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Streszczenie

Autorzy szczegétowo omawiajg zmiany hormonalne w organizmie kobiety w okresie przejcia menopauzalnego,
ze szczegblnym uwzglednieniem ich wptywu na ptodnosé. W najnowszym pismiennictwie zaleca sie przestawianie
pacjentki przedmenopauzalnej z doustnej antykoncepcji hormonalnej (DAH) na hormonalng terapie zastepcza (HTZ)
— w pracy przedstawiono zalecane wspétczesnie algorytmy dokonywania tej zmiany oraz podkreslono
wielokierunkowe korzysci zdrowotne przejscia z DAH na HTZ.
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Summary

Hormonal changes that take place in the organism of a premenopausal women, especially with respect to her
fertility potential, have been reviewed in detail by the authors of this paper. It is recommended to switch
a premenopausal women from oral contraception (OC) to hormonal replacement therapy (HRT) — this paper presents
the algorithms how to make such a switch and presents the multidirectional health benefits for the patients.
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Fizjologia okresu przejicia menopavuzalnego

Premenopauza definiowana jest w dwojaki sposéb:
jako catos¢ wieku reprodukcyjnego kobiety od menarche
do momentu wystgpienia ostatniego krwawienia mie-
sigczkowego lub jako kilkuletni okres bezposrednio po-
przedzajacy menopauze [1]. W ostatnich latach pojawito
sie wiele publikacji kwestionujacych precyzje definicji
i przydatnos¢ kliniczna terminu premenopauza. W roku
2001 grupa ekspertow amerykanskich, kanadyjskich i au-
stralijskich, reprezentujgcych m.in. NAMS (North Ameri-
can Menopause Society) i ASRM (American Society for Re-
productive Medicine) zaproponowata nowa terminologie
stadiéw starzenia prokreacyjnego kobiet — STRAW (Stages
of Reproductive Aging Workshop) [2]. W obrebie tej klasy-

fikacji pomiedzy stadiami -2 a O (lata w stosunku do me-
nopauzy) wystepuje okres przejécia menopauzalnego
(menopausal transition). Termin ten zyskuje coraz wiek-
sza popularnosé, szczegoblnie w literaturze anglojezycznej
ostatnich lat. Okres przejscia menopauzalnego (OPM)
dzieli sie wg terminologii STRAW na wczesny (-2), kiedy
wystepuje zmiennos¢ dtugosci cyklu miesiaczkowego
(powyzej 7 dni) oraz pézny (-1), kiedy wypadaja co naj-
mniej 2 cykle i wystepuje amenorrhoea trwajaca co naj-
mniej 60 dni. Okres przejscia menopauzalnego poprzedzo-
ny jest wg terminologii systemu STRAW okresem pauzy
rozrodczej (reproductive interval), trwajgcym od stadium -5
do stadium -3. Okres ten charakteryzuje sie na ogot regu-
larnymi cyklami miesigczkowymi i jedynie w swojej p6z-
nej fazie (-3) cechuje sie wzrostem FSH utrzymujacym sie
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nastepnie przez wczesny i pézny okres przejscia meno-
pauzalnego. Odpowiednikiem okresu pauzy reprodukcyj-
nej jest czesto uzywany w literaturze ostatnich lat termin
zaawansowany wiek rozrodczy (advanced reproductive
age), ktérego poczatek definiowany jest rdznie, przez nie-
ktorych autoréw nawet od 35. roku zycia.

Nomenklatura zaproponowana w systemie STRAW
rozni sie od definicji wczesniej rekomendowanych przez
WHO [3] oraz CAMS (Council of Affiliated Menopause So-
cieties) [4], ktdre to definicje zawieraty naktadajace sie
na siebie okresy premenopauzy, perimenopauzy, przej-
Scia menopauzalnego i klimakterium. Podstawa do kry-
tyki definicji WHO jest rowniez fakt, ze zaledwie u 67%
pacjentek istnieje zgodnos¢é miedzy samooceng ich sta-
nu menopauzalnego a statusem menopauzalnym wg
kryteriow WHO [5].

Istniejg rowniez mniej precyzyjne anizeli STRAW de-
finicje okresu przejscia menopauzalnego. U podtoza ta-
kiej terminologii lezy zatozenie, iz OPM zaczyna sie
u kazdej kobiety w innym punkcie czasowym, ktérego
wyznacznikiem jest pojawienie sie pierwszych objawow
ustawania funkcji endokrynnej jajnika, takich jak niere-
gularnos¢ cyklu miesigczkowego. Definiowany wg kryte-
rium objawowego okres przejscia menopauzalnego roz-
poczyna sie srednio w wieku 45,1 lat zycia (95% przedziat
ufnodci: 39-51 lat) i trwa przecietnie 5,0 lat (95% prze-
dziat ufnosci: 2-8 lat) [6]. Istnieje zatem bardzo duza
zmiennos¢ osobnicza w zakresie ram czasowych OPM.

Nie istnieje idealny marker biochemiczny statusu
menopauzalnego kobiety [6, 7]. Poziom FSH zaczyna
wzrastac¢ ok. 6 lat przed menopauza, podczas gdy po-
ziom LH podnosi sie pdzniej (ok. 4 lata przed ostatnim
krwawieniem miesigczkowym). Duze znaczenie prak-
tyczne ma fakt, iz poziom estradiolu we krwi w latach
poprzedzajacych ostatnig miesigczke nie spada stopnio-
wo. Do 6-12 mies. przed ostatniag miesigczka poziom E,
jest prawidtowy lub nawet podwyzszony [8]. Dzieje sie
tak prawdopodobnie dlatego, ze sprzezenie zwrotne
FSH-inhibina bardziej anizeli FSH-estradiol odzwierciedla
proces starzenia sie jajnikow.

