnia dojrzatosci tych komé6-
rek [11];

D najwyzszg ekspresje cykliny D1 w komérkach ER+
stwierdza si¢ po 48 godz. inkubacji w kompleksie ta-
moxifen/17B-estradiol/dihydrodydrogesteron, nato-
miast w przypadku komérek ER- najnizsza ekspresja
tej proteiny jest obserwowana po 24 godz. inkubacji
z 17B-estradiolem i dihydrodydrogesteronem [12];

D wzrost wskaznika apoptoza/proliferacja (co sugeruje
regresje procesu nowotworowego), zaréwno w ko-
moérkach ER+ jak i ER-, jest obserwowany w przy-
padku inkubacji komérek ER+ z 17(-estradiolem
i dihydrodydrogesteronem (jak si¢ mozna byto spo-
dziewad, zjawisko to nie wystgpowato w trakcie in-
kubacji z komérkami ER-) [12]. W innym badaniu in
vitro stwierdzono, ze stosunek apoptoza/proliferacja
jest wyzszy od 1 dla progesteronu, rowny 1 dla dihy-
drodydrogesteronu, natomiast dla MPA, NETA, die-
nogestu i 17B-estradiolu nizszy od 1 (dominacja proce-
sow proliferacyjnych). Co ciekawe, w przypadku inku-
bacji komérek MCF-7 w srodowisku estrogenowo-
-progestagenowym, najwyzszy (i jedyny powyzej 1)
wskaznik apoptoza/proliferacja uzyskano w przy-
padku potaczenia 17f-estradiolu z dihydrodydroge-
steronem; dla kombinacji 173-E, + progesteron
wskaznik ten wynosit 1, a w pozostatych przypad-
kach (178-E, + MPA, 178-E, + NETA, 17B-E, + die-
nogest) wynosit mniej niz 1 [13].

W kontekscie zakoriczonego niedawno ramienia es-
trogenowego badania WHI, gdzie odnotowano spadek
ryzyka raka sutka podczas ETZ (HR=0,77), pamietajac
o wzroscie tego ryzyka (HR=1,24) podczas klasycznej
estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE + MPA) — ra-
mi¢ estrogenowo-progestagenowe WHI, wydaje si¢, ze
jedng z bezpiecznych dla sutka terapii typu E-P, szczegdl-
nie w przypadku leczenia dlugotrwatego, moze by¢ pota-
czenie niskich dawek 17B-E, z dydrogesteronem [3].

Endometrium et haemorrhagiae
uterinae anomales

Progestageny poprzez antyproliferacyjny wplyw na
endometrium redukujg ryzyko hiperplazji i raka btony
Sluzowej macicy [14, 15]. Nalezy pamig¢tac, ze hormo-
noterapia zmniejsza, lecz nie eliminuje catkowicie wy-
stepowania hiperplazji lub raka endometrium [16]. Dy-
drogesteron jest progestagenem, ktéry skutecznie za-
bezpiecza przed patologia endometrium i nieprawidto-
wymi krwawieniami macicznymi:

D cykliczna, doustna HTZ (dydrogesteron + 17[3-estra-
diol) charakteryzuje si¢ dobrg kontrolg krwawien
macicznych oraz niskim procentem kobiet rezygnu-
jacych z powodu nieprawidtowych krwawiert — jest
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to zgodne z czgstoscig krwawien z odstawienia u ko-
biet 50-60-letnich, ktére wystgpuja podczas innych
typow cyklicznej HTZ [17];

D w trakcie 12 mies. doustnej HTZ ztozonej z 173-es-
tradiolu (2 mg) i dydrogesteronu rozrost prosty endo-
metrium zostal wykryty u 0,7% kobiet, endometrium
proliferacyjne stwierdzono u 2,1% pacjentek, nato-
miast pozostata grupa (97,2%) charakteryzowata si¢
amitotycznym/wydzielniczym lub atroficznym endo-
metrium [18].

W przypadku ciagtej, niskodawkowej HTZ, ztozo-
nej z 1 mg 17f3-estradiolu i r6znych dawek dydrogeste-
ronu (od 5 do 20 mg/dobe) amenorrhoea po roku tera-
pii utrzymuje si¢ u ponad 3/4 kobiet (75-89%) [19].

