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Cztonkowie Zarzadu Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy (PTMA) po wnikliwej analizie do-
stepnego piSmiennictwa przedstawiaja aktualne zalecenia dotyczace stosowania hormonalnej terapii me-

nopauzy (HTM).

Hormonalng terapie menopauzy nalezy traktowac
jako wazny element opieki zdrowotnej nad kobietg
w okresie okotomenopauzalnym i po menopauzie, kté-
rego celem jest zarbwno poprawa jakosci zycia, jak i za-
pobieganie niekorzystnym nastepstwom przewlektego
niedoboru estrogendw.

Hormonalna terapia menopauzy powinna by¢ cze-
Scig dziatah prozdrowotnych, ktére obejmuja: badania
profilaktyczne pozwalajace wykrywaé zagrozenia i za-
pobiegac rozwojowi najczestszych choréb charaktery-
stycznych dla wieku bad? leczy¢ je we wczesnym sta-
dium, zalecenia dotyczace zdrowej diety i aktywnosci
fizycznej sprzyjajace utrzymaniu nalezytej masy ciata,
z rbwnoczesnym naciskiem na zaprzestanie palenia pa-
pieroséw i umiarkowane spozywanie alkoholu.

Kazda kobieta powinna mie¢ mozliwos¢ uzyska-
nia rzetelnej informacji o korzysciach i ryzyku HTM na
podstawie oceny aktualnego stanu zdrowia, wywiadu
rodzinnego i osobistego, potencjalnych zagrozeh rozwo-
jem choréb przewlektych i nowotworowych.

W drugiej potowie XX wieku obserwowano dyna-
miczny wzrost czestosci stosowania HTM. Publikacje
wynikéw badania HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study) (1998) [1], a nastepnie pierwszych
wynikéw badania WHI (Women’s Health Initiative)
(2002) [2] podwazyty podstawowe zatozenia tej terapii
jako pierwotnej i wtérnej prewencji choréb przewlek-
tych. W ciggu kolejnych lat ukazato sie wiele szczeg6-
towych analiz uwzgledniajacych wiek kobiet, czas od
ostatniej miesigczki do rozpoczecia terapii, jej wptyw
na poszczegblne narzady i uktady, schematy leczenia,
rodzaj i dawki hormonéw, droge podania i czasokres
terapii [3, 4]. Interpretacje fragmentarycznych wyni-
kéw badan obserwacyjnych i badania WHI bywaty ze
sobg sprzeczne, czego efektem byt chaos informacyj-
ny i odmienne postawy lekarzy réznych specjalnosci
wobec stosowania HTM. Pierwszym w skali Swiato-

wej konsensusem taczacym poglady endokrynologéw,
ginekologéw i kardiologéw byto stanowisko Polskiego
Towarzystwa Ginekologiczngo (PTG), Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (PTK) i PTMA opracowane
w 2007 roku [5].

W ciggu ostatnich czterech lat podjeto proby usys-
tematyzowania posiadanej wiedzy, w wyniku czego
powstato szereg stanowisk opracowanych przez roézne
krajowe i miedzynarodowe gremia ekspertéow, ktore
czesto zawieraty nie do konca spdjne zalecenia.

W 2013 roku opublikowano szkielet wspélnego sta-
nowiska miedzynarodowych organizacji zajmujacych
sie zdrowiem kobiety (American Society for Reproduc-
tive Medicine, Asia Pacific Menopause Federation, En-
docrine Society, European Menopause and Andropause
Society, International Menopause Society, International
Osteoporosis Foundation, North American Menopause
Society) [6], ktory ma stuzy¢ krajowym towarzystwom
w opracowaniu regionalnych rekomendacji uwzgled-
niajacych lokalne realia epidemiologiczne, organizacyj-
ne i prawne. W niniejszej publikacji zawarto powyzsze
wytyczne (pogrubiona czcionka) wraz z komentarzem.

Polskie Towarzystwo Menopauzy i Andropauzy, jako
organizacja zrzeszajaca lekarzy rdéznych specjalnosci,
postanowito opracowaé zalecenia mogace stuzy¢ pol-
skim lekarzom w optymalizacji postepowania z kobieta
w okresie okotomenopauzalnym i po menopauzie.

Podstawowe zatozenia dotyczace postepowania

z pacjentkami w okresie okoto- i pomenopauzalnym:

e Hormonalna terapia menopauzy jest najbardziej
skuteczna metoda leczenia objawéw naczynioru-
chowych w kazdym wieku, przy czym relacja korzy-
Sci do ryzyka jest najlepsza do 60. roku zycia lub do
10 lat od ostatniej miesigczki.