Wydaje sie, iz markerem biochemicznym najbliz-
szym zgodnosci ze statusem menopauzalnym jest po-
ziom inhibiny [9-11]. Wydolno$¢ ujemnego sprzezenia
zwrotnego inhibina-FSH jest najlepszym znanym marke-
rem reaktywnosci aparatu pecherzykowego jajnikow.
Poziom inhibiny obniza sie juz od 35. roku zycia — przy-
spieszenie spadku jej poziomu w surowicy wystepuje
ok. 40. roku zycia i spadek ten pozostaje w Scistej kore-
lacji ze spadkiem ptodnosci w tym okresie zycia. Obecny
stan wiedzy pozwala na stwierdzenie, ze wzrost steze-
nia FSH we wczesnej perimenopauzie jest wynikiem
spadku stezenia inhibiny a nie estradiolu.

W okresie przejscia menopauzalnego spada takze
produkcja androgenéw, zaréwno przez jajnik (w mniej-
szym stopniu), jak i przez nadnercza (w stopniu znacznie
wiekszym) [12].

Najwazniejszymi elementami milieu endokrynnego
kobiety, towarzyszacymi starzeniu sie jajnikdw sa [12-17]:
« spadek wytwarzania bioaktywnych dimeréw inhibiny
(inhibiny A w fazie lutealnej; inhibiny B w fazie foliku-
larnej);

e wzrost wydzielania E, i spadek wydzielania FSH we
wczesnej fazie folikularnej;

« skrocenie fazy folikularnej;

« przedwczesny wzrost stezenia progesteronu i poste-
pujaca niewydolnos¢ lutealna;

e wczesniejszy pik LH;

« spadek liczby i jakoSci oocytow;

e spadek proliferacji i wzmozenie apoptozy komorek
ziarnistych;

* nieprawidtowe dojrzewanie jadrowe i cytoplazmatycz-
ne oocytu;

e rozregulowanie dwukierunkowej komunikacji miedzy
komorka jajowa a komérkami ziarnistymi.

WSsréd kobiet w wieku 45-55 lat spotykamy 3 grupy
pacjentek: 1) regularnie miesigczkujace bez objawodw
wypadowych; 2) nieregularnie miesigczkujace od co naj-
mniej roku; 3) niemiesigczkujgce od co najmniej roku
[1]. Liczebnos¢ drugiej sposrdd tych kategorii kobiet
wzrasta w miare zblizania sie do menopauzy.

Jeden z najbardziej fascynujacych fenomendéw biolo-
gii rozrodu cztowieka polega na tym, ze dojrzewajacy
w pecherzyku jajnikowym oocyt nie ma bezposredniego
dostepu do tozyska naczyniowego. Ostatnig unaczynio-
na warstwa sciany pecherzyka przedowulacyjnego jest
teca interna. Tym samym naturalng odzywke dojrzatego
oocytu stanowi ptyn pecherzykowy. Ostatnie lata przy-
niosty interesujace doniesienia na temat roli niehormo-
nalnych sktadnikéw ptynu pecherzykowego w regulacji
ptodnosci kobiety w okresie przedmenopauzalnym
[18—-20]. W procesie porozumiewania sie oocytu z ko-
moérkami ziarnistymi istotng role odgrywaja takie m.in.
cytokiny, jak insulinowe czynniki wzrostu 1i 2, epider-
malny czynnik wzrostu, czynnik wzrostu guza alfa i be-
ta, czynnik wzrostu fibroblastow, interleukina-1, czynnik
martwicy guza alfa czy wreszcie naczyniowy endotelial-
ny czynnik wzrostu (VEGF). VEGF jest angiogenng cyto-
king produkowang przez komérki ziarniste. Poziom
VEGF w ptynie pecherzykowym wzrasta u kobiet w p6z-
nej premenopauzie, co ma odzwierciedla¢ zmiany nie-
dokrwienne w obrebie Sciany pecherzyka Graafa [19].
W przebiegu prawidtowego cyklu miesigczkowego w wie-
ku rozrodczym, po szczycie LH dochodzi do gwattownego
przemodelowania mikrokrazenia w obrebie teca interna
zapewniajacego odpowiednie dotlenienie Srodowiska
wewnatrzpecherzykowego, zawierajacego wzgobrek jajo-
nosny z oocytem przedowulacyjnym. Jezeli mechanizm
ten zawodzi, oocyt w warunkach niedotlenienia jest bar-
dziej narazony na aberracje chromosomalne, co ttuma-
czy relatywnie czeste wystepowanie u kobiet w okresie
przedmenopauzalnych takich niepowodzef rozrodu, jak
poronienia samoistne czy malformacje ptodow.
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Plodno$é kobiety w péZnym
okresie rozrodczym

Wraz z wiekiem i spadkiem rezerwy jajnikowej docho-
dzi do spadku proliferacji i nasilenia apoptozy w zluteini-
zowanych komérkach ziarnistych [21]. Zjawisko starzenia
sie pecherzykéw jajnikowych wiaze sie ze spadkiem cat-
kowitej liczby komérek ziarnistych na pecherzyk, czemu
towarzyszy zmniejszanie sie wytwarzanie bioaktywnych
dimeréw inhibiny. Trwa debata na temat pierwotnej
przyczyny starzenia sie uktadu rozrodczego. Nie wiemy,
czy elementem wywotujagcym kaskade skutkéw biolo-
gicznych jest przysadka powodujgca poprzez dysfunkcje
gonady zaburzenia funkcji komérek ziarnistych i w osta-
tecznosci oocytu. Niezaleznie od tego, na jakim pozio-
mie uktadu regulacyjnego dochodzi do zmian pierwot-
nych, ostatecznym celem zmian sktadajacych sie na pro-
ces starzenia sie prokreacyjnego kobiety jest oocyt.
Najwazniejsza role w starzeniu sie oocytu odgrywaja
prawdopodobnie komérki ziarniste, pozostajace w ca-
tym okresie rozrodczym w stanie dwukierunkowej ko-
munikacji z komorka jajowa (cross-talk). To wtasnie za-
ktdcenie prawidtowej wspotpracy komérek ziarnistych
z oocytem w zakresie formowania drugiego mézgu ko-
morki jajowej, jakim jest centrosom, lezy u podtoza sta-
rzenia sie gamety zenskiej [22-24]. W rezultacie tego
procesu centrosom traci swa precyzje w wytwarzaniu
wrzeciona podziatowego. W ok. 80% oocytéw pochodza-
cych od kobiet po 40. roku zycia wykazano zaburzenia
wrzeciona podziatowego — od subtelnych uszkodzen
struktury mikrotubul az do petnej dezorganizacji ptytki
metafazalnej [22]. Nawet subtelne nieprawidtowosci
w budowie centrosomu moga skutkowa¢ przeniesie-
niem chromosoméw poza ptytke metafazalna. Zaburze-
nia szkieletu cytoplazmatycznego w starszych komor-
kach jajowych sa przyczyng powstawania aneuploidii.
Sposrdd réznych rodzajow aneuploidii najczesciej wy-
stepuja te, ktére sg rezultatem zaburzen dystrybucji
chromosoméw podczas pierwszego podziatu mejotycz-
nego. To wtasnie aneuploidia odpowiedzialna jest —zda-
niem wielu autoréw — za obnizona ptodnos¢ i zwiekszo-
na czestos¢ btedéw rozrodu u kobiet w zaawansowa-
nym wieku rozrodczym [21].

