Wprowadzenie do Rekomendacji Zarzadu Glownego PTG
w sprawie stosowania hormonalnej terapii zastepczej
(Stan wiedzy na dzien 10.07.2004 r.- prof. dr hab. n. med. Tomasz Pertynski)

Wyniki duzych randomizowanych badan klinicznych (Randomized Clinical Trials -
RCTs), takich jak Women’s Health Initiative (WHI), Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study (HERS), czy Estrogen Replacement and Atherosclerosis Study (ERAS),
jak réwniez niespetniajacego kryterium RCT duzego badania Million Women Study (MWYS),
dotyczace m.in. wptywu HTZ na ryzyko raka piersi, powiklania zakrzepowo-zatorowe, czy
procesy starzenia w osrodkowym uktadzie nerwowym (choroba Alzheimera) wywotaly w
ostatnim czasie duze zamieszanie w Srodowisku lekarskim, powodujac nieufnos¢, co do
bezpieczenstwa 1 celowosci stosowania HTZ u kobiet menopauzalnych.

W wytworzonej w ten sposob atmosferze spadku zaufania do HTZ trzeba jednak
zwroci¢ uwage na fakt, ze wyniki badan RCT nie dotycza catej populacji kobiet stosujacych
HTZ, lecz koncentruja si¢ na grupie kobiet starszych, majacych powyzej 60 lat, dotyczac
jednoczesnie tylko pewnych typow HTZ.

Sredni wiek kobiet bioracych udzial w badaniach WHI, HERS i ERAS wynosit
odpowiednio — 63.3, 67 1 65 lat. Co wigcej, w badaniu WHI tylko okoto 10 % kobiet miato
objawy wypadowe, charakterystyczne dla pierwszych pigciu lat po menopauzie (w badaniu
WHI kobiety byly $rednio 12 lat po menopauzie).

Ramig estrogenowe badania WHI przerwane z powodu wzrostu ryzyka udaru mozgu u
pacjentek otrzymujacych CEE (wzrost wyrazniejszy anizeli w grupie CEE+MPA) przyniosto
szereg ciekawych wynikow rzucajacych nowe $wiatto na to badanie. Najbardziej
zaskakujacym wynikiem tego badania jest bliski znamiennosci statystycznej spadek ryzyka
zapadalnosci na raka sutka u pacjentek otrzymujacych estrogenosubstytucje (Hazard
Ratio=0.77). Dla poroéwnania w ramieniu estrogenowo-progestagenowym miatl miejsce
znamienny wzrost tego ryzyka (HR=1.24). Wskazuje to na niekorzystna rolg progestagenu w
kontekscie wptywu HTZ na sutek. Innym ciekawym wynikiem tego badania jest wskazanie, iz
w przypadku zainicjowania HTZ wczes$nie u kobiet w perimenopauzie nie tylko nie wzrasta
ryzyko ostrych epizodéw choroby niedokrwiennej serca, ale wrgcz maleje (HR=0.56).

Okazuje si¢ wigc, ze brak jest dostatecznych danych dotyczacych wptywu réznych
typow HTZ (w tym i drogi przezskornej) na uktad krazenia (oraz szereg innych parametrow)
w grupie kobiet w wieku okolomenopauzalnym (i tuz po menopauzie), a WHI nalezy
traktowac jako dobrze zaprojektowane badanie typu RCT koncentrujace si¢ na efektach
wywotywanych przez okreslony typ doustnej estrogenowo-progestagennej HTZ u starzejacych
si¢ kobiet, z ktorych czgs¢ w momencie rozpoczecia badania miata juz rozwinigta, lecz
jeszcze subkliniczna, chorobeg uktadu sercowo-naczyniowego.

o Korzysci ze stosowania HTZ

1.0bjawy wazomotoryczne — istnieje wystarczajaco duza liczba randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan dowodzacych skutecznosci stosowania estrogenéw w leczeniu
uderzen goraca, a poprawg (lub calkowite zniesienie tych dolegliwo$ci) uzyskuje si¢ w
pierwszym miesiacu terapii. Jest to obecnie glowne wskazanie do hormonalnej terapii
zastepczej, a wymagana dtugos$¢ terapii zwykle nie przekracza tu okresu 5 lat.