Przeglad bazy Cochrane obejmujacy wyniki 24 badan
z randomizacjg wskazuje jednoznacznie, ze estroge-
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ny sa najskuteczniejsze w likwidacji uderzenia gorg-
ca i nadmiernego pocenia, w zaleznosci od rodzaju
i dawki po réznym czasie podawania (1-3 miesiace)
[7]. Obserwuje sie rowniez poprawe nastroju i zmniej-
szenie objawow depresyjnych, béli miesni i stawéw,
zaburzeh snu oraz wzrost satysfakcji z zycia seksual-
nego [8]. Terapia wptywa korzystnie na tkanke taczna,
skore, stawy i krazki miedzykregowe [9, 10]. Zmniej-
szenie ryzyka rozwoju choroby Alzheimera stwier-
dzane w badaniach obserwacyjnych dotyczy gtéwnie
terapii estrogenowej rozpoczetej w ciggu kilku pierw-
szych lat po menopauzie [11].

e Hormonalna terapia menopauzy to skuteczna i wta-

sciwa metoda zapobiegania ztamaniom osteopo-
rotycznym u kobiet przed 60. rokiem zycia lub do
10 lat od ostatniej miesigczki.
Terapia ta jest postepowaniem pierwszego rzutu w za-
pobieganiu i leczeniu osteoporozy u kobiet z przed-
wczesng/wczesng menopauzg oraz do 60. roku zycia.
Standardowa dawka estrogenéw zmniejsza ryzy-
ko ztaman kregostupa, szyjki kosci udowej i innych
ztaman pozakregostupowych [12, 13]. Dawka niska
i ultraniska, niezaleznie od drogi podania, wptywa
korzystnie na gesto$¢ masy kostnej [14]. Efekt ten
utrzymuje sie przez caty okres suplementacji i zanika
po odstawieniu terapii [15].

e Wyniki badan klinicznych z randomizacja i badah
obserwacyjnych oraz metaanaliz wskazuja, ze stan-
dardowa dawka terapii estrogenowej moze zmniej-
szat czestos¢ choroby naczyn wiehAcowych oraz
0g6lna umieralnos¢ u kobiet mtodszych (< 60. roku
zycia lub do 10 lat od ostatniej miesigczki). Przy te-
rapii estrogenowo-progestagenowej w tej populacji
obserwuje sie podobny korzystny trend wskaznika
og6lnej umieralnosci, a w wiekszosci badan z ran-
domizacja brak istotnego statystycznie wzrostu lub
spadku ryzyka choroby naczyn wiefAcowych.
Terapia estrogenowa rozpoczeta w okresie tzw. okna
terapeutycznego (czyli < 60. roku zycia lub < 10 lat od
ostatniej miesigczki) wptywa korzystnie na czynnosé
naczyn, stezenie cholesterolu oraz metabolizm we-
glowodanéw, co zmniejsza czestos¢ epizodoéw wien-
cowych, zawatéw miesnia sercowego i ogbélna umie-
ralnos¢ [3]. Hormonalna terapia menopauzy zwieksza
insulinowrazliwosé, a w konsekwencji obniza ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 i zespotu metabolicznego
[16]. Terapia estrogenowo-progestagenowa w bada-
niu WHI wykazywata podobny trend w odniesieniu
do wptywu na naczynia tetnicze mtodszej subpopu-
lacji badanych. W wieloletnim badaniu z randomi-
zacjg DOPS (Danish Osteoporosis Prevention Study),
opublikowanym w 2012 roku, standardowa dawka
estradiolu z/bez octanu noretisteronu zmniejszata
czestosc¢ hospitalizacji z powodu zawatu miesnia ser-
cowego i niewydolnosci krazenia oraz ogélng umie-
ralnosé [17].

Natomiast rozpoczecie HTM po 60. roku zycia lub
> 10 lat od ostatniej miesigczki moze prowadzi¢ do
wzrostu czestosci wystepowania epizodéw wienco-
wych, zwtaszcza w ciggu pierwszych dwoch lat terapii.
Niskodawkowa miejscowa terapia estrogenowa jest
preferowana u kobiet, ktérych objawy ograniczaja
sie do suchosci pochwy lub dyspareunii.