Ptodnos¢ kobiety w okresie przejsciowym stopniowo
zmniejsza sie w rezultacie wielu zjawisk [7, 25]. W wieku
37-38 lat rozpoczyna sie faza przyspieszonej utraty pe-
cherzykéw jajnikowych sposréd puli ok. 25 tys. obecnych
w gonadach kobiety w tej grupie wiekowej (w momencie
urodzin ptodu zenskiego wielkos¢ tej puli to ok. 2 mln pe-
cherzykéw). W ciggu kilkunastu lat, jakie pozostaja
do menopauzy, kobieta straci w szybkim tempie kolejne
dwadziescia kilka tysiecy pecherzykéw, by w momencie
ostatniego krwawienia miesigczkowego zachowac ich
w jajnikach ok. tysigca.

Czestos¢ wystepowania cykli bezowulacyjnych za-
czyna istotnie wzrasta¢ na 2 do 8 lat przed ostatnim
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krwawieniem miesigczkowym. Z punktu widzenia ko-
biety ogromne znaczenie ma fakt istnienia w tym okre-
sie jej zycia bardzo duzej zmiennosci osobniczej w zakre-
sie wystepowania jajeczkowania [6]. Wedtug Bongaartsa
prawdopodobiefAstwo wystapienia cyklu bezowulacyj-
nego zawiera sie u kobiety w wieku 40 lat w przedziale
od 23-40%, podczas gdy w wieku 45 lat przedziat ten
wynosi 40-80% [25]. Oznacza to, ze w 45. roku zycia
prawdopodobienstwo jajeczkowania w przebiegu cyklu
moze réwnie dobrze wynosi¢ 20, jak i 60%. Trudno za-
tem ptodnos¢ kobiety w tym okresie zycia uzna¢
za przewidywalna. Uwaza sie, ze dopdki nie stwierdza
sie hipergonadotropinemii na poziomie FSH >20 IU/li LH
>30 IU/l kobiety w premenopauzie nie sg wolne od ryzy-
ka nieplanowanej ciazy.

Doustna antykoncepcja hormonalna
w okresie przej$cia menopauzalnego

Jednym z najbardziej zaznaczonych trendéw w anty-
koncepcji hormonalnej ostatnich lat jest zastosowanie
doustnej antykoncepcji hormonalnej (DAH) u kobiet
w zaawansowanym wieku reprodukcyjnym i okresie
przejscia menopauzalnego. Literatura przedmiotu za-
wiera nieliczne dane, dotyczace popularnosci DAH u ko-
biet w zaawansowanym wieku rozrodczym. Wedtug
Lundberg i wsp. istnieja bardzo duze r6znice dotyczace
odsetka kobiet w okresie premenopauzy stosujacych
DAH w réznych krajach i na réznych kontynentach. Od-
setek ten wsréd kobiet w wieku 35-44 lat waha sie
od 0-52% i jest wyzszy w zachodnich krajach Europy
i w Australii, natomiast nizszy w krajach Europy Srodko-
wej i Wschodniej oraz w Ameryce Pétnocnej [26]. W Eu-
ropie najwiekszy odsetek kobiet po 35. roku Zycia, stosu-
jacych DAH notuje sie w Niemczech (19%), USA (do 16%)
i Francji (10%), podczas gdy w Wielkiej Brytanii jest to
zaledwie 3%, zas we Wtoszech mniej niz 1% [27]. Brak
takich danych dotyczacych naszego kraju.

Wdrozenie DAH w zaawansowanym wieku rozrod-
czym, podobnie jak kazda interwencja farmakologiczna,
powinno byé poprzedzone uwaznym oszacowaniem re-
lacji korzysci do ryzyka.

Po stronie korzysci antykoncepcji hormonalnej w wie-
ku przedmenopauzalnym wymienia sie obnizenie ryzyka
wystepowania takich choréb i dolegliwosci, jak [27]:

e rak jajnika — 0 40%,

* rak endometrium — 0 40%,

« tagodne choroby sutka — 0 40%,

« torbiele czynnosciowe jajnikéw — o 78%,

* miesniaki macicy (po 5 latach stosowania DAH) — 0 17%,

e stany zapalne w obrebie miednicy mniejszej — o 50%,

* obfite krwawienia miesigczkowe — 0 50%,

* niedokrwistos¢ w rezultacie obfitych krwawief miesigcz-
kowych — 0 50%,

¢ bolesne miesigczki — o0 50%.
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Na podstawie obserwacji 252 cykli niskodawkowej
DAH stosowanej u kobiet w wieku 36—44 lat stwierdzo-
no zmniejszenie obfitosci krwawien miesigczkowych
u 88,4%, zas zmniejszenie dolegliwosci bélowych towa-
rzyszacych miesigczce u 90,7% pacjentek [28]. Niektore
sposrod korzysci stosowania tabletki antykoncepcyjnej
rozciggaja sie w czasie — wiele lat po zaprzestaniu jej
stosowania — takim przyktadem jest korzystny wptyw
tabletki antykoncepcyjnej na ryzyko wystapienia raka
jajnika.

