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Korzysci wezesnie wdrozonej estrogenowej terapii zastepczej
u pacjentek po menopauzie chirurgicznej

Benefits of early initiation of estrogen replacement therapy after surgical castration
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Streszczenie

Menopauza chirurgiczna w nastepstwie salpingooforektomii u pacjentek premenopauzalnych prowadzi
do nagtego spadku stezenia estradiolu w surowicy krwi i w efekcie do wielokierunkowych niekorzystnych
nastepstw hipoestrogenemii. Estrogenowa terapia zastepcza (EZT) jest powszechnie rekomendowana
u wiekszosci kobiet po menopauzie chirurgicznej. Jest to postepowanie wtasciwe, szczegdlnie wobec faktu, ze
wczednie wdrozona estrogenosubstytucja ma udowodnione korzysci dla przebiegu okoto- i pooperacyjnego
zarébwno w perspektywie krétko-, jak i dtugoterminowej. Zaleca sie, by u kobiet po kastracji chirurgicznej wdrazaé
ETZ wczesnie po zabiegu i rozpoczynac jg droga transdermalna, poczawszy od dawki w zakresie 75-100 pg/dobe,
nalezy jg stopniowo obniza¢ do poziomu minimalnej dawki skutecznej.

Stowa kluczowe: estrogenowa terapia zastepcza, menopauza chirurgiczna, ooforektomia

Summary

Surgical castration following bilateral oophprectomy performed in premenopausal women results in a rapid
decrease in blood estrogen level leading to multidirectional negative health consequences. Early initiation of the
estrogen replacement therapy (ERT) is widely recommended in cases of surgical menopause as it offers proven
benefits in the postoperative period in both short-term and long-term perspectives. It is reasonable to start ERT
early — soon after a patient has been mobilised. Transdermal route of administration of estrogens seems to be
optimal in those patients. The starting dose should be relatively high (75-100 mcg E2/24h) and the gradual
down-titration of a dose is recommended to reach the minimally effective one.

Key words: estrogen replacement therapy, surgical menopause, oophorectomy

Menopauza chirurgiczna w nastepstwie salpingoofo-
rektomii u pacjentek premenopauzalnych prowadzi do na-
gtego spadku stezenia estradiolu w surowicy krwi i w efek-
cie do niekorzystnych nastepstw hipoestrogenemii.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicz-
nego w sprawie stosowania hormonalnej terapii zastep-
czej z 2004 r. wyraznie mowig, ze przedwczesna meno-
pauza (w efekcie obustronnego usuniecia przydatkéw)
jest wg aktualnego stanu wiedzy wskazaniem do hor-
monalnej terapii zastepczej [1].

Estrogenowa terapia zastepcza jest rekomendowana
przez wielu badaczy u wiekszosci kobiet po menopauzie
chirurgicznej [2]. U kobiet bez jajnikowego zrédta hormo-
néw ptciowych zaleca sie rozwazyé zastosowanie terapii
estrogenowej lub estrogenowo-androgenowej [3-5].