Objawy atrofii sromu i pochwy w postaci suchosci,
podraznienia, pieczenia, dyzurii, dyspareunii i sta-
néw zapalnych nasilaja sie wraz z uptywem czasu od
ostatniej miesigczki. Niskodawkowa miejscowa tera-
pia estrogenowa jest bardziej skuteczna (80-90%)
niz terapia ogodlna (75%) [18]. Korzystne dziatanie
dotyczy rowniez nawracajacych zakazen drég moczo-
wych, objawdw pecherza nadreaktywnego i nagtych
paré na mocz. Terapia nie wymaga uzupetniania do-
datkiem progestagenu. Nie podlega wyzej opisanym
ograniczeniom czasowym co do czasu rozpoczecia
terapii.

Kobietom po histerektomii nalezy zaleca¢ wytacznie
estrogeny, gdyz dodatek progestagenu jest wyma-
gany tylko przy zachowanej macicy.

Progesteron lub progestagen stuza wytacznie ochro-
nie macicy przed rozwojem rozrostéw i raka endome-
trium. Z wynikéw badan WHI i czesci badanh obserwa-
cyjnych ptynie silne przestanie, ze progestageny maja
wiekszy wptyw na ryzyko wystapienia raka piersi niz
estrogeny.

Hormonalna terapia menopauzy jest indywidual-
nym wyborem w aspekcie jakosci zycia i priorytetéw
zdrowotnych, jak réwniez dodatkowych czynnikéw,
takich jak wiek, czas od ostatniej miesigczki, ryzy-
ko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZz),
udaru mézgu, choroby niedokrwiennej serca i raka
piersi.

Podstawa podjecia decyzji o terapii i jej rodzaju jest
indywidualizacja uwzgledniajaca stan zdrowia kobiety,
jej priorytety, czynniki ryzyka i potencjalne zagrozenia.
Ryzyko ZChZZ i udaru niedokrwiennego wzrasta przy
doustnej HTM, ale bezwzgledne ryzyko jest mate
u kobiet przed 60. rokiem zycia. Badania obserwacyj-
ne wskazuja na mniejsze ryzyko przy zastosowaniu
terapii przezskorne;j.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest jednym
z dwodch najwazniejszych potencjalnych powiktanh
HTM. Ryzyko rosnie wraz z wiekiem kobiety, BMI
(> 30 kg/m? — wzrost prawie trzykrotny) oraz dawka
estrogenoéw i jest najwieksze w pierwszym roku sto-
sowania terapii. W badaniu WHI obserwowano do-
datkowe 11 przypadkéw/10 000 kobiet dla terapii
estrogenowo-progestagenowej, a 4 dodatkowe przy-
padki/10 000 wsréd kobiet stosujacych same estroge-
ny w przedziale wieku 50-59 lat. Niektére progestage-
ny (szczegdlnie MPA — octan medroksyprogesteronu,
pochodne norpregnanowe) oraz schemat ciggty wyda-
ja sie wptywaé na to ryzyko niekorzystnie. Seria badan
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obserwacyjnych sugeruje brak wzrostu ryzyka ZChzz
przy terapii przezskérnej dawka < 50 pg/dziennie [19].
Wykonywanie badan koagulologicznych w kierunku
trombofilii moze by¢ zalecane przy obcigzonym wy-
wiadzie osobistym i rodzinnym.

Ryzyko raka piersi u kobiet po 50. roku zycia zwia-
zane z HTM jest problemem ztozonym. Wzrost ryzy-
ka wiaze sie gtownie z dodatkiem progestagenu do
terapii estrogenowej i zalezy od czasu jej stosowa-
nia. Ryzyko przypisane HTM jest niskie i obniza sie
po jej zaprzestaniu.

Prawdopodobny wzrost ryzyka rozwoju raka piersi pod
wptywem terapii estrogenowo-progestagenowej jest
maty (< 1 przypadek/1000 kobiet/rok) i odpowiada
ryzyku wywotanemu przyrostem masy ciata po me-
nopauzie o 5 kg czy regularnemu spozywaniu wyso-
koprocentowych napojéw alkoholowych [20]. Bardzo
istotna wydaje sie rola progestagenu i schematu jego
podawania. W europejskich badaniach obserwacyj-
nych stwierdzono lepszy profil bezpieczefistwa pro-
gesteronu i dydrogesteronu oraz terapii sekwencyjnej.
Wyniki ramienia estrogenowego WHI wskazuja na
brak wzrostu ryzyka raka piersi po 7 latach terapii, jed-
nak duzy odsetek kobiet z nadwaga i otytoscia mogt
wptynaé na wysokie ryzyko wyjsciowe [21]. Dane eu-
ropejskie sugeruja niewielki wzrost ryzyka przy dtugo-
trwatym (15 lat) stosowaniu HTM.

