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Streszczenie

Poradnik ten jest przeznaczony dla lekarzy réznych specjalnosci, ktérzy w swojej praktyce spotykaja pa-
cjentki cierpigce z powodu objawdéw menopauzalnych. Jego autorzy, stanowiacy Zespét Ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy, udzielajg odpowiedzi na pytania dotyczace zagadnien, ktérych znajo-
mos¢ jest niezbedna do inicjowania i prowadzenia hormonalnej terapii menopauzalnej wedtug nowoczesnych

algorytmow.
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Wstep

Zespdt Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Menopauzy
i Andropauzy (PTMA) w sktadzie autoréw tego poradni-
ka dedykuje to opracowanie lekarzom reprezentujacym
rézne specjalnosci, ktérzy w swojej praktyce spotykaja
pacjentki cierpigce z powodu objawéw menopauzalnych.
Poradnik ten oparlismy na najnowszych rekomendacjach/
stanowiskach roznych gremiow eksperckich, reprezentuja-
cych takie opiniotwércze instytucje, jak: National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), North American Me-
nopause Society (NAMS), International Menopause Society
(IMS), American College of Endocrinology (ACE), Polskie
Towarzystwo Ginekologbw i Potoznikéw (PTGiP), Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) czy PTMA. Aby porad-
nik ten miat jak najwieksza wartosé praktyczna, aktualny
stan wiedzy na temat hormonalnej terapii menopauzal-
nej (HTM) postanowilismy przedstawi¢ w formie pytan
i odpowiedzi. Dotyczg one zagadnienf, ktorych znajomosé
jest niezbedna do inicjowania i prowadzenia HTM wedtug

nowoczesnych algorytméw, a jednoczeSnie w mysl starej
maksymy primum non nocete.

Jaki jest cel hormonalnej terapii
menopavuzalnej?

Nadrzednym celem HTM jest poprawa jakosci zycia
kobiet poprzez tagodzenie/eliminacje objawéw meno-
pauzalnych oraz profilaktyka odlegtych nastepstw nie-
doboru estrogendw [1-4].

Hormonalna terapia menopauzalna jest indywidual-
nym wyborem dotyczacym poprawy jakosci zycia i priory-
tetéw zdrowotnych, z uwzglednieniem wielu dodatkowych
czynnikdw, takich jak wiek, czas, jaki uptynat od ostatniej
miesiaczki, ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChz2), udaru mézgu, choroby niedokrwiennej serca
i raka piersi. Podstawg do podjecia decyzji o terapii i jej ro-
dzaju jest indywidualizacja uwzgledniajgca stan zdrowia
kobiety, jej priorytety, okreslone korzysci, czynniki ryzyka
i potencjalne zagrozenia [1-5].
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Jakie sq wskazania do zastosowania
hormonalnej terapii menopavzalnej?

Wskazania do terapii sg nastepujace:

1. Objawy menopauzalne, a szczeg6lnie umiarkowane
i nasilone objawy wazomotoryczne.

2. Objawy tzw. urogenitalnego zespotu menopauzalne-
g0 — najczesciej suchos¢ pochwy, dyspareunia, cze-
stomocz, nykturia, parcia nagte, nawracajace stany
zapalne pochwy i pecherza moczowego. Skuteczne
jest zarébwno podawanie estrogenéw dziatajacych
ogoélnoustrojowo, jak i stosowanych miejscowo,
a niekiedy zasadne jest rownoczesne wykorzystanie
obu drég podawania hormonéw. Jezeli jedynym uza-
sadnieniem HTM s3 objawy atrofii urogenitalnej lub
wystepuja przeciwwskazania do systemowego poda-
wania hormonéw, zalecane jest zastosowanie estro-
genoterapii miejscowej.

3. Pierwotna niedoczynnosé jajnikow: przedwczesna
iwczesnamenopauza—leczenie powinno by¢ kontynu-
owane do ukonczenia przez pacjentke co najmniej
51. roku zycia.

4. Osteoporoza — zapobieganie i leczenie, szczegblnie do
60. roku zycia. Postepowanie jest skuteczne zaréwno
w prewencji utraty masy kostnej (réwniez przy za-
stosowaniu dawek ultraniskich), jak i zmniejszeniu
czestosci ztaman, w tym kregostupa i szyjki kosci
udowej (dawka standardowa). Efekty utrzymujg sie
wytgcznie w okresie podawania estrogenéw. Po prze-
rwaniu leczenia obserwuje sie przyspieszenie utraty
masy kostnej typowe dla okresu menopauzy.

5. Profilaktyka zaburzen ogoélnoustrojowych zwigzanych
z niedoborem estrogendw, ktére nasilaja 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.

Jak hormonalna terapia menopauzalna
wptywa na mézg?