Przewaza opinia, ze estrogenowa terapie zastepcza
nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej po zabiegu obustron-
nej ooforektomii u pacjentek premenopauzalnych. Jest to
postepowanie wtasciwe, szczegblnie wobec faktu, ze
wczednie wdrozona estrogenosubstytucja ma udowod-
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nione korzysci dla przebiegu okoto- i pooperacyjnego.
W przypadku zabiegéw wykonywanych technika per va-
ginam u kobiet pomenopauzalnych bez objawéw wypa-
dowych zalecana jest miejscowa estrogenoterapia. Sto-
sowane miejscowo estrogeny (estriol lub estradiol)
zwiekszajg witasciwosci regeneracyjne nabtonka ze-
wnetrznych narzadéw ptciowych oraz powoduja obnize-
nie pH pochwy i przywrécenie fizjologicznej flory bakte-
ryjnej. Ma to korzystny wptyw na proces gojenia sie rany
pooperacyjnej oraz zmniejszenie nasilenia dolegliwosci
bélowych oraz redukcje ryzyka powiktan, czego efektem
jest skrocenie czasu hospitalizacji [6]. Wedtug Long
i wsp. estrogenoterapia dopochwowa po histerektomii
zapewnia niski poziom estradiolu w surowicy, powoduje
znamienny spadek czestosci nokturii i czestomoczu
po operacji oraz subiektywng poprawe w zakresie kon-
troli nad oddawaniem moczu u ok. 60% pacjentek, a jej
skutecznos¢ jest pordwnywalna do systemowej HTZ [7].
Z kolei w 2006 r. zostato opublikowane badanie, wskazu-
jace na znamiennie wieksze korzysci przezskornej estro-
genoterapii, w poréwnaniu z terapiag dopochwowa u pa-
cjentek pomenopauzalnych, poddanych zabiegowi histe-
rektomii przezpochwowej. Po zastosowaniu u tych
pacjentek terapii przezskérnej 50 pg E2/dobe w systemie
14 dni przed operacja i 14 dni po operacji stwierdzono
mniejsze zuzycie przez pacjentki lekdw przeciwbélowych
oraz rzadziej obserwowano objawy infekgji (leukocytoza
powyzej 15 000 i zwyzki temperatury >38°C). Oceniajac
stan miejscowy po zabiegu rzadziej obserwowano zto-
wonne odchody z pochwy oraz obrzek i zaczerwienienie
kikuta pochwy. Wykazano korzystniejszy wptyw terapii
transdermalnej na objawy nietrzymania moczu (czesto-
mocz, nietrzymanie moczu podczas stosunku) oraz sta-
tyke pochwy i dyspareunie. Stwierdzono takze wyzszy
stopien satysfakcji z przeprowadzonego zabiegu opera-
cyjnego wsréd pacjentek stosujacych estrogenosubsty-
tucje transdermalna [8].

Ze wzgledu na ostre objawy pokastracyjne pacjentki
wymagaja rozpoczecia ETZ na stosunkowo wysokim po-
ziomie dawki. Janeczek i wsp. stwierdzili, ze w 24 godz.
po naklejeniu plastra uwalniajacego 100 pg E,/dobe,
stezenia estradiolu w surowicy krwi wynosity Srednio
91,5% poziomu przedoperacyjnego [9]. Wyniki badan
witasnych wskazujg na powr6t surowiczego poziomu es-
tradiolu do wartosci przedoperacyjnych po zastosowa-
niu w badanej grupie pacjentek w 2. dobie pooperacyj-
nej po ooforektomii dawki 100 ug E,/dobe przezskérnie
[10]. W oparciu o dane z pismiennictwa, dawka poczat-
kowa estrogenosubstytucji w zakresie 75-100 pgE,/do-
be wydaje sie wtasciwa, jezeli obustronna ooforektomia
zostata wykonana u kobiety w wieku przedmenopauzal-
nym [9, 11]. Uwaza sie, ze dawka estradiolu ponizej 75 ug
moze nie zapewniac przedoperacyjnego poziomu estro-
genemii. U wiekszosci pacjentek uzasadnione jest stop-
niowe zmniejszanie dawki estradiolu do poziomu mini-
malnej dawki skutecznej w eliminacji objawéw wypado-

wych w pdzniejszym okresie po operacji. Burger i wsp.
zalecaja, by ETZ po kastracji chirurgicznej prowadzi¢ co
najmniej do osiggniecia przez pacjentke sredniego po-
pulacyjnego wieku menopauzalnego [12].