Wstepna wysoka gestos¢ mammograficzna piersi
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka raka piersi, a jej
dalszy wzrost pod wptywem doustnej terapii estroge-
nowo-progestagenowej moze obniza¢ czutos¢ badan
profilaktycznych.

Dawka i czas trwania HTM powinny by¢ indywidu-
alizowane, zaleznie od celéw terapii i jej bezpie-
czefistwa.

Zalecana jest najmniejsza skuteczna dawka estroge-
néw zalezna od celéw terapii i priorytetéow kobiety.
Tylko rekomendacje North American Menopause So-
ciety (NAMS) proponujg ograniczanie terapii estro-
genowo-progestagenowej do 4-5 lat ze wzgledu na
nieznaczny wzrost ryzyka raka piersi po tym okresie,
a duzo dtuzszy wydaje sie margines bezpieczefstwa
dla terapii estrogenowej siegajacy kilkunastu lat.
Uaktualnione rekomendacje International Menopau-
se Society (IMS) (2013) [8], British Menopause Society
(2013) [22] oraz najnowsze zalecenia American Colle-
ge of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) z 2014
roku [23] nie ograniczajg arbitralnie czasu stosowa-
nia HTM — kontynuacja zalezy od stanu zdrowia, indy-
widualnego profilu ryzyka i decyzji dobrze poinformo-
wanej pacjentki. Zdaniem ekspertéw PTMA dtuzsze
stosowanie HTM jest mozliwe ze wzgledu na objawy
i/lub preferencje kobiety, gdy dtugotrwate indywi-
dualne korzysci wynikajace z poprawy jakosci zycia
i zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb przewlektych
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

e U kobiet z przedwczesna niewydolnoscia jajnikéw
ogolnoustrojowa HTM jest zalecana co najmniej do
sredniego populacyjnego wieku menopauzy.
Przedwczesna menopauza dotyczy 1% kobiet < 40. roku
zycia, a wezesna — 5% < 45. roku zycia. Z reguty skutecz-
na jest co najmniej dawka standardowa (odpowiadajaca
2 mg E, doustnie) w celu likwidacji objawéw menopau-
zalnych, a zarazem zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych i osteoporozy, prawdopodobnie
rowniez choroby Alzheimera, stosowana przynajmniej
do 51. roku zycia. Korzysci i bezpieczehstwo terapii sa
bardzo duze.

¢ Na podstawie obecnie posiadanej wiedzy nie zaleca
sie stosowania HTM u kobiet po leczeniu raka piersi.
Brakuje danych o bezpieczenstwie terapii. Ostatnie
badanie z randomizacja wskazuje na wzrost ryzyka
nawrotu raka piersi [24].

Praktyczne wytyczne dotyczqce zasad
stosowania hormonalnej terapii
menopauzy

Wskazania do hormonalnej terapii menopauzy

1. Objawy menopauzalne — umiarkowane i nasilone.
Bezdyskusyjnie udowodniono, ze leczenie hormo-
nalne jest najskuteczniejszym sposobem eliminacji
objawow naczynioruchowych.

2. Objawy atrofii urogenitalnej — najczesciej suchosé
pochwy, dyspareunia, czestomocz, nykturia, parcia
nagte, nawracajgce stany zapalne pochwy i peche-
rza moczowego [18]. Stanowisko NAMS sugeruje, ze
postepowaniem pierwszego rzutu jest stosowanie lu-
brykantéw lub dtugo dziatajacych substancji nawilza-
jacych [25]. W stanowisku British Menopause Society
znajduje sie natomiast stwierdzenie, Ze leczenie takie
jest znacznie mniej skuteczne niz estrogenoterapia
[22]. Skuteczne jest zaréwno podawanie estrogendw
dziatajacych ogoélnoustrojowo, jak i stosowanych lo-
kalnie, a niekiedy zasadne jest rownoczesne wykorzy-
stanie obu drég podawania hormonéw. Jezeli jedynym
uzasadnieniem do HTM sg objawy atrofii urogenital-
nej lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan
do systemowego podawania hormonéw, mozliwe jest
zastosowanie estrogenoterapii lokalnej.

3. Pierwotna niedoczynnos¢ jajnikéw: przedwczesna
i wczesna menopauza — leczenie powinno by¢ konty-
nuowane co najmniej do ukofczenia 51. roku zycia.