Przedmiotem kontrowersji jest prewencyjny wptyw
DAH w okresie premenopauzalnym na rozwéj osteopo-
rozy. Wedtug DeCherney w okresie premenopauzy moze
dojs¢ do utraty ok. 10% masy kostnej kregéw [29]. Ten
sam autor twierdzi, ze osteoprotekcyjne dziatanie DAH
jest zalezne od czasu nieprzerwanego przyjmowania ta-
bletki i ujawnia sie dopiero po 3-6 latach. Uwaza sie
rowniez, ze osteoprotekcyjne dziatanie DAH zalezne jest
od dawki etynyloestradiolu (EE) estrogenu w tabletce.

U 37 kobiet w wieku 45-48 lat po 2 latach stosowa-
nia tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej 20 pg EE oraz
150 pg dezogestrelu, nie stwierdzono znamiennego
wzrostu mineralnej gestosci kosci (BMD) [30].

Inni autorzy stwierdzili po 3 latach stosowania DAH
przy uzyciu preparatow zawierajacych 35-40 ug EE oraz
50-125 pg lewonorgestrelu, niezmieniony poziom gesto-
sci mineralnej kosci, podczas gdy u rowiesniczek niesto-
sujacych w tym czasie DAH nastepowat nieznaczny spa-
dek BMD [31].

Pytanie, czy DAH w okresie premenopauzalnym
zmniejsza ryzyko osteoporozy, pozostaje nadal bez jed-
noznacznej odpowiedzi — wydaje sie, ze do osiagniecia
efektu osteoprotekcyjnego potrzebna jest dawka etyny-
loestradiolu (EE) przeciwwskazana dla kobiet po 35. ro-
ku zycia.

W odniesieniu do ryzyka DAH w okresie premeno-
pauzalnym najwiecej obaw zaréwno pacjentek, jak i le-
karzy budza rak piersi oraz zylna choroba zakrzepowo-
-zatorowa.

Wedtug Rookusa i wsp. [32], ryzyko wzgledne wysta-
pienia raka piersi u pacjentek dtugotrwale przyjmujacych
tabletke antykoncepcyjna zalezy od okresu zycia pacjent-
ki, kiedy stosowata DAH wynoszac: w wieku <36 lat — RR
2,1, w wieku 36-45 lat — RR 1,0, w wieku 46-54 lat — RR
1,9. Zatem wzgledne ryzyko zapadalnosci na raka piersi
jest u kobiety po 45. roku zycia stosujacej DAH zblizone
do tego, jakie ma stosujaca te sama tabletke antykoncep-
cyjna kobieta co najmniej 10 lat mtodsza. Wyniki badah
eksperymentalnych i posrednie dowody kliniczne wska-
zuja na to, ze zastosowanie minimalnej dawki estrogenu
w premenopauzie jest bezpieczniejsze dla sutka [27].
Przestanki te sa nastepujace:

* kancerogenne dziatanie EE na sutek jest wysoce zalez-
ne od dawki,

« sutek staje sie narzgdem coraz mniej estrogenozalez-
nym wraz z wiekiem,

e w odréznieniu od nierdédek, gruczot piersiowy wieloré-
dek jest znacznie mniej podatny na stymulacje egzo-
gennymi estrogenami.

Sa to jednak argumenty teoretyczne — brak w do-
stepnej literaturze przedmiotu dowoddéw na to, ze za-
stosowanie dawki 20 mcg EE wiaze sie z lepszym profi-
lem bezpieczefstwa, w tym réwniez w stosunku do gru-
czotu piersiowego, anizeli dawki 30/35 mikrogramow.
W odniesieniu do ryzyka raka piersi, zestawienie danych
dotyczacych DAH i HTZ wskazuje na wieksze ryzyko za-
padalnosci na ten nowotwér u kobiet premenopauzal-
nych, stosujacych syntetyczny estrogen i progestagen
w celach antykoncepcyjnych.

W odniesieniu do potencjalnych powiktan naczynio-
wych DAH stosowanej w okresie premenopauzy litera-
tura przedmiotu zawiera dane niejednoznaczne. Volpe
i wsp. stwierdzili, ze tabletka zawierajaca 20 pg EE sto-
sowana przez dtugi okres u kobiet po 35. roku zycia nie
wywiera wptywu na profil lipidowy krwi w zakresie HDL,
LDL, Apo A i Apo B. [30]. Ci sami autorzy zauwazyli, Zze ni-
skodawkowa DAH u kobiet po 35. roku zycia nie wywie-
ra wptywu w obserwacji dtugoterminowej na parametry
koagulogramu, takie jak fibrynogen, antytrombina I, fi-
brynopeptyd A oraz PT i PTT. Z kolei Winkler i wsp. [33]
stwierdzili, ze jednofazowa tabletka antykoncepcyjna,
zawierajaca 20 pg EE powoduje wzrost poziomu czynni-
kéw prokoagulacyjnych (fibrynogen, cz. VII, VilI, XIlI,
TATcx) w stopniu wiekszym niz analogiczny preparat za-
wierajacy 30 pg EE.

Trosarelli i wsp. [34] stwierdzili podczas 12-mies. ob-
serwacji obejmujacej kobiety w wieku 35-49 lat przyjmu-
jace tabletke antykoncepcyjna zawierajaca 20 pg EE oraz
150 pg dezogestrelu, wystapienie zakrzepowego zapale-
nia powierzchownych zyt podudzia z czestoscia 1,7%.