2. Objawy urogenitalne i seksuologiczne — sucho$¢ pochwy, starcze zapalenie pochwy,
dyspareunia, czy czgste oddawanie moczu potaczone z uczuciem parcia na cewke moczowa
poddaja sig tatwo korzystnemu dziataniu estrogendéw (zaréwno przy podaniu miejscowym, jak
1 ogbélnym), a uzyskana poprawa moze trwal przez szereg miesiecy. Przy nawrocie
dolegliwo$ci  (po  wczesniejszym  odstawieniu terapii) wymagane jest leczenie



dhugoterminowe. Poprawa seksualnosci kobiet w tym okresie moze wymagaé rowniez
podawania niewielkich dawek testosteronu, tak jak w przypadku milodych kobiet po
owariektomii.

3. Osteoporoza — wyniki kontrolnych badan randomizowanych (w tym 1 WHI) donosza o
redukcji ryzyka ztaman osteoporotycznych pod wplywem HTZ. Za” standardowa” dobowa
dawke hormonalna w tym przypadku uwaza si¢ zwykle 2 mg estradiolu doustnie lub50 mcg
estradiolu w postaci plastra. Rowniez niskodawkowa terapia hormonalna (polowa
powyzszych dawek) jest skuteczna forma zapobiegania osteoporozie. Najnowsze badania
epidemiologiczne sugeruja, ze HTZ, jako skuteczna metoda prewencji ztaman, powinna by¢
leczeniem prowadzonym w sposob ciagly przez cate zycie pacjentki. HTZ jako prewencja i
terapia osteoporozy u kobiet z grupy zwigkszonego ryzyka osteoporotycznego wydaje si¢ by¢
nadal najlepsza opcja lecznicza, szczeg6lnie w grupie kobiet miodych i/lub majacych
dolegliwosci.

4. Rak okreznicy — rowniez badanie WHI, podobnie jak szereg badan kohotrowych,
potwierdza fakt, ze ryzyko tego nowotworu zmniejsza si¢ o okoto 1/3 u kobiet stosujacych
HTZ. Niewiele natomiast wiadomo na temat ryzyka raka okre¢znicy po odstawieniu leczenia
hormonalnego.

e Ryzyko stosowania HTZ

1. Rak sutka — HTZ wydaje si¢ mie¢ podobny wplyw na ryzyko raka sutka co pdzna,
naturalna menopauza (odpowiednio 2,3%/rok i 2,8%/rok). Ryzyko nowotworu wzrasta
wraz z dtugoscia terapii, szczegolnie zas, gdy HTZ rozpoczynana jest po 50. roku zycia
kobiety (wzgledne ryzyko 1.35, 95% CI=1.20-1.49). Progestageny w HTZ dodatkowo
zwigkszaja ryzyko raka sutka, co rownowazone jest w pewien SposOb poprzez
jednoczesna redukcj¢ ryzyka raka endometrium. Niezaleznie od typu terapii ryzyko
raka sutka ulega zmniejszeniu, do warto$ci charakterystycznych dla kobiet, ktore nigdy
nie stosowaty HTZ, w ciagu 5 lat od odstawienia terapii. Wyniki badania WHI méwia
o tym, ze zwigkszone ryzyko pojawia si¢ po 3 latach od rozpoczgcia terapii, lecz tylko
w grupie kobiet, ktore uprzednio stosowaly HTZ. Natomiast stosowanie samych
estrogendw nie wplyngto na wzrost ryzyka raka sutka. W liczbach absolutnych ztozona
HTZ w grupie kobiet 50-59- letnich spowodowata 5 nowych przypadkow raka sutka w
ciaggu roku u 10.000 kobiet, w grupie wiekowej 60-69 lat warto$¢ ta wynosita 8
przpadkow/rok/10.000 kobiet, natomiast w grupie 70-79 lat 13 przypadkow
raka/rok/10.000 kobiet. W wigkszo$ci badan zwigkszone ryzyko raka sutka w trakcie
terapii dtugoterminowej ogranicza si¢ do grupy szczuptych kobiet, z BMI < 25 kg/m®.
Z badania WHI wynika rowniez, ze przypadki raka sutka w trakcie HTZ charakteryzuja
si¢ nieco wigkszym rozmiarem guza ($rednica wigksza o ok. 2 mm) oraz czgstszym
zajeciem okolicznych weztow chtonnych — szacowana réznica w dlugosci 10-letniego
przezycia pomigdzy grupami kobiet z HTZ i bez byta jednak bardzo mata (1,5%). W
wigkszosci badan nie stwierdza si¢ znamiennego wptywu HTZ na dlugos$¢ przezycia
chorych na raka sutka.