4. Osteoporoza — zapobieganie i leczenie, szczegélnie
do 60. roku zycia. Postepowanie skuteczne zaréwno
w prewencji utraty masy kostnej (tez dawki ultrani-
skie), jak i zmniejszeniu czestosci ztaman, w tym kre-
gostupa i szyjki kosci udowej (dawka standardowa),
wytacznie w okresie podawania estrogendw. Po prze-
rwaniu leczenia obserwuje sie przyspieszenie utraty
masy kostnej typowe dla okresu menopauzy.
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5. Protekcja zaburzeh ogoélnoustrojowych zwigzanych
z niedoborem estrogendw, nasilajacych sie w okre-
sie pomenopauzalnym. Zmniejszenie ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy, zespotu
metabolicznego, choroby Alzheimera, choroby Par-
kinsona, pod warunkiem rozpoczecia terapii w okre-
sie okotomenopauzalnym lub w okresie kilku pierw-
szych lat po ostatniej miesiaczce.

Przeciwwskazania do hormonalnej terapii
menopauzy

W Swietle najnowszych rekomendacji do bezwzgled-
nych przeciwwskazan do stosowania HTM naleza:
1) cigza,
2) nieprawidtowe, niezdiagnozowane krwawienia z ma-
cicy,
wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej,
Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
przebyty zawat serca, niestabilna choroba wieficowa,
przebyty udar mézgu,
aktywna choroba watroby, niewydolnos¢ watroby,
estrogenozalezna choroba nowotworowa, czynna
lub przebyta.
Przeciwwskazaniem do podawania progestagenéw
jest oponiak mozgu.

0 N Oy U1 bW
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Dostepne preparaty

Podstawowe znaczenie w HTM ma podaz estroge-
néw. W Polsce obecnie s3 dostepne preparaty leczni-
cze zawierajace estradiol lub estriol, natomiast nie ma
w sprzedazy preparatéw estrogendw skoniugowanych.

Jedynym uzasadnieniem do podawania progesta-
genéw jest protekcja rozrostéw endometrium. Kobiety
po usunieciu macicy lub nadszyjkowej amputacji trzonu
macicy powinny otrzymywac same estrogeny. Ztozona
estrogenowo-progestagenna HTM wigze sie z wyzszym
ryzykiem rozwoju raka piersi i mniej korzystnym efek-
tem kardioprotekcyjnym. Wybér rodzaju progestagenu
i drogi jego podawania zalezy od profilu bezpieczenstwa
metabolicznego oraz preferencji pacjentki. Najkorzyst-
niejsza metabolicznie i w najmniejszym stopniu zwiek-
szajaca ryzyko rozwoju raka piersi jest HTM zawierajaca
progesteron lub dydrogesteron. Progestageny pochodne
testosteronu maja korzystny wptyw na gestos¢ masy
kostnej. Istniejg opracowania sugerujace, ze progesta-
geny z tej grupy moga miec korzystny wptyw na jakosé
zycia seksualnego. Preparaty o aktywnosci antyandro-
gennej maja zastosowanie u kobiet z hirsutyzmem.

Droga podania

Substytucja hormonalna moze by¢ prowadzona dro-
ga doustng, przezskérng, domiesniowa i dopochwowa.

Obecnie w Polsce nie s3 dostepne implanty podskérne
i pierscienie dopochwowe zawierajace estradiol. Proge-
stagen moze by¢ réwniez podany bezposrednio do jamy
macicy za pomocag systeméw uwalniajacych lewonor-
gestrel (LNG-IUS). Najpowszechniejszym sposobem po-
dawania hormonéw jest podaz doustna. Wiaze sie ona
z wyrazniejszym, korzystnym wptywem na parametry go-
spodarki lipidowej, z drugiej strony jednak czesciej prowa-
dzi do wystepowania powiktanh zakrzepowo-zatorowych.

Przezskérna HTM moze by¢ podawana w postaci
plastrow lub zeli. Plastry dostepne w Polsce zawieraja
albo sam estradiol, albo estradiol z octanem noretyste-
ronu, ktére moga by¢ stosowane w schemacie sekwen-
cyjnym lub ciagtym. Zele dostepne w Polsce zawieraja
sam estradiol.

W Polsce dostepny jest jeden preparat podawany
domiesniowo, co 4-6 tygodni, zawierajacy estradiol
i siarczan prasteronu, czyli prekursor dla syntezy dehy-
droepiandrosteronu. Preparat ten, tak samo jak leki za-
wierajace sam estradiol, u kobiet z zachowang macica
powinien by¢ uzupetniany progestagenem.

