HORMONALNA TERAPIA ZASTEPCZA W OKRESIE MENOPAUZY




Okres menopauzy ma szczegdlne znaczenie w zyciu kobiety. Wigze sie z
wystepowaniem szeregu wczesnych objawow jak i pojawieniem sie powaznych
zagrozen dotyczgcych zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym, kostnym i
centralnym uktadzie nerwowym. Ma to tym wieksze znaczenie, ze jeszcze okoto
100 lat temu przecietna dtugos¢ zycia kobiety nie przekraczata wieku
menopauzy. W obecnych czasach okoto 1/3 zycia kobiety przypada na okres po
zaprzestaniu miesigczkowania. W okresie premenopauzy objawy wypadowe
wystepujg u okoto 40% kobiet, natomiast po zaprzestaniu miesigczkowania u
okoto 85% kobiet, z czego 30% ma charakter bardzo ciezki. To gtdbwnie cheé
zmniejszenia i ztagodzenia tych objawdw sktania kobiety w okresie menopauzy
do szukania pomocy u lekarza poprzez stosowanie odpowiedniej terapii.



W istocie cel stosowania hormonalnej terapii zastepczej jest o wiele
gtebszy. Ma ona za zadanie zapobieganie i leczenie niekorzystnych
zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym, osteoporozy, choroby
Alzheimera. Procentowy podziat przyczyn zgondw kobiet po
menopauzie przedstawia sie w sposob nastepujacy: 54% zawat
miesnia sercowego, 15% wylew krwi do mozgu, 11% rak sutka, 10%
osteoporoza, 0,1% rak btony Sluzowej macicy.




Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) zostata wprowadzona po raz pierwszy kilkadziesiat lat temu i jest
nadal stosowana w roznych formach i postaciach coraz doskonalszych preparatow farmakologicznych.
Poszczegdlne lata stanowity cezury w rozwoju hormonalnej terapii zastepczej. W 1934 roku Geist i
Spielmna po raz pierwszy wysuneli sugestie o podawaniu estrogendw w celu zapobiegania wystepowania
objawow klimakterycznych. W 1942 roku w Stanach Zjednoczonych Food and Drug Administration (FDA)
zaaprobowato stosowanie skoniugowanych estrogendow. Rok 1960 przyniost synteze zmikronizowanego
estradiolu i walerianu estradiolu. Natomiast wraz z rokiem 1970 wprowadzono estrogenng terapie
przezskorna. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze dynamiczny rozwoj badan naukowych potwierdza coraz
to wieksze korzysci ze stosowania hormonalnej terapii u kobiet po okresie pre- i pomenopauzalnym. W
produkcje leku jak i wprowadzenie nowych jego form wtgczone sg obecnie najbardziej zaawansowane
technologie. Sprzyja to rownoczesnie prowadzeniu i monitorowaniu HTZ w sposdb maksymalnie
bezpieczny dla zdrowia pacjentki. Jak wiadomo HTZ posiada nieocenione wtasciwosci w znoszeniu i
niwelowaniu objawdw menopauzalnych majgcych charakter neurowegetatywny (uderzenia gorgca,
pocenie, chwiejnos¢ emocjonalna, zaburzenie snu).



Ma to zwigzek przede wszystkim z niewagtpliwym wptywem estrogenow na centralny
ukfad nerwowy, gtdwnie w zakresie podwzgorza i uktadu limbicznego. Dotyczy to rowniez
wptywu na funkcje poznawcze, pamiec a takze zmniejszenie ryzyka wystepowania
choroby Alzheimera.

Jak wczesSniej zaznaczono giowna korzyS¢ stosowania HTZ wigze sie z jej dziataniem
odlegtym w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego oraz uktadu kostnego. Wiadomo, ze
czestosS¢ wystepowania choroby wiencowej i zawatow serca u kobiet przed menopauzag
jest znamiennie mniejsza niz u mezczyzn. Relacja ta zmienia sie po menopauzie. Wyniki
badan wskazuja, ze HTZ zmniejsza mozliwoS¢ wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej
u okoto 50%. To dziatanie kardioprotekcyjne HTZ wigze sie z korzystnym wptywem na
profil lipidowy, dziataniem bezposSrednim i poSrednim na naczynia krwionoSne oraz w z

wptywem na uktad krzepniecia.