Struktury i funkcje moézgu sa estrogenowrazliwe.
Estrogeny dziataja ochronnie na neurony, zmniejsza-
jac stres oksydacyjny, wspierajac formowanie nowych
neurondw i synaps oraz wptywajac na zdolnosci prze-
budowy i naprawy struktur mézgu lub jego uszkodzen.
Estrogeny reguluja system bioenergetyczny mézgu —
estradiol zwieksza wychwytywanie glukozy i podtrzy-
muje w m6zgu proces wykorzystania energii z glukozy.
Przy niedoborze estrogenéw wytwarza sie tzw. stan
hipometaboliczny mézgu, ktéry oznacza jego niedosta-
teczne zaopatrzenie w glukoze i koniecznos¢ czerpania
energii z przemian lipidéw, co sprzyja rozwojowi choro-
by Alzheimera [6].

Jak hormonalna terapia menopauzalna
wptywa na metabolizm?

Estradiol zwieksza wychwyt glukozy przez rézne tkan-
ki — po podaniu tego hormonu zwieksza sie wrazliwos¢ na
insuline. U kobiet z cukrzyca stosujacych w okresie meno-
pauzy leczenie hormonalne podwyzszone stezenia glukozy,
insuliny i lipidéw ulegaja obnizeniu w poréwnaniu z kobie-
tami niestosujgcymi hormonéw [6, 7].

Estrogeny odgrywaja znaczaca role w gospodarce ener-
getycznej organizmu takZe przez oddziatywanie na neurony
w podwzgdrzu: pobudzaja osrodek hamowania taknienia
i hamuja osrodek taknienia oraz maja wptyw na rozktad
tkanki ttuszczowej. Kobiety z niedoborem estrogenéw cze-
Sciej przybierajg na wadze i dochodzi u nich do przebudowy
tkanki ttuszczowej na korzys¢ tkanki brzusznej. Niedobor
estrogendw przyczynia sie do zwiekszenia masy ciata po
menopauzie [8].

Czy estrogeny majq dziatanie kardioprotekcyjne?

Terapia estrogenowa rozpoczeta w okresie tzw. opty-
malnego okna terapeutycznego (czyli ponizej 60. roku zy-
cia lub mniej niz 10 lat od ostatniej miesigczki) wptywa
korzystnie na czynnos¢ naczyn, stezenie cholesterolu oraz
metabolizm weglowodanéw, co zmniejsza czestosé epizo-
déw wiencowych, zawatéw miesnia sercowego i ogélng
umieralnosé. Rozpoczecie HTM po 60. roku zycia lub po-
wyzej 10 lat od ostatniej miesiaczki moze prowadzi¢ do
wzrostu czestosci wystepowania epizodéw wieficowych,
zwtaszcza w ciggu pierwszych dwoch lat terapii [1, 9-11].

Jakie jest miejsce hormonalnej terapii
menopauzalnej w prewendji i leczeniu osteoporozy?

Hormonalna terapia menopauzalna to skuteczna i wta-
Sciwa metoda zapobiegania ztamaniom osteoporotycznym
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 przedwczesng
menopauzg oraz do 60. roku zycia. Standardowa dawka es-
trogenéw zmniejsza ryzyko ztaman kregostupa, szyjki kosci
udowej i innych ztamanh pozakregostupowych. Dawka niska
i ultraniska, niezaleznie od drogi podania, wptywaja korzyst-
nie na gestos¢ masy kostnej. Efekt ten utrzymuje sie przez
caty okres suplementacji i zanika po odstawieniu terapii [4].

Jakie sq bezwzgledne przeciwwskazania
do zastosowania systemowej hormonalnej
terapii menopavzalnej?

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami bezwzgled-
nymi przeciwwskazaniami do stosowania HTM sa:
1) ciaza,
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2) nieprawidtowe, niezdiagnozowane krwawienia z maci-
cy do czasu ustalenia przyczyny,
3) wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;j,
4) Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
5) przebyty zawat serca, niestabilna choroba wieficowa,
6) przebyty udar mozgu,
7) aktywna choroba watroby, niewydolnos¢ watroby,
8) estrogenozalezna choroba nowotworowa, czynna lub
przebyta.
Przeciwwskazaniem do podawania progestagenéow
jest oponiak mézgu [1, 2, 4].

Czy hormonalna terapia menopauzalna
zwieksza ryzyko raka piersi?

Prawdopodobny wzrost ryzyka rozwoju raka piersi
pod wptywem terapii estrogenowo-progestagenowe;j jest
niewielki (< 1 przypadek/1000 kobiet/rok) i jest porowny-
walny z ryzykiem wywotanym przyrostem masy ciata po
menopauzie o 5 kg czy regularnym spozywaniem wyso-
koprocentowych napojéw alkoholowych. Bardzo istotna
wydaje sie rola progestagenu i schematu jego podawania.
Najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa wykazano dla
progesteronu i dydrogesteronu oraz terapii sekwencyjnej
w poréwnaniu z ciagta [1, 4].

Na podstawie obecnego stanu wiedzy nie zaleca sie
stosowania HTM u kobiet po leczeniu raka piersi.

Jaki jest wplyw hormonalnej terapii menopauzalnej
na ryzyko iylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
oraz udaru niedokrwiennego?