W literaturze przedmiotu obecne sa pojedyncze do-
niesienia na temat zmian stezenia folitropiny w ostrym
okresie okotooperacyjnym po zabiegu obustronnej oofo-
rektomii. Halerz-Nowakowska w grupie pacjentek po obu-
stronnym usunieciu jajnikéw odnotowata w 9. dobie
po zabiegu prawie 2-krotny wzrost stezenia FSH i LH.
Autorka podkresla jednoczesnie, ze poziom FSH u pa-
cjentek po menopauzie chirurgicznej w 9. dobie po za-
biegu byt znamiennie nizszy niz pacjentek po menopau-
zie naturalnej i uwaza, Ze jest to potwierdzenie zalezno-
sci czasowej, jaka wynika z wygasania czynnosci
jajnikéw i narastania zmian hormonalnych w uktadzie
podwzgdrzowo-przysadkowym [13]. Cooper i wsp. zaob-
serwowali zwigzek pomiedzy podwyzszonym stezeniem
FSH oraz jednostronna ooforektomia [14]. W badaniu
wiasnym w efekcie zastosowania w 2. dobie pooperacyj-
nej po ooforektomii przezskornej estrogenowej terapii
zastepczej (100 pg/dobe 17B-estradiolu) obserwowano
spadek stezenia folitropiny do wartosci nieznamiennie
réznych od wartosci przedoperacyjnych [15]. Obnizenie
stezenia FSH po wdrozeniu ETZ u pacjentek po kastracji
chirurgicznej potwierdzajg badania Kornagi. Autorka ta
stwierdzita, ze w grupie pacjentek po wycieciu macicy
z przydatkami po 3 mies. stosowania hormonalnej tera-
pii zastepczej stezenie FSH ulegto obnizeniu o 34%, za$s
po 6 mies. o dalsze 13% (tgcznie o 47%) [16]. Powyzsza
obserwacja wydaje sie potwierdza¢, ze nagta hipoestro-
genemia po zabiegu obustronnej ooforektomii oraz
wczesnie wdrozone podawanie egzogennych estroge-
néw juz w bardzo wczesnym okresie pooperacyjnym
moga wptywac na funkcjonowanie osi podwzgérzowo-
-przysadkowe;.

Uwaza sie, ze w okresie pooperacyjnym najkorzyst-
niejsza droga podawania estrogendéw jest droga prze-
zskérna badz donosowa. Zastosowanie drogi doustnej
po operacji brzusznej jest utrudnione, ze wzgledu na re-
zim diety. Z kolei domiesniowe podawanie preparatow
o przedtuzonym dziataniu uniemozliwia natychmiasto-
we przerwanie terapii w przypadku wystapienia obja-
woéw niepozadanych.

Wyniki badania ankietowego, przeprowadzonego
wsréd lekarzy, wskazuja, ze po opublikowaniu wynikéw
badania WHI statystycznie znamiennie wieksza liczba
ginekologbéw proponowata pacjentkom po ooforektomii
estrogenowg terapie zastepcza droga parenteralna. Au-
torzy tego badania sadzg, ze zaobserwowana tendencja
byta zwigzana z oswiadczeniem umieszczonym w rapor-
cie z badania WHI, brzmigcym: Jest mozliwe, Ze przez-
skérne podawanie estradiolu, w zwigzku z nasladowa-
niem fizjologicznego stezenia w surowicy i metabolizmu
endogennych estrogenéw, moze prowadzi¢ do lepszego
profilu bezpieczeristwa niz inne schematy HTZ [17, 18].
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Langenberg i wsp. w grupie 1299 kobiet poddanych hi-
sterektomii z obustronng ooforektomia stwierdzili az
40% kobiet premenopauzalnych. Wsréd tych pacjentek
hormonalna terapie zastepcza po 3 mies. od operacji
stosowato az 89% kobiet, a po 24 mies. odsetek pacjen-
tek stosujacych HTZ obnizyt sie nieznacznie do 85% [19].
W badaniu WHI stwierdzono, ze catkowity czas stoso-
wania hormonalnej terapii zastepczej byt dtuzszy wsréd
pacjentek po histerektomii, wéréd ktérych hormonote-
rapia byta prowadzona powyzej 10 lat u 27,3% pacjentek
w poréwnaniu z 11,6% pacjentek z zachowanym narza-
dem rodnym [20].