Korzystny wptyw estrogendw na metabolizm tkanki kostnej jest od dawna
udowodniony. Uwaza sie, ze minimalne stezenie estradiolu dziatajgce stabilizujgco na
tkanke kostng wynosi Srednio 50-60 pg/ml. Dlatego tez celem HTZ w prewencji i
leczeniu osteoporozy jest utrzymanie stezenia estradiolu na wymienionym wyzej
poziomie.

HTZ wywiera rowniez korzystny wptyw na inne tkanki docelowe takie jak skora,
Sluzowki oka, uktad moczowo-ptciowy. W obrebie tych tkanek preparaty estrogenno-
progestagenne przywracajg prawidtowy stan fizjologiczny i zapobiegajg stanom
chorobowym. Jednak naczelne znaczenie ma fakt, ze u kazdej pacjentki decyzja o
rozpoczeciu HTZ, sposob jej prowadzenia powinien by¢ indywidualnie rozwazany.



DZIALANIE ESTROGENOW W OBREBIE CENTRALNEGO UKLADU NERWOWEGO

Wptyw estrogendow na funkcje centralnego uktadu nerwowego jest trudny do przecenienia. Szczegoblnie w
ostatnim czasie wiele badan eksperymentalnych jak i klinicznych jest skoncentrowanych na poznaniu roli
estrogenow i progestagenow w centralnym uktadzie nerwowym. Znaczace iloSci receptorow dla estrogenow
zostaty wykazane w obrebie kory mozgu, obszaru przedwzrokowego, podwzgorza, oraz uktadu limbicznego,
to znaczy zardbwno w obszarze ciat migdatowatych jak i hipokampa a takze w obrebie innych struktur
centralnego uktadu nerwowego. Biorg rowniez udziat w stymulowaniu wzrostu komorek nerwowych,
r6znicowaniu nerwowym i formowaniu potgczen synaptycznych. Estrogeny wptywajg na wzrost transportu
serotoniny. W istotny sposob zwiekszajg rowniez aktywnos¢ acetylotransferazy cholinowej. Wydaje sie
rowniez, ze estrogeny wywierajg dziatanie ochronne przed mikrouszkodzeniami oksydacyjnymi i moga
dziataC jako antyoksydanty. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, ze estrogeny poprawiajg przeptyw
naczyniowy w obrebie mozgu. Wszystkie te czynniki wydajg sie miec¢ kluczowe znaczenie dla wyjasnienia
wptywu estradiolu (a raczej jego braku w okresie menopauzy) na powstawanie zaburzen nastroju; w
giownej mierze depresji. Jak wiadomo stany te majg swoje zrodto w deficycie serotoniny.



Okres menopauzy charakteryzuje sie wystepowaniem szeregu objawow uwarunkowanych
zmianami neuroendokrynnymi. Zrédta tych objawéw nalezy doszukiwaé sie przede
wszystkim w zmienionej aktywnosci neurotransmiterow i neuropeptydow, zmienionej
plastycznosci neurondw i integracji synaptycznej. W okresie menopauzy za wszystkie te
zmiany odpowiedzialny jest deficyt w zakresie sterydow ptciowych - gtéwnie w zakresie
estrogenow.

W gtéwnej mierze wszystkie endokrynne objawy menopauzalne sg uwarunkowane
zmianami wystepujgcymi na poziomie uktadu limbicznego oraz zmianami na poziomie
podwzgorza. Dysfunkcja w obrebie uktadu limbicznego ujawnia sie w postaci zaburzen
nastroju, niepokoju, depresji, bolu gtowy, bezsennosci oraz zmian w zakresie funkcji
poznawczych. Natomiast takie objawy jak uderzenia gorgca, nadciSnienie oraz otytos¢
majg swoje zrodto w dysregulacji neurohormonalnej w obrebie podwzgorza. Jak wyzej
opisano mieszczg sie tam osSrodki odpowiedzialne za termoregulacje, za przyjmowanie
pokarmoOw oraz za regulacje ciSnienia krwi.




Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej w istotny sposob przyczynia sie do ztagodzenia lub
zniesienia neurowegetatywnych objawdw menopauzalnych takich jak uderzenia goraca,
nadmierne pocenie, zwiekszona pobudliwoS¢ nerwowa i chwiejnoS¢ emocjonalna. Dziatanie to
odbywa sie prawdopodobnie poprzez modulacyjny wptyw estrogendw na aktywnosc¢
noradrenergiczng, dopaminergiczng i serotoninergiczng w obrebie centralnego uktadu
nerwowego. Stosowanie HTZ w istotny sposob odwraca zmiany w stezeniach poszczegolnych
neurotransmiterow wystepujgce w okresie menopauzy. HTZ powoduje wzrost stezenia
serotoniny, peptyddow opioidowych, dopaminy, natomiast wptywa na obnizenie stezenia
noradrenaliny.