Istnieje szereg uzasadniefi medycznych zastosowa-
nia postaci przezskérnych lub domiesniowych. Naleza
do nich: choroby watroby, drog z6tciowych i przewodu
pokarmowego, choroby tarczycy, nadcisnienie tetnicze,
hipertriglicerydemia i polipragmazja. W zasadzie przyje-
to, ze terapia transdermalna nie zwieksza ani ryzyka po-
wiktaf zakrzepowo-zatorowych, ani gestosci mammo-
graficznej.

Dostepne w Polsce preparaty podawane droga do-
pochwowga dziataja lokalnie i maja minimalny albo
wrecz zaden efekt ogélnoustrojowy. W przypadku wy-
stepowania dokuczliwych dolegliwosci wynikajacych ze
zmian zanikowych pochwy i sromu mozna je skutecznie
eliminowa¢, stosujac preparaty dziatajace miejscowo.
Mozna przyjac, ze nie ma bezwzglednych przeciwwska-
zah do lokalnej terapii atrofii urogenitalnej. Podaz tych
lekéw nie prowadzi do proliferacji sluzéwki jamy trzonu
macicy, w zwigzku z tym u kobiet z zachowang maci-
ca nie ma koniecznosci podawania progestagendw.
W przypadku nawrotowych stanéw zapalnych pochwy
wystepujacych w konsekwencji atrofii celowe jest row-
noczesne podawanie probiotykéw i/lub lokalnych pre-
paratéw kwasu hialuronowego.

Dawka

Hormonalna terapie menopauzy mozna stosowaé
w dawkach standardowych, niskich lub ultraniskich.
Ze wzgledu na mozliwosé wystepowania dziatan niepo-
zadanych powinno sie dazy¢ do stosowania najmniej-
szych indywidualnie skutecznych dawek hormonéw.
W Swietle aktualnego stanu wiedzy za dawke standar-
dowa uznaje sig 2 mg estradiolu (E,) podawanego do-
ustnie, a 50 ug E, przezskornie. Dawka niska to 1 mg E,
doustnie lub 25-37,5 pg E, przezskérnie. Dawka ultra-
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niska to 0,5 mg E, doustnie lub 14 pg E, przezskornie.
Najprostsza metoda oceny skutecznosci leczenia jest
reakcja kobiety i eliminacja wystepujacych objawéw
menopauzalnych. Istnieje wyrazna zaleznos¢ pomiedzy
wysokoscia dawki estrogenéw a stopniem eliminacji
objawéw menopauzalnych. Najnizsza dawka zmniej-
szajaca w sposéb znamienny statystycznie czestosé
uderzen goraca jest dawka ultraniska, czyli 0,5 mg
estradiolu. Dalsze zmniejszanie dawki prowadzi do
utraty efektu terapeutycznego.

Dawka terapeutyczna moze zaleze¢ od wieku i typu
menopauzy (naturalna czy operacyjna). Kobiety mtod-
sze czeSciej] wymagaja podawania dawek wyzszych
— standardowych lub niskich, kobiety w okresie po-
menopauzalnym czesciej lepiej czuja sie przy nizszych
dawkach — niskich lub ultraniskich.

Schemat terapii hormonalnej

Hormonalna terapia menopauzy u kobiet po usunie-
ciu macicy/trzonu macicy polega na ciagtym podawa-
niu statej dawki samego estrogenu. U kobiet tych nie
ma zadnego uzasadnienia do réwnolegtego podawania
progestagenu czy tez dokonywania przerw w stosowa-
niu hormonéw.

U kobiet z zachowana macicg HTM sktadajgca sie z es-
trogenu i progestagenu moze by¢ podawana w schemacie
sekwencyjnym lub ciggtym. Wyb6r sposobu podawania
hormonéw jest niezalezny od drogi ich przyjmowania.

Schemat sekwencyjny moze polega¢ na podawaniu
leku przez 21 dni, podczas ktérych poczatkowo przyj-
mowane s3 same estrogeny, a przez ostatnie 10-12 dni
estrogeny z progestagenem. W okresie 7-dniowej przerwy
w podawaniu hormonéw wystepuje krwawienie z odsta-
wienia. Ze wzgledu na wyrazne obnizenie stezenia estro-
gendw i wystepujace niekiedy dolegliwosci wypadowe
pod koniec 7-dniowej przerwy, powszechnie stosowany
jest schemat podawania ciggtego estrogenéw uzupetnio-
nego 12-14-dniowg wstawka progestagenna. Bezposred-
nio po zakonczeniu jednego opakowania rozpoczyna sie
przyjmowanie kolejnego. Do krwawienia z odstawienia
progestagenu dochodzi najczesciej w pierwszych dniach
kolejnego opakowania leku. Dopuszczalng wersjag moze
by¢ wydtuzenie okresu podawania samych estrogenéw
i wywotywanie krwawief w odstepach dwu- lub trzymie-
siecznych.