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest jednym
z dwbdch najwazniejszych potencjalnych powiktan HTM.
Jej ryzyko rosnie wraz z wiekiem kobiety, BMI (> 30 kg/m?
— prawie trzykrotny wzrost) oraz dawka estrogendw i jest
najwieksze w pierwszym roku stosowania terapii. W ba-
daniu WHI obserwowano dodatkowe 11 przypadkéw/
10 000 kobiet dla terapii estrogenowo-progestagenowej i 4
dodatkowe przypadki/10 000 wsrdd kobiet w wieku 50-59
lat stosujacych same estrogeny [4, 12, 13].

Ryzyko ZChZZ i udaru niedokrwiennego wzrasta przy
doustnej HTM, ale u kobiet przed 60. rokiem Zzycia bez-
wzgledne ryzyko jest mate. Wykazano mniejsze ryzyko lub
prawdopodobny brak jego wzrostu przy zastosowaniu tera-
pii przezskorne;j.

Wykonywanie badan koagulologicznych w kierunku
trombofilii moze by¢ zalecane przy obcigzonym wywiadzie
osobistym i rodzinnym.

Jakie sq najczestsze przyczyny rezygnacii
ze stosowania hormonalnej terapii
menopauzalnej?

Zaledwie co piata kobieta otrzymujaca HTM kon-
tynuuje ja dtuzej niz dwa lata. Najczestszym objawem

niepozadanym, a zarazem najczestszym powodem
wczesnych dyskontynuacji HTM, sa nieprawidtowe
krwawienia z macicy, szczegélnie podczas terapii ztozo-
nej ciagtej. Jakkolwiek jest to zwykle objaw krétkotrwa-
ty i niegrozny, stanowi przyczyne prawie co drugiego
przerwania terapii hormonalnej.
Istnieje wiele przyczyn nieprawidtowych krwawien
z macicy podczas HTM. W5réd nich najczestsze sa:
« btedy uzytkowniczki podczas przyjmowania HTM,
* brak synchronizacji z endogenng czynnoscia jajnikéw,
e nieoptymalna kompozycja E + P (np. zbyt wysoka
dawka estrogenu, zastosowanie schematu ciaggtego
u pacjentki przedmenopauzalnej lub krétko po meno-
pauzie),
« atrofia endometrium,
* nierozpoznane wczesniej zmiany organiczne, takie jak
polip endometrialny, hiperplazja/rak endometrium,
miesniaki macicy czy vaginitis atrophica.

Jak dtugo moina stosowaé hormonalng
terapie¢ menopauzy?

Dawka i czas trwania HTM powinny by¢ indywidu-
alizowane, zaleznie od celéw terapii i wzgledow jej bez-
pieczenstwa [4].

Zalecana jest najmniejsza skuteczna dawka estroge-
noéw. Wiekszos¢ sposrod najnowszych rekomendacji nie
ogranicza arbitralnie czasu stosowania HTM — kontynu-
acja zalezy od stanu zdrowia, indywidualnych korzysci
oraz ryzyka i decyzji dobrze poinformowanej pacjentki.
Zdaniem ekspertow PTMA dtuzsze stosowanie HTM ze
wzgledu na objawy i/lub preferencje kobiety jest mozliwe,
gdy dtugotrwate indywidualne korzysci wynikajace z po-
prawy jakosci zycia i zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb
przewlektych przewazajg nad potencjalnym ryzykiem [1,
2]. Uzasadnieniem do przerwania terapii jest wystapienie
przeciwwskazan do jej stosowania, brak akceptacji pa-
cjentki lub niemoznos¢ wykonywania badanh kontrolnych
niezbednych do bezpiecznej kontynuacji leczenia.

Jezeli jedynga motywacja kobiety byta eliminacja ob-
jawoéw wypadowych, to jedynym sposobem okreslenia
celowosci kontynuacji HTM jest przerwa w suplemen-
tacji hormonalnej i samoocena nasilenia dolegliwosci
menopauzalnych, ewentualnie obiektywizowana za po-
moca walidowanej skali (np. skala Greene’a). Ponownie
wystepujace dolegliwosci menopauzalne pogarszajace
jakosé zycia sg wskazaniem do powrotu do HTM.

Od jakiej dawki estradiolu naleiy
rozpoczynaé¢ hormonalng terapie
menopavuzalng?