Rowniez niewatpliwy jest wptyw estrogenow na funkcje poznawcze. Estrogeny zwiekszajg
aktywnosc¢ acetylotransferazy cholinowej - enzymu, ktory potrzebny jest do syntezy
acetylocholiny. Sugeruje to, ze estrogeny wzmacniajg funkcje cholinergiczne, ktérych
uposledzenie wystepuje w chorobie Alzheimera, gdzie gtdownym objawem sg ubytki pamieci.
Ponadto estrogeny nasilajg proces tworzenia synaps w obszarach mozgu, ktore sg istotne dla
procesow pamieciowych.



Choroba Alzheimera jest najczestszg formg przewlektej i postepujgcej choroby
otepiennej. Nalezy do gtownych przyczyn inwalidztwa i utraty samodzielnosci. W
Stanach Zjednoczonych dotyczy 6-10% osob powyzej 65 roku zycia. Wazne
znaczenie ma rowniez fakt, ze liczba chorych ulega podwojeniu w kolejnych
okresach piecioletnich. W etiopatogenezie choroby Alzheimera obok innych
czynnikdw rowniez rozwaza sie role estrogenow. Najistotniejsze wydaje sie obnizenie
stezenia acetylocholiny wynikajace z uposledzenia aktywnosci tranferazy
acetylocholinowej. Jak wiadomo estrogeny wptywajg na synteze acetylocholiny
poprzez stymulacje aktywnosci transferazy acetylocholinowej. Kobiety chorujg na
chorobe Alzheimera 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. W badaniach rezonansu
magnetycznego wykazano, ze u kobiet po menopauzie dochodzi do bardziej
nasilonego zaniku i zmniejszenia hipokampa jak i ptata ciemieniowego, niz u
mezczyzn w tej samej grupie wiekowej



Bardzo istotne dziatanie HTZ (gtdwnie estrogendw) wigze sie ze zwiekszeniem przeptywu
przez naczynia tetnicze, w tym tetnice szyjng wewnetrzng oraz naczynia mozgowe, co W
znacznym stopniu przyczynia sie do poprawy ukrwienia mozgu. W chorobie Alzheimera
wystepuje znaczne uposSledzenie przeptywu krwi. Estrogeny sg odpowiedzialne za
stymulacje czynnikdw neurotropowych NGF w obrebie hipokampa.

Badania epidemiologiczne wskazujg na obnizong czestos¢ wystepowania choroby
Alzheimera u kobiet po menopauzie, ktore stosujg hormonalng terapie zastepcza.



Osteoporoza w sposob szczegbdlny dotyczy kobiet w okresie menopauzy. Jak
wiadomo narazone sg gtownie kobiety rasy kaukaskiej. Dane statystyczne
wykazuja, ze u kobiet tej rasy nie stosujgcych leczenia co 2 kobieta doSwiadczy co
najmniej jednego ztamania osteoporotycznego w swoim zyciu. Procentowy rozkfad
ryzyka dla poszczegolnych typow ztaman wynosi odpowiednio: 16% ryzyko co
najmniej jednego bolesnego ztamania trzonu kregowego, 15% ryzyko co najmniej
jednego ztamania nadgarstka i 16% ryzyko ztamania szyjki koSci udowe.
Zagrozenie to w postaci wymienionego ryzyka ztaman jest w duzym stopniu
zwigzane z fizjologicznie wystepujgcym w okresie menopauzy hipoestrogenizmem.
Sredni wiek wystepowania typowych ztaman osteoporotycznych wynosi:

nadgarstka okoto 55 roku zycia, trzonow kregow okoto 65 roku zycia, szyjki koSci
udowej okoto 75 roku zycia.



/wiekszona utrata masy kostnej rozpoczyna sie juz w okresie perimenopauzy (ubytek okoto
1% rocznie). W okresie menopauzy utrata ta siega 8% rocznie w obrebie kosci beleczkowej i
2% rocznie w obrebie kosci korowe;j.