Badanie oceniajace wystgpowanie krwawien ma-
cicznych oraz charakter zmian w endometrium w trak-
cie doustnej, 2-letniej HTZ zlozonej z 17f3-estradiolu
w dawce 1 lub 2 mg w polaczeniu z cykliczng podazg
dydrogesteronu w dawkach 5-20 mg (15.-28. dziefi
kazdego cyklu) u kobiet po menopauzie dato nastepu-
jace wyniki [20]:

D biopsja endometrium:

—w grupie stosujacej 1 mg estradiolu przewazato

atroficzne/nieaktywne endometrium, natomiast
w grupie z 2 mg estradiolu endometrium wydziel-
nicze;

— nieprawidlowe wyniki (tzn. polip endometrialny
z atypia, rak endometrium) stwierdzono u 2 na
195 (1,02%) kobiet z grupy terapii niskodawko-
wejiu2z 194 (1,03%) kobiet z grupy stosujgcej
terapi¢ standardowg (2 mg estardiolu) — daje to
wysoka, bo ponad 98% skutecznos¢ HTZ w zapo-
bieganiu patologii btony sluzowej macicy.

D powrd6t cyklicznych krwawiert macicznych:

— grupe z terapig z 1 mg estradiolu charakteryzowa-
ta nizsza niz w przypadku terapii 2-miligramowe;j
czestos¢ cyklicznych krwawienn — odpowiednio
741 95%;

— czesto$¢ krwawient wzrastata wraz z dawka dy-
drogesteronu i wynosita odpowiednio: w grupach
1/51 1/10 mg — 69 i 79%, w grupach 2/10 i 2/20
mg — 91 1 98%; poczatek krwawienia cykliczne-
go zalezat od dawki dydrogesteronu i wynosit: od
12,4 dnia w przypadku dawki 5 mg do 15,1 dnia
przy dawce 20 mg;

— nie bylo réznic w dlugosci (Srednio nieco powy-
zej 5 dni), nasileniu i regularnosci krwawien
w zaleznosci od dawki estrogenu/progestagenu;

D krwawienia dodatkowe cechowata:

— niska czestos¢ (15 kobiet w trakcie 2 lat terapii —
4,7%),

— brak zaleznosci diugosci krwawienia od dawki
estrogenu/progestagenu;

D nizsza czgstotliwosé krwawien macicznych obser-
wowana w przypadku terapii niskodawkowej, przy
poréwnywalnej z terapig standardowg skutecznosci
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w protekcji endometrium czyni jg terapig z wyboru
dla kobiet pomenopauzalnych.

W przypadku terapii ciagtej ztozonej z 1 mg 173-es-
tradiolu i r6znych dawek dydrogesteronu (od 2,5 do 20
mg/dobe) stwierdzono, ze skuteczng protekcje blony
Sluzowej macicy (brak cech polipa, rozrostu, raka
w badaniu hist.-pat.) osigga si¢ poczgwszy od dawki
5 mg dydrogesteronu/dob¢ — w przypadku dawki 2,5
mg dydrogesteronu skutecznos§¢ HTZ wynosita 93%,
natomiast przy dawkach 5, 101 20 mg odpowiednio 97,
97 1 98% (podobne rezultaty uzyskano podczas terapii
standardowej, ztozonej z 2 mg 17B-E, i dawek dydro-
gesteronu 2,5-15 mg: 85-98%) [21].

Powr6t krwawient macicznych (w tym i cyklicz-
nych krwawieri przelomowych) u kobiet po menopau-
zie to, oprécz leku przed nowotworem, jeden z gtow-
nych powodéw rezygnacji z HTZ: zastosowanie 1 mg
17B-estradiolu w potagczeniu z cykliczng podazg
(15.-28. dzien cyklu) dydrogesteronu w dobowej daw-
ce 5 (grupa 1/5) lub 10 mg (grupa 1/10) cechowato si¢
wysoka, bo ponad 90% akceptacja krwawien macicz-
nych (w grupie 1/5 czestos¢ krwawien wynosita
51-62%]/cykl, a 34% kobiet pozostawalo bez krwawien
podczas HTZ; w grupie 1/10 krwawienia wystepowaly
nieco czesciej — z czgstoscig 59-74%/cykl, a 18% ko-
biet nie miato ich w ogéle). Nalezy réwniez podkreslic,
ze dolegliwosci zwigzane z powrotem krwawieft pod-
czas HTZ (m.in. bolesnos¢ piersi, zmiany nastroju, ner-
wowos¢é, bdle glowy, czy wzdgcia brzucha) bytly
u wigkszosci kobiet zdecydowanie mniejsze niz pod-
czas naturalnych miesigczek, a same krwawienia cha-
rakteryzowaly si¢ mniejszg obfitoscig i krétszym cza-
sem trwania w stosunku do okresu premenopauzy [22].