Hormonalng terapie menopauzalng mozna sto-
sowa¢ w dawkach standardowych, niskich lub ultra-
niskich. Ze wzgledu na ryzyko wystepowania dziatah
niepozadanych powinno sie dazy¢ do stosowania naj-
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mniejszych skutecznych dawek hormonéw. Przy obec-
nym stanie wiedzy za dawke standardowa uznaje sie
2 mg estradiolu (E,) podawanego doustnie i 50 ug E,
podawanego przezskornie. Dawka niska to 1 mg E, do-
ustnie lub 25-37,5 ng E, przezskornie. Dawka ultrani-
ska to 0,5 mg E, doustnie lub 14 pg E, przezskornie.
Najprostszg metoda oceny skutecznosci leczenia jest
obserwacja reakcji kobiety i eliminacji wystepujacych
u niej objawéw menopauzalnych w zaleznosci od daw-
ki w ciggu pierwszych 2-3 miesiecy. Istnieje wyrazna
zaleznos¢ pomiedzy wysokoscia dawki estrogenow
a stopniem i czasem eliminacji lub tagodzenia tych ob-
jawow. Najnizszg dawkag zmniejszajacg w istotny sta-
tystycznie sposob czestos¢ uderzen goraca jest dawka
ultraniska, czyli 0,5 mg estradiolu. Dalsze zmniejszanie
dawki prowadzi do utraty efektu terapeutycznego [2].

Dawka terapeutyczna moze zaleze¢ od wieku i typu
menopauzy (naturalna czy operacyjna). Kobiety mtod-
sze czesciej wymagaja podawania wyzszych dawek, na-
tomiast kobiety w okresie pomenopauzalnym na ogot
czuja sie lepiej po zastosowaniu niskich lub ultraniskich
dawek estrogeno6w.

W zataczniku do niniejszego poradnika znajduje sie
wykaz dostepnych w Polsce preparatéw do estroge-
nowo-progestagenowej HTM uszeregowanych wedtug
dawki zawartych w nich estrogenéw.

Jakie znaczenie ma droga podawania
hormonéw w ramach hormonalnej terapii
menopauzalnej?

Substytucja hormonalna moze byé¢ prowadzona dro-
ga doustng, przezskérng, domiesniowa i dopochwowa.
Obecnie w Polsce nie sg dostepne implanty podskérne
i pierscienie dopochwowe zawierajace estradiol. Progesta-
gen moze by¢ rowniez podany bezposrednio do jamy ma-
cicy za pomoca systemoéw uwalniajacych lewonorgestrel
(LNG-IUS). Najpowszechniejszym sposobem podawania
hormonéw jest podaz doustna. Wiaze sie ona z wyraz-
niejszym korzystnym wptywem na parametry gospodarki
lipidowej, z drugiej jednak strony czesciej prowadzi do wy-
stepowania powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Przezskérna HTM moze by¢ podawana w posta-
ci plastrow, zeli lub sprayu. Plastry dostepne w Polsce
zawieraja albo sam estradiol, albo estradiol z octanem
noretysteronu i moga by¢ stosowane w schemacie se-
kwencyjnym lub ciagtym. Zele oraz spraye 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 zachowana macica
powinien by¢ uzupetniany progestagenem.

Istnieje wiele uzasadniei medycznych zastosowa-
nia postaci przezskérnych lub domiesniowych. Nalezg

do nich: choroby watroby, drog zétciowych i przewodu
pokarmowego, nadcisnienie tetnicze, hipertrigliceryde-
mia i polipragmazja. Stwierdzono, ze terapia transder-
malna nie zwieksza ryzyka powiktah zakrzepowo-zato-
rowych ani gestosci mammograficznej [1, 2, 14].

Jakie znaczenie ma dobér progestagenéw
w ramach zlioionej hormonalnej terapii
menopavuzalnej?

Jedynym uzasadnieniem do podawania progestage-
néw w ramach HTM jest protekcja rozrostow endome-
trium. Kobiety po usunieciu macicy lub nadszyjkowej
amputacji trzonu macicy powinny otrzymywac same es-
trogeny. Ztozona estrogenowo-progestagenna HTM wigze
sie z nieco wyzszym ryzykiem rozwoju raka piersi i mniej
korzystnym efektem kardioprotekcyjnym. Wybor rodzaju
progestagenu i drogi jego podawania zalezy od profilu
bezpieczefistwa metabolicznego oraz preferencji pacjent-
ki. Najkorzystniejsza metabolicznie i najmniej zwieksza-
jaca ryzyko rozwoju raka piersi jest HTM zawierajgca
progesteron lub dydrogesteron. Progestageny pochod-
ne testosteronu maja korzystny wptyw na gestos¢ masy
kostnej. Istniejg opracowania sugerujace, ze progestageny
z tej grupy moga korzystnie oddziatywaé na jakos¢ Zycia
seksualnego. Progestageny o aktywnosci antyandrogen-
nej maja zastosowanie u kobiet z hirsutyzmem [1-4].

Czym sie kierowaé przy wyborze schematu
hormonalnej terapii menopauzalnej?

U kobiet z zachowang macica HTM sktadajaca
sie z estrogenu i progestagenu moze by¢ podawana
w schemacie sekwencyjnym lub ciagtym. Wybér sposo-
bu podawania hormonéw jest niezalezny od drogi ich
przyjmowania.