Nalezy stwierdzi¢, ze kliniczny wptyw dziatania estrogenow na tkanke kostng u kobiet po
menopauzie jest znacznie lepiej poznany niz efekt komorkowy. Uwaza sie, ze minimalne
dzienne dawki estrogenow dziatajgce ochronnie na tkanke kostng to 1-2 mg 17 beta-
estradiolu lub 0,625 mg estrogenow skoniugowanych. Zapewniajg one stezenie 17 beta-
estradiolu w surowicy krwi rzedu 50-60 pg/ml, ktére stanowi minimalne stezenie tego
hormonu dziatajgce stabilizujgco na tkanke kostna. Jednak w kazdym przypadku dobor
dawki u pacjentki powinien by¢ zindywidualizowany. Hormonalna terapia zastepcza w
prewencji osteoporozy powinna by¢c wprowadzona jak najwczesniej. Takie postepowanie w
znacznym stopniu prowadzi do redukcji ztaman kosSci szyjki udowej. Wykazano, ze
hormonalna terapia zastepcza prowadzona przez okres 10 lat jest w stanie obnizy¢
czestoS¢ ztaman kosci szyjki udowej o blisko 75%.




nalezy stwierdzi¢, ze przy wprowadzeniu HTZ bezpoSrednio po menopauzie powoduje ona obnizenie
czestosci wystepowania ztaman od 30 do 60%. Rozpoczecie HTZ bezposrednio po usunieciu
macicy z przydatkami jest w stanie zapobiec utracie tkanki kostnej. Stosowanie HTZ u kobiet po
usunieciu macicy z przydatkami przez okres wiekszy niz 10 lat spowodowato, ze gestosc tkanki
kostnej w obrebie kregostupa ledzwiowego byta 0 30%, a gestosc tkanki kostnej szyjki kosci udowej
0 10% wyzsza niz u kobiet nieleczonych. Wazne znaczenie w skutecznosci doustnej terapii
zastepczej w prewencji osteoporozy ma rowniez dobor odpowiedniego progestagenu. Szczegdlnie
korzystne dziatanie wykazujg pochodne 19-nortestosteronu. Ich efekt ujawnia sie nie tylko w
postaci dziatania stabilizujgcego na tkanke kostng, ale takze w dziataniu stymulujgcym
koSciotworzenie. Stosowanie estrogenow wydaje sie rowniez korzystne w przypadku rozpoznawanej
osteoporozy. Ostatnio przeprowadzane badania wskazujg, ze niskie dawki estrogenow stosowane w
terapii ciggtej moga byc rowniez skuteczne w prewencji osteoporozy u kobiet po menopauzie.
Procent wzrostu gestosci tkanki kostnej u kobiet z osteoporozg i osteopeniag byt wyzszy niz u kobiet
z prawidtowg zawartoscig gestosci tkanki kostne,j.



HTZ A UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

CzestosS¢ zachorowan na chorobe wiencowa zwieksza sie wraz z wiekiem. U kobiet
gwattowny wzrost zachorowan na chorobe wiencowg obserwuje sie po 55 roku zycia, co
uwazane jest za wynik niekorzystnych zmian metabolicznych wywotanych w duzej mierze
przez niedobor estrogendw w nastepstwie menopauzy. Choroba uktadu sercowo-
naczyniowego stanowi wiodgca przyczyne zgonow zarowno w Europie jak i Stanach
Zjednoczonych Ameryki. Kardioprotekcyjny efekt 17-beta estradiolu nie jest ograniczony
tylko do zmian w profilu lipidowym. Estrogeny w istotny sposdb modulujg dziatanie
chemicznych mediatorow oddziatujgcych na funkcje uktadu krazenia. Generalnie uwaza
sie, ze HTZ powoduje minimum 35% redukcje ryzyka wystgpienia choroby uktadu
sercowo-naczyniowego.



Doustna hormonalna terapia zastepcza oparta na estrogenach powoduje znaczgcy wzrost
HDL (gtdwnie przez hamowanie aktywnosci lipazy watrobowej). Zmniejsza poziom LDL giéwnie
przez wzrost liczby i aktywnosSci receptorow watrobowych. Estrogeny podawane doustnie
powodujg wzrost stezenia trojglicerydow.