W opublikowanym w 2000 r. stanowisku grona mie-
dzynarodowych ekspertéw, stwierdzono w oparciu o ana-
lize opublikowanych dowodéw naukowych, ze wzrost ry-
zyka zapadalnosci i umieralnosci z powodu zawatu serca,
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i udaru mézgu u ko-
biet stosujacych niskodawkowa DAH nie jest zalezny
od wieku pacjentki [35]. Nalezy jednak pamietac, ze nawet
niskodawkowa DAH wigZze sie ze wzrostem ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej ok. 2-krotnie wyzszym
anizeli w przypadku hormonalnej terapii zastepczej [36].
Z punktu widzenia bezpieczehstwa naczyniowego HTZ
jest wiec terapia znacznie bezpieczniejsza niz DAH.

Kolejnym problemem o zasadniczej wadze jest pyta-
nie, u ktérych pacjentek w okresie premenopauzy nie
nalezy stosowa¢ DAH? Do takich pacjentek naleza:

« kobiety palace papierosy,

« kobiety otyte,

* kobiety z nadcisnieniem,

* kobiety obarczone podwyzszonym ryzykiem zakrzepicy,

* kobiety z choroba niedokrwienng serca.

Pacjentek przedmenopauzalnych z powyzszymi ob-
cigzeniami jest stosunkowo duzo. Nalezy podkresli¢, ze
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wiele sposrod kobiet, u ktérych w premenopauzie DAH
jest przeciwwskazana, moze bezpiecznie otrzymywac te-
rapie hormonalng oparta na podawaniu niskich dawek
estradiolu i metabolicznie bezpiecznego progestagenu.

Szczegblnie wazne jest, by nie stosowaé doustnej
antykoncepcji hormonalnej u pacjentek po 35. roku zy-
cia uzaleznionych od dymu tytoniowego. U niepalacych
kobiet w wieku powyzej 35 lat stosujgcych DAH, wzgled-
ne ryzyko zawatu serca nie wzrasta. Natomiast palenie
papieroséw powoduje u tych pacjentek bardzo istotny,
bo az 7-krotny wzrost ryzyka zawatu [36].

Kolejnym zagadnieniem o kluczowym znaczeniu jest
czestos¢ wystepowania objawoéw ubocznych DAH u ko-
biet w premenopauzie. Opublikowane w tej mierze do-
niesienia wskazujg na to, ze parametry tolerancji oraz
czestotliwos¢ objawdw ubocznych niskodawkowej anty-
koncepcji hormonalnej u kobiet po 35. roku zycia s3 zbli-
zone do tych, ktére podawane s3 w literaturze przed-
miotu dla kobiet w 3. dekadzie zycia [28, 34, 37, 38].

Przestawianie pacjentek
przedmenopavuzalnych z DAH na HTZ

U kazdej pacjentki w okresie premenopauzy nadcho-
dzi moment, w ktérym korzysci ze stosowania DAH,
zwigzane z zabezpieczeniem przed nieplanowana ciaza,
przestaja przewazac nad ewentualng hormonalna tera-
pig zastepczg (HTZ). W tym okresie zycia kobiety HTZ
jest zdecydowanie bardziej fizjologiczna niz DAH. HTZ
pozwala siegnac po niskie dawki naturalnego estrogenu,
jakim jest 17-beta estradiol zamiast syntetycznego es-
trogenu o ogromnej potencji biologicznej, jakim jest ety-
nyloestradiol. Inny jest réwniez cel podawania hormo-
néw w obu tych rodzajach terapii hormonalnej. Zamiast
agresywnej ingerencji w ustr6j hormonalny tabletka an-
tykoncepcyjna z progestagenem o wysokiej aktywnosci
biologicznej i silnym estrogenem syntetycznym doda-
nym w celu zminimalizowania dziatah ubocznych proge-
stagenu, mamy w HTZ jedynie uzupetnianie (najlepiej
naturalnym estradiolem) niedoboréw produkcji jajniko-
wej tego steroidu, z podawaniem minimalnie skutecz-
niej dawki progestagenu do protekcji endometrium.

Pytanie, jak dtugo mozna prowadzi¢ pacjentki w pre-
menopauzie na niskoestrogennej tabletce antykoncep-
cyjnej ma duze znaczenie praktyczne. Niektérzy autorzy
zalecajg w 50. roku zycia (lub wczesniej, jesli pojawia sie
objawy wypadowe w 7-dniowej przerwie przyjmowania
tabletki) — oznaczy¢ FSH w 6.-7. dniu przerwy. Jesli po-
ziom FSH w surowicy jest wigkszy anizeli 20 1U/, nalezy
rozwazy¢ zamiane DAH na niskodawkowa, sekwencyjna
hormonalng terapie zastepcza (HTZ). Pozostaje kwestig
kontrowersyjna, czy do podjecia tej decyzji niezbedne s
wyniki badafi hormonalnych — wielu autoréow uwaza, ze
wystapienie objawdéw wypadowych pod koniec 7-dnio-
wej przerwy w DAH jest kryterium wystarczajacym. Nale-
zy pamietaé¢, ze u kobiet premenopauzalnych poziom
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FSH jest zmienny w ciggu doby i pojedyncze oznaczenie
tej gonadotropiny moze przynies¢ mylacy wynik. Ponad-
to pod wptywem sktadnikéw tabletki antykoncepcyjnej
poziom FSH w surowicy ulega supresji na dtuzej niz 7 dni.
Wedtug Castracane i wsp. istnieje grupa kobiet w meno-
pauzie, u ktérych pomimo niskiego poziomu estradiolu
nie obserwuje sie wzrostu poziomu FSH nawet w 13.-14.
dniu przerwy [39]. Szacuje sie, ze niezaleznie od poziomu
FSH co druga 52-letnia kobieta przyjmujaca DAH nie jest
jeszcze w okresie pomenopauzalnym [40]. Creinin [41]
twierdzi, ze bardziej czutym niz oznaczanie FSH wskazni-
kiem statusu menopauzalnego pacjentek przyjmujacych
DAH jest stosunek FSH: LH (powyzej 1) lub zawarto3¢ es-
tradiolu (ponizej 20 pg/mL).