Schemat sekwencyjny moze polegaé na podawaniu
leku przez 21 dni, podczas ktérych poczatkowo przyj-
mowane sg same estrogeny, a przez ostatnie 10-12 dni
estrogeny z progestagenem. W okresie 7-dniowej prze-
rwy w podawaniu hormonéw wystepuje krwawienie
z odstawienia. Ten spos6b terapii jest korzystny tylko
we wczesnej perimenopauzie. Ze wzgledu na wyrazne
obnizenie stezenia estrogendw i wystepujace niekiedy
dolegliwosci wypadowe pod koniec 7-dniowej przerwy
od pb6Znej perimenopauzy powszechnie stosowany jest
schemat ciagtego podawania estrogenéw uzupetnione-
go 12-14-dniowg wstawka progestagenna. Bezposred-
nio po zakonczeniu jednego opakowania rozpoczyna sie
przyjmowanie kolejnego. Do krwawienia z odstawie-
nia progestagenu dochodzi najczesciej w pierwszych
dniach przyjmowania kolejnego opakowania leku.

Schematy sekwencyjne stosowane s3g najczescie]
u kobiet z przedwczesnym wygasnieciem czynnosci jaj-
nikéw i u kobiet w okresie okotomenopauzalnym.
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Schemat ciagty polega na réwnolegtym podawaniu
estrogenu i progestagenu, zazwyczaj w nizszej dawce
jednorazowej. W konsekwencji ciggtej podazy progesta-
gendéw dochodzi do atrofii btony $luzowe] trzonu macicy
i nie wystepuja krwawienia z odstawienia. Nalezy sie jed-
nak liczy¢ z ryzykiem pojawienia sie niekontrolowanych
plamief z macicy. Czestos¢ ich wystepowania zmniejsza
sie w miare trwania terapii, niemniej nalezy pamieta¢, ze
brak krwawieh w terapii ciggtej jest trudny do uzyskania
u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, z miesniakami
macicy, krwotocznymi miesigczkami w przesztosci oraz
przyjmujacych leki wptywajace na uktad krzepniecia (leki
przeciwkrzepliwe, antyagregacyjne).

Schemat ciggly stosowany jest u kobiet, ktére nie
chca juz mie¢ krwawien 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 [1, 2].

Jakie badania nalety wykonaé przed
rozpoczeciem stosowania hormonalnej
terapii menopauzalnej?

1.Zebranie medycznego wywiadu osobistego (choroby,
operacje, leki, przesztos¢ potoznicza, w tym nadcis-
nienie cigzowe, stan przedrzucawkowy, cukrzyca cig-
zowa) i rodzinnego (choroby nowotworowe, choroby
naczyh tetniczych i zylnych, osteoporoza).

2.Badanie fizykalne z pomiarem masy ciata i BMI, ciénie-
nia tetniczego, ewentualnie wskaznika talia—biodro.

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

4.Badanie palpacyjne piersi i weryfikacja aktualnych
badah obrazowych (mammografia i/lub ultrasono-
grafia). Aktualny wynik badania mammograficznego
lub ultrasonograficznego piersi nie zwalnia lekarza
z przeprowadzenia badania palpacyjnego.

5.Badania stezenia glukozy i cholesterolu catkowitego,
a w razie wystepowania czynnikéw ryzyka lub niepra-
widtowosci wykonanie testu doustnego obcigzenia
glukoza (oral glucose tolerance test — OGTT), najlepiej
z oceng profilu lipidowego.

6.W sytuacjach watpliwych ocena (nawet powtarzana)
stezenia hormonu folikulotropowego (FSH) i estradio-
lu, a w wybranych przypadkach stezenia hormonu an-
tymiillerowskiego (AMH) (u kobiet po histerektomii,
stosujacych antykoncepcje hormonalng, w trakcie
leczenia hormonalnego).

7.W wybranych sytuacjach klinicznych uzasadnione
moze by¢ poszerzenie spektrum badan o: ocene ste-

zenia hormonu tyreotropowego (TSH), transaminaz,
bilirubiny czy parametréw uktadu krzepniecia, ultra-
sonograficzne badanie jamy brzusznej, ocene uktadu
zylnego konczyn dolnych, badanie tetnic szyjnych,
densytometrie czy badanie predyspozycji genetycz-
nych do wystapienia raka piersi i jajnika. W wiekszo-
ci przypadkéw nie ma jednak koniecznosci wykony-
wania ww. badan przed rozpoczeciem HTM [2].

Jakie badania i jak czesto naleiy
wykonywaé podczas prowadzenia
hormonalnej terapii menopauzalnej?