Schematy sekwencyjne stosowane s3a najczesciej
u kobiet z przedwczesnym wygasnieciem czynnosci jaj-
nikéw i u kobiet w okresie okotomenopauzalnym.

Schemat ciagly polega na réwnolegtym podawaniu
estrogenu i progestagenu zazwyczaj w nizszej dawce
jednorazowej. W konsekwencji ciagtej podazy progesta-
gendéw dochodzi do zaniku btony Sluzowej trzonu maci-
cy i nie wystepuja krwawienia z odstawienia. Nalezy sie
jednak liczy€ z ryzykiem pojawienia sie niekontrolowanych
plamief z macicy. Czestos¢ ich wystepowania zmniejsza

sie w miare trwania terapii, tym niemniej nalezy pamietac,
ze brak krwawieh w terapii ciggtej jest trudny do uzyska-
nia u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, z miesnia-
kami macicy, krwotocznymi miesigczkami w przesztosci
oraz przyjmujacych leki wptywajace na uktad krzepniecia
(leki przeciwkrzepliwe, antyagregacyjne).

Schemat ciagty stosowany jest u kobiet, ktére nie
chca juz mie¢ krwawieh z macicy, w okresie pome-
nopauzalnym, najlepiej co najmniej rok po ostatniej
miesigczce. Kobietom chcacym zachowaé krwawienia
z macicy oraz takim, ktére nie akceptuja plamien przy
terapii ciagtej, mozna w okresie pomenopauzalnym po-
dawaé HTM w schemacie sekwencyjnym.

Podstawa wyboru rodzaju HTM powinna by¢ indy-
widualizacja — dostosowanie terapii do potrzeb, czynni-
kow ryzyka i preferencji kobiety.

Hormonalna terapia menopauzy — badania
wstepne

1. Zebranie medycznego wywiadu osobistego (choro-
by, operacje, leki, przesztos¢ potoznicza, w tym nad-
cisnienie cigzowe, stan przedrzucawkowy, cukrzyca
cigzowa) i rodzinnego (choroby nowotworowe, cho-
roby naczyn tetniczych i zylnych).

2. Badanie fizykalne z pomiarem masy ciata i BMI, cis-
nienia tetniczego, wskaznika talia—biodro.

3. Badanie ginekologiczne z pobraniem wymazu cyto-
onkologicznego i przezpochwowym badaniem ultra-
sonograficznym.

4. Badanie palpacyjne piersi i weryfikacja aktualnych
badan obrazowych (mammografia i/lub ultrasono-
grafia). Aktualny wynik badania mammograficzne-
go lub ultrasonograficznego piersi nie zwalnia leka-
rza z przeprowadzenia badania palpacyjnego.

5. Badania stezenia glukozy i cholesterolu catkowite-
g0, a W razie wystepowania czynnikéw ryzyka lub
nieprawidtowosci wykonanie testu doustnego ob-
cigzenia glukozg (oral glucose tolerance test — OGTT)
i profilu lipidowego.

6. W sytuacjach watpliwych ocena (nawet powtarzana)
stezenia hormonu folikulotropowego (FSH) i estra-
diolu, a w wybranych przypadkach stezenia hormo-
nu antymillerowskiego (AMH) — u kobiet po histe-
rektomii, stosujacych antykoncepcje hormonalna,
w trakcie leczenia hormonalnego.

7. W wybranych sytuacjach klinicznych poszerzenie
spektrum badan o: ocene stezenia hormonu tyreo-
tropowego (TSH), transaminaz, bilirubiny czy para-
metréow uktadu krzepniecia, ultrasonograficzne ba-
danie jamy brzusznej, ocene uktadu zylnego konczyn
dolnych, badanie tetnic szyjnych, densytometrie czy
badanie predyspozycji genetycznych do wystapienia
raka piersi i jajnika.