W literaturze dostepna jest duza liczba randomizo-
wanych, kontrolowanych za pomoca placebo badan, do-
wodzacych skutecznosci stosowania estrogenéw w le-
czeniu objawéw wazomotorycznych. Suplementacja
hormonalna po menopauzie chirurgicznej zapobiega za-
burzeniom naczynioruchowym, co potwierdza kluczowa
role niedoboru estrogenéw w mechanizmie ich powsta-
wania [21]. Khastgir i Studd w badaniu obserwacyjnym,
obejmujacym 200 kobiet po histerektomii (po usunieciu
lub bez usuniecia jajnikéw) stwierdzili pozytywny
wptyw hormonalnej terapii zastepczej na objawy wypa-
dowe [22]. W badaniu Langenberga i wsp. pacjentki
po ooforektomii, przyjmujace HTZ rzadziej uskarzaty sie
na uderzenia goraca [19].

Wsréd korzystnych skutkéw wczesnie wdrozonej es-
trogenowej terapii zastepczej, Marianowski i wsp. suge-
ruja poprawe stanu psychicznego operowanych pacjen-
tek, spadek koniecznosci stosowania u nich antybioty-
kéw i lekéw uspokajajacych w okresie pooperacyjnym
oraz skrécenie $redniego czasu hospitalizacji [11]. W ba-
daniu poréwnujacym wptyw estrogenoterapii u pacjen-
tek po menopauzie chirurgicznej i HTZ po naturalnej me-
nopauzie na objawy wypadowe wg skali Kuppermana
i Greena, pomimo korzystnego wptywu terapii w obydwu
grupach, lepszy efekt terapeutyczny uzyskano po 3 mies.
w grupie pacjentek bedacych po menopauzie naturalnej,
a po 6 mies. w grupie pacjentek po ooforektomii [16].