Pierwsze badanie kontrolne zalecane jest po 3—4 mie-
sigcach terapii. Stuzy ono ocenie skutecznosci, wyste-
powania objawéw ubocznych, korekcji sktadowych,
dawki lub drogi podania oraz wyjasnieniu ewentu-
alnych watpliwosci. Kazda kobieta otrzymujagca HTM
powinna najrzadziej raz w roku poddac sie badaniom
kontrolnym. Po zebraniu wywiadu i badaniu ogélnym,
pomiarze cisnienia tetniczego i masy ciata pacjentka
powinna zosta¢ zbadana ginekologicznie. Badanie cyto-
onkologiczne nalezy powtarzaé w grupach niskiego ry-
zyka raz na 3 lata, a w grupach podwyzszonego ryzyka
co roku. Przezpochwowe badanie ultrasonograficzne
nie jest niezbedne u pacjentek z prawidtowym rytmem
i nasileniem krwawieh w terapii sekwencyjnej oraz
z brakiem krwawieh przy stosowaniu terapii ciagtej.
Co roku pacjentka powinna zostaé poddana badaniu
palpacyjnemu gruczotow piersiowych i powinna by¢
kierowana na badanie obrazowe piersi. Podstawowym
badaniem w przesiewowe] diagnostyce raka piersi jest
mammografia, jezeli jednak jej wynik wskazuje na wyz-
sza czutosé diagnostyki ultrasonograficznej, moze byé
ona wykonywana zamiennie lub tacznie z badaniem
radiologicznym.

Czestos¢ wykonywania kontrolnych badanh labora-
toryjnych zalezy od wynikéw badah wstepnych. Nale-
zy pamietaé, ze u kobiet po 45. roku zycia przesiewo-
wa ocene stezenia glukozy i cholesterolu powinno sie
przeprowadzaé nie rzadziej niz co 5 lat. W przypadku
nieprawidtowosci nalezy zleci¢ oznaczenie glukozy po
doustnym obcigzeniu 75 g (OGTT) oraz petnego lipi-
dogramu. U kobiet z cukrzyca, uposledzong tolerancja
glukozy, otytoscig, nadcisnieniem tetniczym i innymi
czynnikami ryzyka miazdzycy powinno sie wykonywaé
to badanie odpowiednio czesciej [2].

Jak powinna byé prowadzona hormonalna
terapia menopavuzalna v kobiet
po usunieciu trzonu macicy?

Hormonalna terapia menopauzalna u kobiet po
usunieciu macicy/trzonu macicy polega na ciaggtym po-
dawaniu statej dawki samego estrogenu. W przypadku
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tych pacjentek nie ma zadnego uzasadnienia do row-
nolegtego podawania progestagenu czy robienia przerw
w stosowaniu hormonéw [1, 2, 4].

Jak naleiy stosowaé hormonalng terapie
menopauzalnqg u pacjentek z przedwczesnq
niewydolnoéciq jajnikéw?

U kobiet z przedwczesng niewydolnoscia jajnikéw
ogblnoustrojowa HTM jest zalecana co najmniej do
Sredniego populacyjnego wieku menopauzy.

Przedwczesna menopauza dotyczy 1% kobiet poni-
zej 40. roku zycia, a wczesna — 5% pacjentek ponizej 45.
roku zycia. Z reguty skuteczna jest dawka standardo-
wa (odpowiadajgca 2 mg E, doustnie) w celu likwidagji
objawéw menopauzalnych, a zarazem zmniejszenia ry-
zyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i osteopo-
rozy. Korzysci z terapii sa bardzo duze, a profil bezpie-
czenstwa na ogo6t korzystny [1, 4].

Jak sobie radzi¢ z pacjentkq, u kiérej
po wdroieniu systemowej hormonalnej
terapii menopauzalnej nie ustepujq
objawy miejscowe (np. sucho$é pochwy,
dyspareunia)?

Na urogenitalny zespét menopauzalny (UZM) skta-
daja sie takie objawy, jak: suchos$¢, podraznienie, pie-
czenie, dyzuria, dyspareunia i nawracajace stany zapal-
ne. Niskodawkowa miejscowa terapia estrogenowa jest
skuteczniejsza (80-90%) niz terapia systemowa (75%).
U pacjentek ze wskazaniami do systemowej HTM nale-
zy liczy€ sie z faktem, ze taka terapia w ok. 30-40% nie
eliminuje objawoéw UZM. W takich przypadkach obok
terapii systemowej nalezy rozwazy¢ terapie miejscowa,
tj. dopochwowe podawanie estriolu lub estradiolu. Te-
rapia miejscowa nie wymaga uzupetniania dodatkiem
progestagenu. Nie podlega ona réwniez ograniczeniom,
jesli chodzi o czas rozpoczecia terapii i dtugos¢ jej pro-
wadzenia [4, 15].

Dostepne w Polsce preparaty podawane droga do-
pochwowga dziataja miejscowo i maja minimalny albo
wrecz zaden efekt ogolnoustrojowy. Mozna przyjaé, ze
nie ma bezwzglednych przeciwwskazah do miejscowej
terapii UZM [2]. W przypadku nawrotowych stanéw za-
palnych pochwy wystepujacych w konsekwencji atrofii
celowe jest rownoczesne podawanie probiotykéw i/lub
miejscowych preparatéw kwasu hialuronowego.

Czy istniejq skuteczne alternatywy
dla hormonalnej terapii menopavzalnej,
np. w postaci terapii ro§linnych?