W ostatnim czasie coraz wieksze znaczenie estrogendéw w odniesieniu do choroby ukfadu
sercowo-naczyniowego przypisuje sie ich dziataniu na naczynia krwionosne. W endotelium i
komorkach miesni gtadkich zostaty wyizolowane receptory dla estrogenow. Sugeruje sie
rowniez, ze receptor estrogenowy odgrywa role w modulacji indukowanej estrogenami
produkcji tlenku azotu dziatajgcego wazodylatacyjnie. Dlatego tez gestoSc receptorow
estrogenowych i/lub ich wrazliwoS¢ moze by¢ uwazana za czynnik ryzyka zwigzany z chorobg
wiencowgq serca. Przyczyniajg sie rowniez do zwiekszenia stezenia prostaglandyny 12. Z drugiej
strony estrogeny stosowane w hormonalnej terapii zastepczej u kobiet po menopauzie
obnizajg stezenie tromboksanu i endoteliny-1 wydzielanej przez Srodbtonek naczyn, ktéra ma
dziatanie obkurczajgce naczynia.



WPLYW ESTROGENOW NA SKORE | UKLAD MOCZOWO-PLCIOWY

Skora jak i jej przydatki podlegajg dziataniu ze strony estrogenoéw. Dziatanie to
odbywa sie poprzez receptory estrogenowe zlokalizowane w tych tkankach.
Niedobodr estrogendw prowadzi do istotnego zmniejszenia grubosSci warstw
skory, utraty jej elastycznoSci. Powoduje rowniez wysychanie Sluzowki jamy
ustnej, powiek i gatki ocznej. Hormonalna terapia zastepcza w istotny sposob
poprawia stan skory i jej przydatkow w okresie menopauzy. Dochodzi do
przywrocenia prawidtowej wilgotnosSci w obrebie jamy ustnej, takze powiek i
gatki ocznej.



Podobne zmiany atroficzne majg miejsce rowniez w obrebie skory i btony Sluzowej
uktadu moczowo-ptciowego. Nastepuje zanik tkanki podskornej warg sromowych oraz
zbledniecie ich skory, co jest spowodowane zmniejszeniem zawartosci kolagenu.
Istotne znaczenie w zachodzacych zmianach ma atrofia nabtonka pokrywajgcego btone
Sluzowg pochwy powstawanie w nim szczelin. W zwigzku z ubytkiem estrogenow w
wyniku zmniejszonej produkcji Sluzu dochodzi do utraty wilgotnosci pochwy, co ma
swoje konsekwencje w wystepujgcej czesto dyspareunii. Na objaw ten skarzy sie okoto
25% kobiet po menopauzie, ktore sg aktywne seksualnie. Nastepstwem zaburzen w
wydzielaniu Sluzu jest podwyzszenie pH pochwy, czemu towarzyszy zwiekszona
czestosS¢ wystepowania standow zapalnych. Bardzo czesto z wymienionymi zmianami
wspotistniejg rowniez stany zapalne cewki moczowej i pecherza moczowego.



Wykazano, ze stosowanie preparatow estrogenowych w znaczgcy sposob poprawia
lub niweluje wyzej wymienione objawy. Odnosi sie to zardwno do 0golnego jak i
miejscowego stosowania preparatow estrogenowych. W przypadku terapii doustnej
korzystne dziatanie wykazuje kazda standardowa terapia doustna z zawartoScig
estradiolu czy skoniugowanych estrogendow. Wydaje sie jednak, ze bardziej
specyficzne dziatanie mogg wywiera¢ doustne preparaty estriolu. Nie nalezy
zapominac o bardzo korzystnym wptywie preparatow estriolu w postaci kremu lub

globulek dopochwowych.



RYZYKO STOSOWANIA HORMONALNEJ TERAPII ZASTEPCZEJ

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej nalezy uznac za bezpieczne, jesli kwalifikacja
pacjentki do HTZ jest zindywidualizowana (doktadna diagnostyka w zakresie
wyznaczonych badan), jesli dobodr leku jest prawidtowy i jesSli leczenie pacjentki jest Sciste
monitorowane. Gtownym ryzykiem, ktore niesie ze sobg HTZ sg zaburzenia w zakresie
uktadu krzepniecia krwi. Uwaza sie, ze kobiety stosujgce HTZ sg 2 do 4 razy bardziej
narazone na wystgpienie tych zmian w stosunku do nie stosujgcych. Ponadto wedtug
wspotczesnych badan HTZ zwieksza sie rowniez ryzyko wystgpienia raka sutka. Ryzyko to
jest w gtdwnej mierze uzaleznione od czasu stosowania HTZ (powyzej 10 lat). Uwaza sie,
ze gestageny nie dziatajg ochronnie na ryzyko rozwoju raka sutka.