Objawy urogenitalne i seksuologiczne poddajg sie ta-
two korzystnemu dziataniu estrogenoterapii zaréwno
podczas podawania ogélnoustrojowego, jak i miejscowe-
go. W przypadku mtodych pacjentek po ooforektomii
stuszne wydaje sie takze rozwazenie podawania testo-
steronu w celu poprawy seksualnosci kobiety. Cardozo
i wsp. na podstawie metaanalizy badah oceniajacych
wptyw preparatéw estrogenowych na zmiany zanikowe
pochwy i dolnego odcinka drég moczowych, stwierdzili,
ze estrogeny, bez wzgledu na rodzaj preparatu i droge
podania, skutecznie znosza objawy zwigzane z zanikiem
btony Sluzowej pochwy i pecherza moczowego u kobiet
po menopauzie [23]. Wedtug Shervina i wsp. u kobiet
po menopauzie chirurgicznej estrogeny i androgeny sto-
sowane tacznie zwiekszaja subiektywna reaktywnosé
seksualng, czego nie obserwuje sie przy stosowaniu sa-
mych estrogenéw [24]. Z kolei Dow i wsp., badajac kobie-
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ty po ooforektomii z zanikiem zainteresowania zyciem
seksualnym stwierdzili podobna poprawe reaktywnosci
seksualnej zarbwno w grupie otrzymujacej sam estradiol,
jak i w grupie otrzymujgcej estradiol i testosteron [25].
Hipoestrogenemia niekorzystnie wptywa na stan ské-
ry i jakos¢ tkanki tacznej oraz pogarsza procesy gojenia
ran. Hormonalna terapia zastepcza zmienia te niekorzyst-
na tendencje i jest najbardziej skuteczna, gdy zostanie
rozpoczeta bezposrednio po menopauzie, gdy poziom ko-
lagenu jest jeszcze stosunkowo wysoki. Po 6 mies. stoso-
wania HTZ zwieksza sie ogblna zawartos¢ kolagenu
w skadrze [26]. Estrogeny wptywaja na zwiekszenie prze-
puszczalnosci bton komérkowych, powoduja wieksze na-
wodnienie tkanek, a tym samym poprawiaja stan bton
Sluzowych i elastycznosé skory [27]. Szczegblng uwage
zwraca sie w literaturze na zaburzenia procesu gojenia
ran skéry u kobiet po menopauzie oraz korzystny wptyw
suplementacji estrogenami na gojenie ran we wczesnym
okresie po histerektomii z ooforektomia. Ashcroft i wsp.
stwierdzili, Ze zastosowanie estradiolu drogg przezskérna
powodowato u operowanych kobiet przyspieszenie goje-
nia rany, zmniejszenie jej wielkosci oraz wzrost poziomu
kolagenu i fibronektyny w gojacej sie tkance. Jednocze-
$nie estrogenoterapia wywotywata spadek poziomu ela-
stazy w gojacej sie tkance i mniejsza degradacje fibronek-
tyny [28]. Wér6d mechanizméw pozytywnego wptywu es-
trogenéw na gojenie ran wymieniane jest dziatanie
przeciwzapalne, utatwienie rewaskularyzacji oraz przy-
spieszenie obkurczania rany. Kvasnicka i wsp. zaobserwo-
wali hamowanie przez estrogeny reakcji zapalnej ostrej
fazy oraz redukcje uwalniania cytokin prozapalnych, ta-
kich jak IL-1B czy TNF-a [29]. Koh i wsp. stwierdzili prze-
ciwzapalne dziatanie 17B-estradiolu w mechanizmie obni-
zania poziomu rozpuszczalnych czastek adhezyjnych, ta-
kich jak E-selektyna, ICAM-1 oraz VCAM-1 [30]. Zdaniem
Krasinskiego i wsp. substytucja estrogenowa po kastracji
chirurgicznej powoduje przyspieszenie regeneracji $réd-
btonka w obrebie eksperymentalnie uszkodzonych na-
czyn. Reendotelizacja po wdrozeniu estrogenoterapii ma-
nifestowata sie m.in. wzrostem produkcji tlenku azotu
[31]. Istotna role podczas procesu gojenia ran przypisuje
sie antyoksydacyjnym dziataniom estrogenéw. Waznym
bodZzcem wywotujacym synteze kolagenu jest niski po-
tencjat redoks ptynéw pozakomaérkowych penetrujacych
rane pooperacyjna [32]. W modelu menopauzy chirurgicz-
nej estrogenowa terapia zastepcza, zastosowana w 2. do-
bie po zabiegu, juz w 24 godz. po jej wdrozeniu powodo-
wata znamienny spadek intensywnosci peroksydacji lipi-
doéw oraz wzrost potencjatu przeciwutleniajacego [33].
Wyniki badah poswieconych kardioprotekcyjnemu
dziataniu hormonalnej terapii zastepczej nie sa do koA-
ca jednoznaczne. Wyniki ramienia estrogenowego bada-
nia WHI, dotyczacego pacjentek po histerektomii, opu-
blikowane w 2004 r., wskazujg na spadek ryzyka ostrych
epizodéw choroby niedokrwiennej serca [34]. Podobnie
jak w grupie estrogenowo-progestagenowej do badania
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zostaty wtgczone starsze pacjentki z licznymi obcigze-
niami. Sredni wiek pacjentek wtgczonych do ramienia
estrogenowego wynosit 63,6 lat. W grupie wiekowej
50-59 lat, w ktérej najczesciej wykonywana jest histe-
rektomia z ooforektomia byto tylko 30,8% kobiet.
U 39,8% pacjentek operacje usuniecia macicy przepro-
wadzono przed 40. rokiem zycia, a w 40.—49. roku zycia
w 43% przypadkéw. Obustronna ooforektomie wykona-
no u 40,7% pacjentek. Wiekszos¢ pacjentek wtgczonych
do badania miata nadwage lub otytos¢ (BMI >25 u 79%
pacjentek), 48% leczono z powodu nadcisnienia, u 14,5%
stwierdzono podwyzszone stezenie cholesterolu, wyma-
gajace leczenia farmakologicznego, 19,4% przyjmowato
kwas acetylosalicylowy. Wyniki ramienia estrogenowe-
go okazaty sie by¢ zaskakujace i niezgodne z dotychczas
opublikowanymi badaniami, takimi jak HERS czy WHI [4,
18]. Zwrdcono szczegdlng uwage na brak wptywu estro-
genoterapii na czestos¢ wystepowania choroby niedo-
krwiennej serca w poréwnaniu z placebo. Czestos¢ incy-
dentéw choroby niedokrwiennej serca wynosita 51 przy-
padkéw na 10 000 kobiet w ciggu roku i byta nizsza
0 15% od przewidywanej. Wstepna analiza w grupach
wiekowych kobiet sugeruje korzystny wptyw terapii es-
trogenowej na ryzyko rozwoju choroby wienhcowej
w najmtodszej grupie kobiet (50-59 lat) [34].