Podsumowujac, w literaturze przedmiotu mozna zna-
lez¢ trzy kryteria wyboru momentu do zamiany DAH
na HTZ: kryterium biochemiczne (poziom FSH >20 U/l
E;< 20 pg/ml lub FSH: LH>1), kryterium objawowe (obja-
wy wypadowe pod koniec przerwy w stosowaniu tabletki)
oraz arbitralne kryterium wieku pacjentki (np. 50 lat) [40].

Pacjentki, stosujace przez wiele lat tabletke antykon-
cepcyjna, zwykle rozumiejg potrzebe stosowania hor-
monalnej terapii zastepczej. Hammar i wsp. w oparciu
o badanie dotyczace 1323 pacjentek stwierdzili, ze sto-
sowanie HTZ jest prawie 2-krotnie czestsze w grupie ko-
biet stosujgcych uprzednio DAH (41,3%), niz wsrod pa-
cjentek, ktére DAH nigdy nie stosowaty (23,1%) [42].

De Vries i wsp. na podstawie obserwacji 8701 kobiet
stwierdzili, Ze stosowanie niskodawkowej DAH nie zwiek-
sza ryzyka wczesniejszej menopauzy w odréznieniu od ta-
bletki z wyzsza dawka EE, ktéra przyspieszata wystapie-
nie menopauzy srednio o 1,2 mies. na kazdy rok stoso-
wania DAH [43].

W przypadku przestawiania pacjentki z tabletki an-
tykoncepcyjnej na hormonalng terapie zastepcza nalezy
pamieta¢ o podstawowych zasadach jej stosowania.
Najwazniejsza zasada jest odejscie od schematycznego
pojmowania terapii na rzecz indywidualizacji jej prowa-
dzenia. Praktyczny wymiar indywidualizacji terapii doty-
czy wyboru dla konkretnej pacjentki: rodzaju terapii (sa-
me estrogeny czy ztozona terapia estrogenowo-proge-
stagenowa, w tym drugim przypadku sekwencyjna czy
ciagta), dawki i rodzaju estrogenu i progestagenu, drogi
podawania hormondéw, a takze momentu rozpoczecia
i czasu prowadzenia terapii.

Szczegblnie wazne jest unikanie w HTZ niepotrzeb-
nie wysokich dawek hormonéw. Zaletami terapii nisko-
dawkowej jest skuteczna ostona endometrium przy uzy-
ciu mniejszych dawek progestagenéw oraz rzadsze wy-
stepowanie objawéw ubocznych, takich jak:

* nieprawidtowe krwawienia z macicy,
« retencja ptynow,
* bolesne obrzmienie piersi.

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne wydato w roku
2006 rekomendacje, w ktérych wskazujac na korzysci ni-
skodawkowej terapii hormonalnej wieku menopauzalne-
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go zaleca, by rozpoczynaé HTZ od minimalnie skutecznej

dawki hormonéw [44]. Za standard niskodawkowej HTZ

uznaje sie aktualnie nastepujace dawki estrogendw [45]:

* 0,5 do 1 mg estradiolu (E,) doustnie,

¢ 25do 37,5 ug E,/dobe przezskérnie,

¢ 0,3 mg skoniugowanych estrogenéw doustnie.

Jezeli przestawiamy pacjentke na niskodawkowa
HTZ, to metoda z wyboru powinno by¢ podawanie estro-
gendw w sposéb ciagty, natomiast progestagenow
w sposob cykliczny, poniewaz jest to sposéb najlepiej
tolerowany przez pacjentki (brak objawéw wypado-
wych, ktére wystapityby w 7-dniowej przerwie w poda-
waniu estrogenu [46]), a takze zapewniajacy najlepsza
kontrole nad krwawieniami z macicy oraz minimalizuja-
cy wystepowanie objawow ubocznych.

Bardzo istotng sprawa jest dobor gestagenu do tera-
pii ztozonej. Przestawiajac pacjentke z DAH na HTZ na-
lezy wybieraé¢ preparat zawierajacy silny gestagen, tak
by do minimum ograniczy¢ mozliwos¢ wystepowania
powiktan, takich jak nieprawidtowe krwawienia z maci-
cy [47]. Jest to szczegblnie wazne, albowiem krwawie-
nie/plamienie z macicy podczas ztozonej ciggtej HTZ jest
najczestsza przyczyna dyskontynuacji terapii [48]. W ba-
daniach wtasnych, poréwnujgcych zastosowanie dwéch
niskodawkowych preparatéw doustnych do ztozonej
ciagtej HTZ u kobiet okotomenopauzalnych stwierdzili-
Smy, ze preparat zawierajgcy 1 mg E, oraz octan noreti-
steronu powoduje w pierwszych 3 mies. stosowania
istotnie mniej nieprawidtowych krwawieh z macicy, ani-
zeli preparat zawierajacy taka samga dawke estradiolu
i dydrogesteron [49].

Dobér gestagenu dla konkretnej pacjentki ma row-
niez duze znaczenie w kontekscie kardiotoksycznego
i protrombogennego potencjatu tych steroidow. Nalezy
pamietaé, ze pacjentki w okresie premenopauzy rela-
tywnie czesto sa obcigzone chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz maja podwyzszone ryzyko choroby
zakrzepowo-zatorowej. Badania ostatnich lat wykazuja,
ze niektore progestageny (np. octan medroksyprogeste-
ronu) znaczaco uczulajg miesnie gtadkie Scian naczyn
na prozakrzepowe dziatanie trombiny, aktywujac recep-
tory trombinowe na drodze proteolitycznej [50]. Dziata-
nia takiego nie wykazuje octan noretisteronu.