Hormonalna terapia menopauzalna jest najskutecz-
niejsza metoda leczenia objawdw naczynioruchowych

w kazdym wieku, przy czym relacja korzysci do ryzyka
jest najlepsza do 60. roku Zycia lub do 10 lat od ostatniej
miesigczki — tylko pod wzgledem rozpoczecia terapii.

Najnowsze metaanalizy wskazujg na ograniczona
moc dowodowa dotychczas opublikowanych badah
poswieconych zastosowaniu fitoterapii w medycynie
menopauzy. Sktada sie na to nie tylko niedoskonata
konstrukcja tych badan, lecz takze wyjatkowo silnie
zaznaczony w tym obszarze terapeutycznym efekt pla-
cebo. Konkluzje tych metaanaliz nalezy interpretowaé
jako brak jednoznacznych dowodéw na skutecznosé
preparatéw fitoestrogenowych, ale jednoczesnie bra-
kuje dowoddéw na ich nieskutecznos¢. Nieco lepszy jest
poziom wiarygodnosci danych na temat profilu tole-
rancji i bezpieczefnstwa preparatéw fitoestrogenowych.
Wiekszos¢ dostepnych badah poswieconych temu
problemowi dostarcza dowodéw wskazujacych na to,
ze dtugotrwata terapia tymi preparatami jest dobrze
tolerowana i bezpieczna. Teza o catkowitym bezpie-
czehstwie onkologicznym stosowania fitoestrogenéw,
a szczegoblnie soi, wymaga jednak udowodnienia [16].

Zespot Ekspertéw PTMA wyrazit nastepujace stano-
wisko: “Warto rozwazyé zastosowanie fitoestrogenow
u kobiet, ktérych jakosé zycia ulegta istotnemu pogor-
szeniu z powodu objawdéw zwigzanych z menopauza,
a ktére nie moga lub nie chca stosowaé hormonalnej
terapii menopauzalnej opartej na podawaniu systemo-
wym estrogenéw i/lub progestagenow”.

Kto moie wypisywaé recepty na leki
do hormonalnej terapii menopauzalnej?

Leki do HTM moze wypisywac kazdy lekarz, rowniez
lekarze POZ. Ze wzgledu na problem bariery dostepno-
Sci tego typu terapii wazne jest, aby inicjowanie/pro-
wadzenie HTM u pacjentek z niskim poziomem ryzyka
angazowata sie jak najwieksza liczba lekarzy réznych
specjalnosci.
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Zatqcznik

Hormonalna terapia menopauzalna - leki dostepne w Polsce

Terapia ztozona (estrogenowo-progestagenowa)

0,5 mg E, podawane doustnie lub 0,014 mg E, podawane przezskérnie

Dawki ultraniskie:

Terapia doustna

Produkt

Forma

Sktad i dawka

Rodzaj terapii

Femoston mini®

tabletki

28 tabletek: 0,5 mg E,+ 2,5 mg DYD

ciagta

Dawki niskie:

1 mg E, podawane doustnie lub 0,025-0,0375 mg E, podawane przezskornie

Terapia doustna

Produkt Forma Sktad i dawka Rodzaj terapii
Novofem® tabletki 16 tabletek: 1 mg E, + 12 tabletek: 1 mg E, + 1 mg NETA sekwencyjna
Femoston mite® tabletki 14 tabletek: 1 mg E, + 14 tabletek: 1 mg E, + 10 mg DYD sekwencyjna
Activelle® tabletki 28 tabletek: 1 mg E, + 0,5 mg NETA ciagta
Cliovelle® tabletki 28 tabletek: 1 mg E,V + 0,5 mg NETA ciagta
Angelig® tabletki 28 tabletek: 1 mg E, + 2 mg DRSP ciagta
Velbienne mini® tabletki 28 tabletek: 1 mg E,V + 2 mg DNG* ciagta
Femoston conti® tabletki 28 tabletek: 1 mgE, + 5 mg DYD ciagta

2 mg E, podawane doustnie lub 0,05 mg E, podawane przezskornie

Dawki standardowe:

Terapia doustna

Produkt Forma Dawki Rodzaj terapii
Klimonorm® tabletki 9 tabletek: 2 mg E,V + sekwencyjna
12 tabletek: 2 mg E)V + 0,15 mg LNG z przerwa 7-dniowa
Cyclo-Progynova® tabletki 11 tabletek: 2 mg E)V + 10 tabletek: 2 mg E,V + 0,5 mg sekwencyjna
NOR z przerwga 7-dniowa
Divina® tabletki 11 tabletek: 2 mg E,V + 10 tabletek: 2 mg E,V + 10 mg MPA sekwencyjna
z przerwg 7-dniowg
Trisequens® tabletki 12 tabletek: 2 mg E, + sekwencyjna
10 tabletek: 2 mg E, + 1 mg NETA + 6 tabletek: 1 mgE,
Femoston® tabletki 14 tabletek: 2 mg E, + 14 tabletek: 2 mg E, + 10 mg DYD sekwencyjna
Kliogest tabletki 28 tabletek: 2 mg E, + 1 mg NETA ciagta
Terapia przezskérna
Produkt Forma Dawki Rodzaj terapii
Systen Sequi® system 4 plastry uwalniajgce 50 pg E,/dobg + 4 plastry uwalniajace sekwencyjna
transdermalny — 50 ug E,+ 170 pug NETA/dobe
plastry
Fem7 combi® system 2 plastry uwalniajace 50 pg/dobe + 2 plastry uwalniajace sekwencyjna
transdermalny — 50 ug E, + 10 pg LNG/dobe
plastry
Systen conti® system 8 plastréw uwalniajgcych 50 pg E, + 170 pg NETA/dobe ciagta
transdermalny —
plastry
Estalis system 8 plastréw uwalniajacych 50 ug E, + 140 g NETA/dobe ciagta