Colditz i wsp. w duzym badaniu Nurses’s Health Study
stwierdzili statystycznie znamienne mniejsze ryzyko
choréb uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet po me-
nopauzie chirurgicznej, przyjmujacych estrogenowa te-
rapie zastepcza w poréwnaniu do pozostajacych po za-
biegu bez estrogenosubstytucji [35]. Liczne badania
podkreslaja kardioprotekcyjne dziatanie estrogenéw eg-
zogennych, zastosowanych przed rozwinieciem sie cho-
roby niedokrwiennej serca [36-38].

Na podstawie badanh obserwacyjnych stwierdzono, ze
substytucja estrogenowa po menopauzie chirurgicznej
poprawia aterogenny profil lipidow [39]. Wedtug Aygena
i wsp. w grupie kobiet po usunieciu jajnikbw wczesne
wprowadzenie HTZ po zabiegu, doprowadzito do istotne-
go obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego i jego
frakcji LDL, natomiast u kobiet, u ktérych terapie rozpo-
czeto p6zno (55 do 65 mies. po zabiegu) uzyskano jedy-
nie obnizenie stezenia trojglicerydéw. Autorzy tego ba-
dania podkreslaja, ze czas wdrozenia hormonoterapii
wydaje sie by¢ istotny z punktu widzenia oczekiwanych
korzysci [40]. Zwolski i wsp. wykazali, ze substytucja es-
trogenowa we wczesnym okresie po usunieciu jajnikéw
znamiennie zapobiega obnizeniu stezenia cholesterolu
HDL oraz wzrostowi LDL [41]. Bruschi i wsp. wykazali
w grupie pacjentek premenopauzalnych po TAH & BSO
po 6 mies. estrogenowej terapii zastepczej znamienne
zmniejszenie poziomu Lp(a), cholesterolu catkowitego
i LDL oraz wzrost poziomu cholesterolu HDL o 24% [42].

Wyniki badah wtasnych, podobnie jak dane dostep-
ne w literaturze, wskazuja na korzystny wptyw transder-
malnej estrogenowej terapii zastepczej u pacjentek

w ostrym okresie pokastracyjnym na markery zapalne
toru aterogenezy (IL-6, CRP). We wczesnym okresie po-
operacyjnym po obustronnej ooforektomii wykonanej
u kobiet w wieku premenopauzalnym stezenie biatka
C-reaktywnego oraz IL-6, uwazanych za niezalezne czyn-
niki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, zna-
miennie przewyzszato wartosci przedoperacyjne. Wyda-
je sie, ze stan gtebokiej hipoestrogenemii, wystepujacy
po zabiegu usuniecia jajnikéw u kobiet premenopauzal-
nych, moze sprzyja¢ nasileniu aterogennych proceséw
o charakterze prozapalnym, co moze przektadac sie
na zwiekszenie ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego u tych kobiet.