8. W wiekszosci przypadkéw nie ma koniecznosci wy-
konywania ww. badan przed wdrozeniem HTM.
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Hormonalna terapia menopauzy — badania
kontrolne, monitorowanie terapii

Pierwsze badanie kontrolne zalecane jest po 3—4 mie-
sigcach terapii. Stuzy ocenie skutecznosci, wystepowania
objawow ubocznych, korekcji sktadowych lub dawki,
drogi podania oraz wyjasnieniu ewentualnych watpliwo-
5ci. Kazda kobieta otrzymujaca HTM powinna najrzadziej
raz do roku poddac sie badaniom kontrolnym. Po zebra-
niu wywiadu i badaniu ogélnym, pomiarze cisnienia tet-
niczego i masy ciata pacjentka powinna zosta¢ zbadana
ginekologicznie. Badanie cytoonkologiczne nalezy po-
wtarza¢ w grupach niskiego ryzyka raz na 3 lata, w gru-
pach podwyzszonego ryzyka corocznie. Przezpochwowe
badanie ultrasonograficzne nie jest niezbedne u pacjen-
tek z prawidtowym rytmem i nasileniem krwawief w te-
rapii sekwencyjnej i brakiem krwawien przy stosowaniu
terapii ciagtej. Co roku pacjentka powinna mie¢ badane
palpacyjnie gruczoty piersiowe i powinna by¢ kierowana
na badanie obrazowe. Podstawowym badaniem wyko-
rzystywanym w przesiewowej diagnostyce raka piersi
jest mammografia, tym niemniej, jezeli jej wynik wska-
zuje na wyzsza czutosé diagnostyki ultrasonograficznej,
moze by¢ ona wykonywana zamiennie lub tgcznie z ba-
daniem radiologicznym.

Czestos¢ wykonywania kontrolnych badan labora-
toryjnych zalezy od wynikéw badan wstepnych. Nalezy
pamieta¢, ze u kobiet po 45. roku zycia przesiewowa
ocene stezenia glukozy i cholesterolu powinno sie prze-
prowadzaé nie rzadziej niz co 5 lat. W przypadku nie-
prawidtowosci nalezy przeprowadzi¢ oznaczenie gluko-
zy po doustnym obcigzeniu 75 g (OGTT) oraz petnego
lipidogramu. Kobiety z cukrzyca, uposledzong tolerancja
glukozy, otytoscia, nadcisnieniem tetniczym i innymi
czynnikami ryzyka miazdzycy powinny mieé to badanie
wykonywane odpowiednio czesciej.

Czas stosowania terapii i dyskontynuacja leczenia

W konsekwencji pierwotnej analizy wynikéw gatezi
estrogenowo-progestagenowej badania WHI pojawity sie
stanowiska wskazujgce na celowos¢ ograniczenia cza-
su stosowania terapii do 3, 5 czy 7 lat. Kolejna analiza
tego samego materiatu oraz wyniki uzyskane w ramieniu
estrogenowym wskazuja, ze jedynym elementem nieko-
rzystnym rosngcym wraz z czasem stosowania HTM jest
wzrost ryzyka rozpoznania raka piersi u kobiet otrzymuja-
cych estrogeny wraz z progestagenem.

Doktadna analiza badania WHI oraz szereg innych
badan wykazaty, ze podstawowg przyczyna wzrostu ryzy-
ka wystepowania niepozadanych efektéw naczyniowych
jest zbyt pdZne rozpoczynanie terapii, a rozpoczecie jej
we wczesnym okresie pomenopauzalnym i dtugotrwa-
ta kontynuacja nie tylko nie zwieksza ryzyka, ale wrecz
przeciwnie — zmniejsza prawdopodobiefstwo wystepo-
wania powiktah sercowo-naczyniowych, neurologicznych
i osteoporozy. Powiktania zakrzepowo-zatorowe wystepu-

ja gtéwnie w pierwszym roku stosowania terapii doustnej
i dtugotrwata kontynuacja leczenia tego ryzyka juz zna-
czaco nie zwieksza. Zatem coraz wiecej danych wskazuje
na celowos¢ wieloletniego utrzymywania HTM.

Uzasadnieniem do przerwania terapii jest wystgpie-
nie przeciwwskazan do jej stosowania, brak akceptacji
pacjentki lub niemoznos¢ wykonywania badanh kontrol-
nych niezbednych do bezpiecznej kontynuacji leczenia.

Jezeli jedyna motywacja kobiety byta eliminacja ob-
jawow wypadowych, to jedynym sposobem okreslenia
celowosci kontynuacji leczenia jest przerwa w suple-
mentacji i samoocena nasilenia dolegliwosci meno-
pauzalnych, ewentualnie obiektywizowana za pomoca
walidowanej skali (np. skala Greene’a). Ponownie wy-
stepujace dolegliwosci menopauzalne pogarszajace ja-
kos¢ zycia sa wskazaniem do powrotu do terapii.
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