transdermalny —

plastry

8 plastréw uwalniajacych 50 ug E, + 250 g NETA/dobe

E, — estradiol, DYD - dydrogesteron, DNG — dienogest, E,V — walerianian estradiolu, DRSP — drospirenon, LNG — lewonogestrel, NOR — norgestrel, MPA —
octan medroksyprogesteronu, NETA — octan noretysteronu, *2 mg walerianianu estradiolu (E,V) odpowiada 1,53 mg estradiolu (E,)
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Preparaty do monoterapii estrogenowej dostepne w Polsce

Produkt Forma Sktad Dostepne dawki Producent - dystrybutor
w Polsce
Terapia doustna
Estrofem tabletki powlekane 17p-estradiol 2mg Novo Nordisk
estradiol pétwodny
Ovestin tabletki estriol 2mg Aspen Pharma Trading
Limited — MERCK % co.
(Organon)
Progynova tabletki powlekane walerianian estradiolu 2mg Bayer Pharma AG
Terapia przezskérna
Systen 50 plaster — 17B-estradiol 3,2 mg estradiolu, Janssen-Cilag
system transdermalny estradiol potwodny uwalnia 50 pg/dobe International NV
16 cm?
Oesclim 25 plaster — 17B-estradiol 5 mg estradiolu, Mylan Healthcare
system transdermalny uwalnia 25 pg/dobe
11 cm?
Oesclim 50 plaster — 17B-estradiol 10 mg estradiolu, Mylan Healthcare
system transdermalny uwalnia 50 pg/dobe
22 cm?
Climara plaster — 17B-estradiol 3,9 mg estradiolu, Bayer Pharma AG
system transdermalny estradiol potwodny uwalnia 50 pg/dobe
12,5 cm?
Fem 7 plaster — 17B-estradiol 1,5 mg estradiolu, Teva
system transdermalny estradiol pétwodny uwalnia 50 ug/dobe
Estraderm plaster — 17B-estradiol 0,75 mg estradiolu, Novartis Pharma (Merus
MX 25 system transdermalny estradiol pétwodny uwalnia 25 ug/dobe Labs Luxco Il S.a.R.L)
11 cm?
Estraderm plaster — 17B-estradiol 1,5 mg estradiolu, Novartis Pharma (Merus
MX 50 system transdermalny estradiol potwodny uwalnia 50 pg/dobe Labs Luxco Il S.a.R.L).
22 cm?
Estraderm plaster — 17B-estradiol 3,0 mg estradiolu, Novartis Pharma (Merus
MX 100 system transdermalny estradiol pétwodny uwalnia 100 pg/dobe Labs Luxco Il S.a.R.L)
44 ¢cm?
Estradot plaster — 17p-estradiol 0,585 mg estradiolu, Novartis Poland Sp. z o.o.
37,5 system transdermalny estradiol potwodny uwalnia 37,5 ug/dobe
3,75 cm?
Estradot plaster — 17B-estradiol 0,78 mg estradiolu, Novartis Poland Sp. z o.o.
50 system transdermalny estradiol pétwodny uwalnia 50 ug/dobe
5cm?
Estradot plaster — 17B-estradiol 1,17 mg estradiolu, Novartis Poland Sp. z o.o.
75 system transdermalny estradiol pétwodny uwalnia 75 ug/dobe
7,5 cm?
Estradot plaster — 17B-estradiol - 1,56 mg estradiolu, Novartis Poland Sp. z o.0.
100 system transdermalny estradiol potwodny uwalnia 100 pg/dobe
10 cm?
Oestrogel zel estradiol pétwodny 0,06% Besin
Estreva zel estradiol pétwodny 0,1%, 0,5 g zelu zawiera 0,5 mg Teva Pharmaceuticals
estradiolu pétwodnego
Divigel zel estradiol pétwodny 0,1%, 0,5 mg/0,5 g Orion
0,1%, 1,0 mg/1,0 g
Lenzetto spray — aerozol estradiol potwodny 1 dawka — 90 ml, w tym 1,53 mg Gedeon Richter

estradiolu (co odpowiada
1,58 mg estradiolu pétwodnego)

przezskérny