2. Rak blony S§luzowej trzonu macicy — niezrOwnowazona progestagenami ciagla
estrogenowa hormonalna terapia zastgpcza (ETZ) zwigksza ryzyko raka endometrium.
Co wigcej, ryzyko to nie jest kompletnie eliminowane poprzez comiesi¢czna, cykliczna
wstawke¢ progestagenna, zwlaszcza przy terapii trwajacej powyzej 5 lat. Zwigkszone
ryzyko obserwowane jest takze przy dtugotrwatej, cyklicznej HTZ. Do wzrostu ryzyka
tego nowotworu nie dochodzi natomiast podczas ciaglej, zlozonej HTZ, co
potwierdzaja rowniez dane pochodzace z badania WHI.



3. Zylna choroba zatorowo—zakrzepowa (ZChZZ) — HTZ zwigksza dwukrotnie ryzyko
ZChZZ, a najwieksze ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych istnieje w pierwszym
roku terapii. Zaawansowany wiek i otyloéé znaczaco nasilaja ryzyko ZChZZ.
Randomizowane dane dotyczace stosowania HTZ u kobiet z ZChZZ w wywiadzie
wskazuja na wyrazny wzrost ryzyka i szybki nawrot choroby w pierwszym roku
hormonoterapii.

e Problemy niejasne

1. Choroby serca i naczyn — rola HTZ w pierwotnej i wtornej prewencji chorob
uktadu krazenia (choroba niedokrwienna serca — ChNS, udar mézgu) pozostaje
nadal niejasna 1 w chwili obecnej HTZ nie powinna by¢ w tym celu stosowana. W
badaniu WHI obserwowano przejsciowy wzrost przypadkow powikian
krazeniowych pod postacia zawatu migs$nia sercowego w pierwszych kilkunastu
miesigcach terapii hormonalnej(szczegdlnie w grupie kobiet w wieku 70-79 lat).
Badanie to wykazalo réwniez zwigkszone ryzyko udaru niedokrwiennego (przy
braku wzrostu ryzyka udaru krwotocznego moézgu) podczas ztozonej HTZ —
ryzyko wzrastato wyraznie wraz z wiekiem kobiet. Decydujace znaczenie w tym
przypadku moze mie¢ czas wilaczenia terapii, jej typ i dawka. Stosowanie HTZ u
kobiet obciazonych chorobami ukladu krazenia nalezy zawsze rozwazaé
indywidualnie, z uwzglednieniem korzysci i ryzyka tej terapii.

2. Choroba Alzheimera (ChA) — stosowanie estrogendéw moze opoznia¢ rozwdj lub
wptywaé na zmniejszenie ryzyka choroby, nie poprawia natomiast jej przebiegu.
Wydaje sig, ze terapia estrogenami w celach skutecznej prewencji ChA powinna
rozpocza¢ si¢ we wczesnym okresie pomenopauzalnym. Jednak, ostatnie
doniesienia WHI $wiadcza o dwukrotnym wzroscie ryzyka demencji u kobiet
stosujacych okreslony typ estogenowo-progestagennej HTZ — znamienny wzrost
ryzyka obserwowano jedynie w grupie kobiet powyzej 75. roku zycia. Potrzeba
wigcej informacji dotyczacych stosowania réznych typow i dawek HTZ oraz
wplywu tej terapii na ryzyko ChA w grupie mtodszych kobiet po menopauzie.

3. Rak jajnika — dane dotyczace stosowania samych estrogendw S$wiadcza o
wzroscie ryzyka tego nowotworu w przypadku terapii trwajacej powyzej 10 lat,
natomiast ciagla, estrogenowo-progestagenna HTZ wydaje si¢ nie wptywaé w
sposob widoczny na to ryzyko. Problem ten wymaga jednak dalszych badan, co w
przysztosci moze wplyna¢ na modyfikacj¢ stosowanej obecnie terapii.

4. Jakos¢ zycia — istniejace doniesienia sa sprzeczne (poprawa lub jej brak), a
niespdjnos¢ dostgpnych danych wynika m.in. z réznych, niejednolitych, i tym
samym trudnych do porownania, metod badawczych, obecnosci silnego efektu
placebo oraz czynnikow zewnetrznych, ktore w sposdb oczywisty roznicuja
ostateczny efekt terapeutyczny.