W oparciu o wiele badan naukowych i klinicznych podaje sie tylko kilka
sytuacji klinicznych stanowigcych bezwzglednie przeciwwskazania do
stosowania hormonalnej terapii zastepczej.

Nalezg do nich:

— Aktywny rak gruczotu piersiowego;

- Aktywny rak btony Sluzowej macicy;

- Meningioma (oponiak mdzgu)- w przypadku stosowania gestagenow;
- Ostra faza zakrzepicy gtebokich naczyn krwionosnych;

— Ostra niewydolnoS¢ watroby.




Badania diagnostyczne stuzgce podjeciu decyzji o rozpoczeciu leczenia i sposobie
Zapobiegania objawom menopauzy:

- ocena gospodarki hormonalnej (FSH, LH, estradiol, estron, progesteron)

— ocena czynnosci_tarczycy (TSH, FT3, FT4, T3, T4) - z wygasaniem czynnosci jajnikow w
okresie okoto menopauzalnym wigze sie wzrost ryzyka zaburzen czynnosci tarczycy, ktorych
objawy sg czesto mylone z niektorymi objawami towarzyszacymi menopauzie

- badanie profilu lipidowego (cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol LDL,
triglicerydy) w celu oceny ryzyka wystgpienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego

- badanie poziomu glukozy we krwi

- badania oceniajgce czynnoS¢ watroby (proby watrobowe - oznaczenie AST, ALT, GGTP,
fosfatazy alkalicznej i bilirubiny catkowitej) i nerek (m.in. mocznik, kreatynina, badanie ogéine
moczu) - konieczne przed rozpoczeciem hormonalnej terapii zastepczej

- regularne badanie piersi i badanie ginekologiczne

- pomiar cisnienia krwi

- badania oceniajgce ryzyko wystgpienia_osteoporozy (densytometria, scyntygrafia kosci, -
ozhaczenie poziomu wapnia, fosforu, parathormonu).



https://diag.pl/sklep/badania/fsh/
https://diag.pl/sklep/badania/lh/
https://diag.pl/sklep/badania/estradiol/
https://diag.pl/sklep/badania/progesteron/
https://diag.pl/sklep/pakiety/e-pakiet-tarczycowy-rozszerzony/
https://diag.pl/sklep/badania/tsh/
https://diag.pl/sklep/badania/ft3/
https://diag.pl/sklep/badania/ft4/
https://diag.pl/sklep/badania/t3/
https://diag.pl/sklep/badania/t4/
https://diag.pl/sklep/badania/cholesterol-calkowity/
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Wywiad

W wywiadzie przed wtgczeniem leczenia hormonalnego powinno sie precyzyjnie okresli¢
oczekiwania kobiety, gtowne dolegliwosci zwigzane z niedoborem estrogendw oraz czas
wystgpienia ostatniej miesigczki. Istotne jest uzyskanie informacji dotyczacych przesztosci
potozniczej, przebytych zabiegdw operacyjnych, stosowanych lekow oraz czynnikow ryzyka
chordb przewlektych i nowotworowych. Pomocne mogg by¢ rowniez dane z wywiadu
rodzinnego, zwtaszcza w kierunku chordb onkologicznych i naczyniowych. Informacje te sg
niezbedne przy wtasciwym wyborze odpowiednich preparatow, drogi podania, dawki oraz
schematu terapii hormonalnej.

Nalezy zwroci€ szczegbdlng uwage na przesztoS¢ onkologiczng pacjentki. Ze wzgledu

na udokumentowane zwiekszenie ryzyka raka endometrium zwigzane z estrogenoterapia (ET)
PO menopauzie, u kobiet leczonych z tego powodu, HTZ nie jest rekomendowana.




Stosowanie HTZ w grupie pacjentek z rakiem piersi w wywiadzie jest
kontrowersyjne. Wydaje sie jednak, ze terapia hormonalna moze sie wigzac
ze zwiekszeniem ryzyka nawrotu choroby.