Podsumowujgc obecny stan wiedzy na ten temat,
u kobiety w okresie przejscia menopauzalnego nalezy roz-
wazy¢ zamiane DAH na HTZ z nastepujacych powoddw:

e HTZ jest bardziej fizjologiczng forma terapii hormonal-
nej anizeli DAH,

e HTZ wiaze sie z mniejszym ryzykiem powiktan zakrze-
powo-zatorowych niz DAH,

e HTZ w przeciwiefstwie do DAH ma udowodnione dzia-
tanie osteoprotekcyjne,

e HTZ wdrozona wczesnie u zdrowej kobiety okotome-
nopauzalnej moze dziata¢ kardioprotekcyjnie, czego
nie wykazano w przypadku prowadzenia DAH u tych
pacjentek,

e ztozona sekwencyjna HTZ z ciggtym podawaniem es-
tradiolu skuteczniej eliminuje objawy wypadowe niz
DAH z 7-dniowa przerwa w podawaniu hormonoéw,

e HTZ daje mozliwosé zastosowania niskiej dawki natu-
ralnego estrogenu i minimalnie skutecznej dawki pro-
gestagenu o korzystnym profilu bezpieczehstwa.

Odejscie od utartych schematéw oraz traktowanie
kazdej pacjentki indywidualnie pomaga unikna¢ podsta-
wowych przyczyn przedwczesnej rezygnacji kobiet z le-
czenia. Wedtug grupy badaczy ESHRE (European Society
of Human Reproduction and Embryology) stopief konty-
nuacji terapii hormonalnej przez pacjentke jest w duzej
mierze zalezny od wyczerpujacej informacji na temat le-
czenia, uzyskanej od lekarzy i producentéw preparatow.

To samo badanie podkresla znaczenie tego, by sposéb

podawania hormondw byt mozliwie jak najprostszy [51].

Nalezy pamieta¢, ze hormonalnej terapii zastepczej
nie wolno i nie da sie prowadzi¢ na site, whrew pacjent-
ce, zas priorytetem jej prowadzenia powinna by¢ nie tyl-
ko kobieta obiektywnie zdrowa, ale takze, a nawet
przede wszystkim — kobieta subiektywnie zadowolona

z prowadzonego leczenia i uzyskanej dzieki niemu po-

prawy jakosci zycia.

Pismiennictwo

1. Skatba P Endokrynologia ginekologiczna. PZWN, Warszawa 1998.
2. Soules MR, Sherman S, Parrot E, et al. Executive summary: Stages of Re-
productive Aging Workshop (STRAW). Fertil Steril 2001; 76: 874-8.
3. World Health Organization. Research on Menopause in the 1990s: report of
a WHO Scientific Group. WHO Technical Report Series 866. Geneva 1996.
4. Utian WH. The International Menopause Society. Menopause-related ter-
minology definitions. Climacteric 1999; 2: 284-6.

5. Garamszegi C, Dennerstein L, Dudley E, et al. Menopausal status: subjecti-
vely and objectively defined. J Psychosom Obstet Gynecol 1998; 19: 165-73.

6. Treolar AE. Menstrual cyclicicty and the premenopause. Maturitas 1981; 14:
103.

7. Speroff L. The perimenopausal transition. Ann NY Acad Sci 2000; 900: 375-92.

8. Santoro N, Brown JR, Adel T, et al. Characterization of reproductive hormo-
nal dynamics in the perimenopause. J Clin Endocrinol Metabol 1996; 81:
1495-501.

9. Danforth DR, Arbogast LK, Mroueh J, et al. Dimeric inhibin: a direct marker
of ovarian aging. Fertil Steril 1998; 70: 119-123.

10. Klein NA, Illingworth PJ, Groome NP, et al. Decreased inhibin-B secretion is
associated with the menotropic FSH rise in older, ovulatory women: a stu-
dy of serum and follicular fluid levels of dimeric inhibin-A and B in spon-
taneous menstrual cycles. J Clin Endocrinol Metabol 1996; 81: 2742-5.

11. Reame NE, Wyman TL, Philips DJ, et al. Net increase in stimulatory input
resulting from a decreae in inhibin B and an increase in activin A may
conribute in part to the rise in follicular phase follicle-stimulating hormo-
ne of aging cycling women. J Clin Encocrinol Metabol 1998; 83: 3302-7.

12. Burger HG, Dudley EC, Hopper JL, et al. The endocrinology of the meno-
pausal transition: a cross-sectional study of a population-based sample.
J Clin Endocrinol Metab 1995; 80: 3537-45.

13. Gougeon A. Regulation of ovarian follicular development in primates:
facts and hypotheses. Endocr Rev 1996; 17: 121-155.

14. Pellicer A, Mari M, de los Santos MJ, et al. Effects of aging on the human
ovary: secretion of immunoreactive alpha-inhibin and progesterone. Fer-
til Steril 1994; 61: 663-8.

15. Santoro N, Adel T, Skurnick JH. Decreased inhibin tone and increased ac-
tivin A secretion characterize reproductive aging in women. Fertil Steril
1999; 71: 658-62.

16. Scott RT Jr, Hofmann GE. Prognostic assessment of ovarian reserve. Fer-
til Steril 1995; 63: 1-11.

407



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 6/2006

17. Seifer DB, Charland C, Berlinsky D, et al. Proliferative index of human lu-
teinized granulosa cells varies as a function of ovarian reserve. Am J Ob-
stet Gynecol 1993; 169: 1531-5.

Friedman Cl, Danforth DR, Herbosa-Encarnocion C, et al. Follicular fluid

vascular endothelial growth factor concentrations are elevated in women
of advanced reproductive age undergoing ovulation induction. Fertil Ste-

ril 1997; 68: 607-12
Friedman Cl, Seifer DB, Kennard EA, et al. Elevated level of follicular fluid

vascular endothelial growth factor is a marker of diminished pregnancy

potential. Fertil Steril 1998; 70: 836-9.

20. Klein NA, Battaglia DE, Miller PB, et al. Ovarian follicular devlopment and
the follicular fluid hormones and growth factors in normal women of ad-
vanced reproductive age. J Clin Endocrinol Metabol 1996; 81: 1946-51.

. Seifer DB. The aging ovarian follicle; can we turn back the clock? Con-
temp Obstet Gynecol 2000; 45: 76-86.