Systema circulatorium et haemostasis

Estrogeny u kobiet po menopauzie pozytywnie
wplywajg na profil lipidowy, poprzez redukcj¢ chole-
sterolu catkowitego, zmniejszenie LDL oraz wzrost
HDL, a sktadowa progestagenna powinna by¢ pozba-
wiona efektu androgennego [23, 24]. Osiaga si¢ to sto-
sujac dydrogesteron. Cykliczna HTZ ztozona z 17(3-es-
tradiolu oraz dydrogesteronu (podawanego przez 14
dni w II fazie 28-dniowego cyklu) wywiera bowiem
korzystny wptyw na lipidy osocza [25]. Dydrogesteron
w poréwnaniu, np. z MPA ma zdecydowanie korzyst-
niejszy wplyw na profil lipidowy [26]. W przypadku
ciagtej, niskodawkowej, doustnej HTZ polegajacej na
taczeniu 1 mg 17B-estradiolu z dydrogesteronem (daw-
ki 2,5-20 mg) dochodzi do spadku stezenia cholestero-
lu catkowitego (o 4,6-7,6%) i LDL (0 6,3-11,6%) oraz
wzrostu stezeit HDL (o 4,3-7,4%) i apolipoprotein Al
1B [27]. W ramach cyklicznej, jak i ciagtej HTZ dydro-
gesteron moze by¢ wigc dobrg alternatywg dla innych
progestagendw, a jego stosowanie zalecaé nalezy za-
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wsze u kobiet menopauzalnych, charakteryzujacych si¢
nieprawidlowym profilem lipidowym i zwigkszonym
ryzykiem choréb uktadu krazenia.

Zmiany w profilu lipidowym mogg by¢ jedng z przy-
czyn korzystnego wptywu HTZ ztozonej z 17(3-estradio-
lu i dydrogesteronu na cisnienie tetnicze u kobiet. Choé
mechanizm obnizajagcy cisnienie tetnicze nie jest do
konica poznany, za jego wystapienie obwinia si¢ zazwy-
czaj wilasciwosci dylatacyjne estrogennego sktadnika
HTZ — m.in. wptyw na aktywnos¢ PGI,, stezenie tlen-
ku azotu i endoteliny-1 [28, 29]. Z drugiej strony nale-
7y pamigtaé, ze egzogenne podawanie estrogendw na-
sila watrobowg synteze angiotensyny, co — poprzez ak-
tywacje uktadu RAA — zwigksza osoczowe stezenia al-
dosteronu i tym samym retencj¢ sodu w nerkach. Wiek-
szos¢ ze stosowanych obecnie progestagenéw cechuje
obecnos¢ réznie nasilonego efektu mineralokortykotro-
powego. Natomiast dydrogesteron, podobnie jak natu-
ralny progesteron, poprzez konkurencj¢ z aldosteronem
w nerkach, wywiera efekt odwrotny, zwickszajac wy-
dzielanie sodu. To antymineralokortykotropowe dziata-
nie dydrogesteronu antagonizuje retencj¢ sodu w orga-
nizmie, wywotywang przez estrogeny. Zastosowanie
tego progestagenu w HTZ powinno by¢ preferowane
u kobiet z granicznym nadcisnieniem, w przypadku
nadcisnienia dobrze kontrolowanego farmakologicznie
oraz u wszystkich kobiet majacych tendencj¢ do reten-
cji sodu w organizmie [30].