W badaniu wtasnym w efekcie zastosowania estro-
genowej terapii zastepczej droga przezskérng w dawce
100 pg/dobe stwierdzono znamienny spadek stezenia
IL-6 w 3. dobie po zabiegu do poziomu nierézniacego sie
od wartosci przedoperacyjnych. Najwieksze obnizenie
stezenia IL-6 (Srednio 0 57,1%) zaobserwowano w gru-
pie pacjentek z najwyzszymi jej stezeniami w 2. dobie
po ooforektomii. W 3. dobie po zabiegu (po 24 godz. pro-
wadzenia przezskornej estrogenowej terapii zastepczej
— 100 pg/dobe) wartos¢ CRP byta znamiennie nizsza.
Najwiekszy spadek stezenia CRP po zastosowaniu estro-
genosubstytucji zaobserwowano u pacjentek z najwyz-
szymi wartosciami stezenia tego biatka w 2. dobie
po kastracji chirurgicznej. Obserwacje te wydaja sie po-
twierdza¢ korzystny wptyw estrogenéw podawanych
droga przezskérna na prozapalne czynniki ryzyka choro-
by niedokrwiennej serca [15].

Nieliczne doniesienia w literaturze opisuja wptyw
estrogenowe;j terapii zastepczej na gospodarke weglo-
wodanowa. Colacurci i wsp. poréwnali wptyw estroge-
nowej terapii zastepczej przezskérnej i doustnej na me-
tabolizm glukozy. Znamiennie nizszy poziom insuliny
w grupie przyjmujacej estrogenowg terapie zastepcza
droga przezskérna, w poréwnaniu z pozostatymi sche-
matami, badacze powiazali z korzystnym zwiekszeniem
wrazliwosci tkanek na insuline w efekcie stosowanej ta
drogg terapii [43].

Wptyw hormonalnej terapii zastepczej na uktad
krzepniecia i fibrynolizy jest problemem ztoZzonym, rezul-
taty wielu badan pozostaja niespéjne, a niejednokrotnie
sprzeczne. Zegura i wsp. w randomizowanym badaniu
z podwéjnie Slepa préba ocenili wptyw doustnej oraz
przezskérnej estrogenowe;j terapii zastepczej u pacjentek
po menopauzie chirurgicznej na parametry uktadu krzep-
niecia oraz fibrynolizy. Zaréwno przezskérna, jak i doust-
na ETZ powodowata zmniejszenie stezenia fibrynogenu.
Nie zaobserwowano wptywu ETZ na pozostate badane
markery krzepniecia: czas protrombinowy, fragmenty
F1+2 protrombiny oraz kompleksy trombina-antytrombi-
na (TAT). Stosowanie doustnej ETZ byto zwigzane z wpty-
wem na aktywnosé fibrynolityczng, zaobserwowano
zmniejszenie aktywnosci PAI-1 i skrécenie czasu lizy w eu-
globulinach (ECLT). Przezskérna ETZ powodowata zmniej-
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szenie aktywnosci t-PA. ETZ pozostawata bez wptywu
na stezenie D-dimeréw, biatka Ci AT Ill. Autorzy, podobnie
jak inni badacze sa zdania, ze wptyw na uktad krzepniecia
i fibrynolizy zalezy od drogi podania oraz wielu innych
czynnikéw, niejednokrotnie trudnych do okreslenia [44,
45]. Korzystniejszy profil bezpieczefistwa estrogenotera-
pii przezskérnej w zakresie ryzyka zakrzepowo-zatorowe-
go jest kolejnym argumentem, przemawiajacym za uzy-
ciem tej drogi hormonosubstytucji u pacjentek we wcze-
snym okresie pooperacyjnym.