Poza wywiadem onkologicznym nalezy uzyskac¢ od pacjentki informacje na temat
epizodow zakrzepowo-zatorowych lub wystepowania czynnikdw ryzyka. Badania
randomizowane potwierdzity zwiekszone ryzyko wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u kobiet rozpoczynajacych doustna terapie
hormonalng, zwtaszcza w grupie pacjentek majacych ponad 60 lat w momencie
rozpoczecia terapii. Dodatkowymi czynnikami predysponujgcymi sg epizody
zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie, mutacja czynnika V Leiden oraz otytoSc.
Najczesciej do wystapienia objawdéw ZChZZ dochodzito w pierwszych dwdch latach

terapii. Ryzyko choroby mozna ograniczy¢ przy stosowaniu metody przezskorne;
w dawce.



Badanie ogodlne i ginekologiczne

Badanie przedmiotowe powinno obejmowac pomiar masy ciata oraz BMI. U pacjentek

z BMI >30 ryzyko wystgpienia epizodow zakrzepowo-zatorowych jest trzykrotnie wieksze
w porownaniu z kobietami z prawidtowg masg ciata. Niezwykle wazny jest pomiar
ciSnienia krwi, gdyz HTZ moze nasila¢ objawy nadciSnienia tetniczego, zwtaszcza przy
stosowaniu estrogendw doustnie.

Przed przystgpieniem do leczenia hormonalnego nalezy rowniez przeprowadzi¢ badanie
palpacyjne piersi oraz badanie ginekologiczne z pobraniem wymazu cytoonkologicznego.



Wykluczenie przeciwwskazan

W rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy wsrod
przeciwwskazan do stosowania hormonalnej terapii menopauzy wymieniane sg: cigza,
nieprawidtowe, niezdiagnozowane krwawienia z macicy oraz estrogenozalezna choroba
nowotworowa, zarowno przebyta, jak i czynna. HTZ nie powinna by¢ rowniez zalecana
kobietom z grupy duzego ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, pacjentkom ze zle
kontrolowanym nadciSnieniem tetniczym, po przebytym zawale serca, z niestabilng

chorobg wiencowg oraz po przebytym udarze mozgu. Przeciwwskazanie stanowi takze
aktywna choroba watroby i jej niewydolnosc.



Terapia hormonalna dostepna jest zarowno w formach
ogdlnoustrojowych (tabletki doustne, systemy transdermalne i iniekcje domiesSniowe) oraz w
postaci do stosowania miejscowego (dopochwowe tabletki kremy i zele).

Systemy transdermalne:

Estrogeny stosowane przezskornie moga by¢ podawane w nizszych dawkach.

Profil estrogenéw w osoczu po podaniu przezskornym, w ktorym dominuje estradiol, bardziej
przypomina ten fizjologiczny, charakterystyczny dla okresu przedmenopauzalnego.

Przy zastosowaniu systemow transdermalnych wystepuje mniejsze ryzyko zakrzepicy zylnej i
udaroéw, zwigzane z mniejszym pobudzeniem czynnikdw krzepniecia w watrobie.

Moga jednak powodowac zaczerwienie i Swigd w miejscu przyklejenia do skory.



Estrogeny dostepne w aerozolu

Estradiol moze by¢ stosowany w postaci roztworu do stosowania
przezskornie. Produkt leczniczy stosuje sie raz na dobe, jako
monoterapie lub jako sekwencyjng terapie ciggta (w skojarzeniu z progestagenem).




Ze wzgledu na sposob podawania gestagenu TH mozna podzieli¢ na:

1. terapie sekwencyjng, czyli estrogeny przyjmowane sg przez 21 dni

+ gestagen przez 10-14 ostatnich dni stosowania estrogenow:

- schemat ma nasladowac naturalny cykl miesigczkowy - wystepujg krwawienia z
odstawienia po zaprzestaniu terapii

2. terapie ciggtg-sekwencyjng - nieprzerwane podawanie estrogenow

+ podawanie gestagenu przez 10-14 dni w miesigcu:

- wystepuja krwawienia z odstawienia po zaprzestaniu stosowania gestagenow.

Obie wyzej wymienione terapie majg zastosowanie u mtodszych kobiet w okresie
perimenopauzalnym, ktore chcg zachowac cyklicznos¢ krwawien z macicy oraz u kobiet z
hipogonadyzem.




terapie ciagtag- nieprzerwane stosowanie estrogenu z gestagenem:
- brak krwawien z macicy,

- moze wywotywac plamienia w pierwszych miesigcach stosowania,
- przeznaczone dla kobiet bedacych > 1 rok po menopauzie.
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