Cho¢ niektére z badan donoszg, ze do obnizenia ci-
$nienia tgtniczego krwi dochodzi w trakcie przezskérnej,
a nie doustnej ERT [31], w badaniu, w ktérym wzigto
udziat 29 kobiet po menopauzie odnotowano, ze roczna,
doustna HTZ ztozona z 1 mg 17B-estradiolu i dydroge-
steronu podawanego cyklicznie (15.-28. dzien kazdego
cyklu) w dawkach 5-10 mg powoduje znamienny staty-
stycznie spadek cisnienia tetniczego (Srednio o 5,54
mmHg). W tym samym czasie w grupie kontrolnej do-
szto do niewielkiego wzrostu cisnienia (o 3,33 mmHg).
Warto nadmienic, ze wyniki te zostaty uzyskane u kobiet
bez nadcisnienia t¢tniczego, przy uzyciu 24-godzinnego
systemu monitorujgcego o nazwie ABMP (ambulatory
blood pressure monitoring) [32]. Plynacy stad wniosek,
ze HTZ nalezy rozpoczyna¢ mozliwie wczesnie, gdy nie
wystepujg jeszcze schorzenia uktadu sercowo-naczynio-
wego, jest nad wyraz oczywisty.

Summary

Potwierdzajg to réwniez badania nad hemostaza,
gdzie w trakcie HTZ ztozonej z 17B-E, i dydrogestero-
nu u kobiet menopauzalnych odnotowano:

D spadek osoczowego poziomu endoteliny-1, co ko-
rzystnie wptywa na funkcje endotelium [33];

D spadek stezenia fibrynogenu [34];

D wzrost aktywnosci fibrynolitycznej osocza — spadek
stezenn PAI-1 1 Lp (a) [35];

D brak znamiennego statystycznie spadku AT III, co
obserwuje si¢ w przypadku innych progestagenéw,
np. MPA, a ma zwigzek z zakrzepicg zylng [36].

Osteoporosis

Wedlug WHO ryzyko ztaman kostnych u kobiet,
ktére nigdy nie stosowaty HTZ jest o 100% wigksze
w stosunku do kobiet stosujgcych t¢ terapi¢ [37]. Zasto-
sowanie estrogendw, w tym 17f-estradiolu, korzystnie
wplywa na gestosé tkanki kostnej, co zapobiega, a na-
wet odwraca procesy utraty masy tkanki kostnej u ko-
biet menopauzalnych [38]. Dodanie progestagenéw
wigze si¢ natomiast z szeregiem dziatan niepozadanych,
minimalizujacych korzystny wplyw estrogenéw na dang
tkanke lub organ. W przypadku dydrogesteronu doustna
HTZ, zlozona z tego progestagenu i 17f3-estradiolu ko-
rzystnie wplywa na metabolizm, zwigkszajagc BMD:

D w ciggu 6 mies. cigglej HTZ zlozonej z 2 mg 173-estra-
diolu i dydrogesteronu (w czterech réznych dawkach:
2,5 mg, 5 mg, 10 mg i 15 mg) dochodzi do zahamowa-
nia proceséw resorpcji w tkance kostnej [39];

D takze niskodawkowa HTZ, zawierajaca 17f3-estradiol
w dawce 1 mg w potaczeniu z dydrogesteronem
(w dawkach 5-20 mg) powoduje wzrost BMD w od-
cinku ledZwiowym kregostupa (L,-L,) u kobiet me-
nopauzalnych [40].

Brak zaleznosci pomigdzy dobowg dawkg dydroge-
steronu a uzyskanymi zmianami w parametrach resorp-
cji kostnej i BMD (takze w przypadku terapii nisko-
dawkowej) Swiadczy o neutralnym wplywie tego pro-
gestagenu na metabolizm kostny. Obserwowana sku-
tecznos¢ niskodawkowej HTZ zawierajgcej dydroge-
steron i 17f3-estradiol pozwala na zmniejszenie czesto-
$ci objawéw ubocznych, zwigzanych z doustnym
przyjmowaniem estrogendw, co jest szczegdlnie wska-
zane u kobiet po szesédziesigtce.

Low-doses of natural estrogen — such as 17 -estradiol — plus progestin with low, or zero,
androgenic, gluco- or mineralocorticoid properties (dydrogesterone) applied in women after
menopause allow to reduce some of the typical HRT side effects — breast and endometrial
cancers, abnormal uterine bleedings, or cardiovascular illnesses (atherosclerosis, arterial
hypertension, venous thrombosis). Being an effective therapy of menopausal complaints and
diseases, e.g. osteoporosis, it could be in the near future a standard of oral HRT.

Key words: dydrogesterone, 17p-estradiol, low-dose HRT, breast cancer, menopause
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