Jak wynika z dostepnej literatury, hormonalna tera-
pia zastepcza u kobiet pomenopauzalnych powoduje
obnizenie poziomu homocysteiny [46—49]. Poziom estro-
genemii uwazany jest za jeden z gtéwnych pozagene-
tycznych czynnikéw, wptywajacych na stezenie homocy-
steiny. W badaniu wtasnym dotyczagcym pacjentek
przedmenopauzalnych poddanych ooforektomii stwier-
dzono w 2. dobie po zabiegu statystycznie istotny
wzrost stezenia homocysteiny w poréwnaniu z warto-
Sciami przedoperacyjnymi. Wdrozenie estrogenowe;j te-
rapii zastepczej w dawce 100 pg 17B-estradiolu/dobe,
droga przezskérng w 2. dobie, skutkowato juz po 24 godz.
znamiennym obnizeniem stezenia homocysteiny. Naj-
wiekszy spadek stezenia homocysteiny po wdrozeniu ETZ
zaobserwowano w podgrupie pacjentek z najwyzszymi
wartosciami stezenia homocysteiny w 2. dobie poopera-
cyjnej [15].

Wyniki kontrolowanych badan randomizowanych
wskazuja na redukcje ryzyka ztaman osteoporotycznych
pod wptywem HTZ. Udowodniono, ze standardowe
dawki 2 mg estradiolu doustnie oraz 50 pg w postaci
plastra, a takze niskodawkowa terapia doustna sa sku-
tecznymi formami zapobiegania osteoporozie. Grono
ekspertéw uwaza, ze hormonalna terapia zastepcza ja-
ko prewencja i terapia osteoporozy u kobiet z grupy
zwiekszonego ryzyka osteoporotycznego (m.in. wczesna
menopauza w efekcie obustronnej ooforektomii u ko-
biet premenopauzalnych) wydaje sie by¢ nadal najlepsza
opcja lecznicza [50]. Cantatore i wsp., poréwnujac wptyw
przezskornej estrogenowej terapii zastepczej (50 pg es-
tradiolu), hormonalnej terapii zastepczej (50 ug estradio-
lu+MPA) oraz brak hormonoterapii u pacjentek po obu-
stronnej ooforektomii, z pacjentkami po histerektomii
bez usuniecia jajnik6éw, stwierdzili, ze niezaleznie od za-
stosowanego schematu leczenia, badane parametry re-
sorpcji kostnej nie odbiegaty od wartosci obserwowa-
nych u pacjentek z zachowanymi jajnikami, przy zna-
miennie podwyzszonych parametrach u pacjentek bez
hormonalnej terapii zastepczej [51]. Interesujacych
wnioskéw dostarczyto badanie Rabiegi i wsp., dotycza-
ce wptywu transdermalnej estrogenowej terapii zastep-
czej (50 pg 17B-estradiolu/dobe) u pacjentek po ooforek-
tomii na markery kosciotworzenia (osteokalcyne, izoen-
zym kostny fosfatazy zasadowej) oraz resorpcji kostnej
(C-terminalny usieciowany telopeptyd taficucha a1 kola-
genu typu | (CTX)). W 4. dobie po zabiegu zaobserwowa-
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no obnizenie tempa obrotu kostnego srednio o 73-75%.
W grupie pacjentek, u ktérych zastosowano ETZ w 6. do-
bie po zabiegu, po 6 mies. terapii nastapit wzrost tempa
metabolizmu kostnego z przewaga kosciotworzenia,
w przeciwienstwie do grupy bez hormonoterapii, gdzie
przewazata resorpcja kostna. Autorzy ci wnioskowali, ze
profilaktyka wtérnej osteoporozy u kobiet po usunieciu
macicy z przydatkami powinna obejmowac jak najwcze-
Sniejsze wtaczenie estrogenoterapii [52].

Podsumowujac obecny stan wiedzy na temat korzy-
Sci ptynacych z wczesnego wdrozenia terapii estrogeno-
wej po kastracji chirurgicznej nalezy zwréci¢ uwage
na celowos¢ takiego dziatania u wszystkich pacjentek,
u ktérych nie wystepuja bezwzgledne przeciwwskaza-
nia do podawania estrogenéw egzogennych.
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