22. Battaglia DE, Goodwin P, Klein NA,et al. Influence of maternal age on me-

iotic spindle in oocytes from naturally cycling women. Hum Reprod 1996;
11: 2217-22.
23. Battaglia DE, Klein NA, Soules MR. Changes in centrosomal domains during
meiotic maturation in the human oocyte. Mol Hum Reprod 1996; 2: 845-51.
24. Harper JC, Coonen E, Handyside AH, et al. Mosaicism of autosomes and
sex chromosomes in morphologically normal, monospermic preimplan-
tation human embryos. Prenat Diag 1995; 15: 41-9.

25. Bongaarts J. Infertility and age: not so uresolved: a reply. Fam Plan Per-

spect 1982; 14: 289-90.

Lundberg V, Tolonen H, Stegmayr B, et al. Use of oral contraceptives and
hormone replacement therapy in the WHO Monica project. Maturitas

2004; 48: 39-49.

. Drife JO.The Benefits and Risks of Oral Contraceptives Today. London,
New York. The Parthenon Publishing Group 1996.

. Paszkowski T. Tolerancja niskodawkowej antykoncepcji hormonalnej
u kobiet po 35 roku zycia. Ginekologia Praktyczna 2001; 5: 1-3.

29. DeCherney A. Bone-sparing properties of oral contraceptives. Am J Ob-

stet Gynecol 1996; 174: 15-20.

Volpe A, Petraglia A, Maietta Latessa A, et al. Advantages of a 20 ug ethi-
nylestradiol oral contraceptive administration in older women. Progress
in Gynecology and Obstetrics. Proceedings of the Second European Win-

ter Conference in Gynecology and Obstetrics, Italy 1989; 765-9.

. Shargil AA. Hormone replacement therapy in perimenopausal women
with a triphasic contraceptive compound: a three year prospective study.
Int J Fertil 1985; 30: 18-28.

. Rookus MA, van Leeuwen FE. Oral contraceptives and the risk of breast
cancer in women aged 20-54 years. Netherlands Oral Contraceptives and
Breast Cancer Study Group. Lancet 1994; 344: 844-51.

. Winkler U. Blood coagulation and oral contraceptives: a critical review.

Contraception 1998; 57: 203-9.

Trossarelli GF, Gennarelli G, Benedetto C, et al. Climacteric symptoms

and control of the cycle in women aged 35 or older taking oral contracep-

tive with 0,150 mg desogestrel and 0,020 mg ethinylestradiol. Contracep-

tion 1995; 51: 13-8.

. International consensus on combination of OC and cardiovascular disease.
PolJ Gynecol Invest 2000; 2: 107-14.

36. Paszkowski T, Debski R. Antykoncepcja hormonalna a ryzyko zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej. Ginekologia po Dyplomie (w druku).

. Salonen JT. Oral contraceptives, smoking and risk of myocardial infarction
in young women. A longitudinal population study in eastern Finland. Acta
Med Scand 1982; 212: 141-4.

. Serfaty D, Vree M. A comparison of the cycle control and tolerability of
two ultra low-dose oral contraceptives containing 20 pg ethinylestradiol
and either 150 pg desogestrel or 75 pg gestodene. Eur J Contracept Re-
prod Health 1998; 3: 179-89.

. Castracane VD, Gimpel T, Goldzieher JW. When is it safe to Switch from
oral contraceptives to hormonal replacement therapy? Contraception
1995; 52: 371-6.

40. How to make the switch from OC use to HRT. Contracept Technol Update
2000; 21: 33.

. Creinin MD. Laboratory criteria for menopause in women using oral con-
traceptives. Fertil Steril 1996; 66: 101-4.

42. Hammar M, Bryhildsen J, Dabrosin J, et al. Hormone replacement thera-

py and previous use of oral contraceptives among Swedish women. Ma-
turitas 1996; 25: 193-9.

1

©

1

o

2

=

2

o

2

~

2

ol

3

©

3

—

3

N

3

w

3

&

3

[

3

~

3

[oc]

3

Nel

4

pury

408

43. de Vries E, den Tonkelaar I, van Noord PAH, et al. Oral contraceptive use
in relation to age at menopause in the DOM cohort. Human Reprod 2001;
16: 1657-62.

44. Rekomendacje Zarzadu Gtéwnego PTG w sprawie stosowania terapii
hormonalnej wieku menopauzalnego. Problem dawki HT wieku meno-
pauzalnego. Ginekologia po Dyplomie 2006 — wydanie specjalne: 19-20.

. Burger H, Archer D, Barlow D, et al. Practical recommendations for hor-
mone replacement therapy in the peri- and postmenopause. Climacteric
2004; 7: 210-6.

46. Bluimel JE, et al. A scheme of combined oral contraceptives for women

more than 40 years old. Menopause 2001; 8: 286-9.

47. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne. Rekomendacje w sprawie proge-
stagenéw w hormonalnej terapii zastepczej. Ginekologia po Dyplomie
2006 — wydanie specjalne: 21-2.

48. Paszkowski T. Krwawienia z macicy podczas ztozonej ciagtej hormonal-
nej terapii zastepczej — préba oceny klinicznej problemu i propozycja al-
gorytmu postepowania. Przegl Menopauz 2002; 3: 26-32.

49. Paszkowski T. Poréwnanie skutecznosci i tolerancji dwdch doustnych pre-
paratéw niskodawkowych zawierajacych 1 mg 17B-estradiolu oraz dydro-
gesteron lub octan noretisteronu zastosowanych jako terapia hormonalna
u kobiet okoto- i pomenopauzalnych. Przegl Menopauz 2006; 28: 367-73.

50. Herkert O, Kuhl H, Sandow J, et al. Sex steroids used in hormonal treat-
ment increase vascular procoagulant activity by inducing thrombin re-
ceptor (PAR-1) expression: role of the glucocorticoid receptor. Circulation
2001; 104: 2826-31.

51. The ESHRE Capri Workshop Group: Continuation rates for oral contracep-
tives and hormone replacement therapy. Human Reprod 2000; 15: 1865-71.

4

[l