Rekomendacje Zarzadu Glownego PTG
w sprawie stosowania hormonalnej terapii zastepczej ( 10.07.2004 r.)

W dniach 9 1 10 lipca odbylo si¢ spotkanie Grupy Ekspertow powotanej przez Zarzad
Gtoéwny PTG, w celu oceny sytuacji i1 aktualnych pogladéw czotowych ekspertow §wiatowych
prezentowanych w odbytych w tym roku kongresach oraz prezentowanych w publikacjach w
znaczacych pismach naukowych.

Powodem spotkania Grupy Ekspertow Zarzadu Gtownego PTG, trzeciego z kolei w tej
sprawie, jest troska o wlasciwe poinformowanie polskiego srodowiska ginekologicznego o
nowych pogladach i wynikajacych z nich zmianach w zakresie opieki menopauzalne;.

Zespot Ekspertow Zarzadu Gtownego liczy, ze wiadomosci te zostana, dzigki Kolezankom i
Kolegom Ginekologom, przekazane pacjentkom oczekujacym na kompetentng 1 prawdziwa
informacje o aktualnym stanie wiedzy dotyczacym znaczenia i bezpieczenstwa hormonalnej
terapii zastepczej (HTZ) w opiece nad kobieta w okresie menopauzy..

W sktad Zespotu Ekspertow PTG weszli:

Prof. T. Pertynski — Przewodniczacy

Prof. R. Dgbski - Uczestnicy

Prof. K. Drews

Prof. A. Jakimiuk

Prof. J.Kotarski

Prof. T. Paszkowski

Prof. St. Radowicki

Prof. M. Spaczynski

Prof. M. Szamatowicz

Grupa Ekspertow Zarzadu Glownego PTG zaleca nastepujace wytyczne:

1. Do wynikow publikowanych badah nalezy podchodzi¢ z pewna ostroznoscia, a
rezultatow tych badan nie mozna ekstrapolowa¢ w sposéb prosty na wszystkie kobiety
w wieku menopauzalnym, dotyczy to zwlaszcza milodszej grupy kobiet po
menopauzie.

2. Biorac pod uwage, ze nie ma badan obejmujacych zastosowanie innych preparatow
hormonalnych, doskonalszych epidemiologicznie 1 lepiej zaplanowanych,
opublikowane juz wyniki musza jednak wptyna¢ na poglady lekarzy zajmujacych si¢
okresem menopauzalnym zycia kobiety.

3. Nalezy przyja¢, ze hormonalna terapia zast¢pcza moze by¢ zastosowana u kobiet przy
istnieniu wskazan do niej oraz po rozwazeniu korzysci i ewentualnego ryzyka jej
zastosowania.

4. Wedlug aktualnego stanu wiedzy wskazaniami do HTZ sa:
a. objawy wypadowe
b. dolegliwo$ci wynikajace z atrofii narzadéw uktadu moczowo-plciowego
c. zapobieganie i leczenie osteopenii i osteoporozy._
d. przedwczesna menopauza.



10.

11.

12.

13.

Stosowa¢ nalezy daleko idaca indywidualizacje hormonalnej terapii zastgpczej

uwzgledniajac wiek, choroby towarzyszace oraz droge podania, rodzaj stosownych

preparatow 1 ich dawke.
Wyniki publikowanych prac, a szczegdlnie wyniki zamknigtego ramienia
estrogenowego WHI ( kwiecien 2004), wydaja si¢ wskazywa¢ na
konieczno$¢ stosowania nowych, bezpieczniejszych progestagenéw w
kombinacji z preparatami estrogennymi. Wyniki opublikowanych
ostatnio badan wymagaja nowego spojrzenia na bezpieczenstwo
dlugotrwatej progestagenoterapii.

Podstawa hormonalne;j terapii zastepczej jest korzystne dziatanie estrogenéw. U kobiet
w okresie przedmenopauzlanym zaleca si¢ stosowa¢ sekwencyjna terapig
estrogenowo-progestagenowa  z  mozliwoscia ~ wykorzystania ~ hormonalne;j
antykoncepcji. U kobiet w okresie pomenopauzlanym z zachowana macica nalezy
stosowa¢ sekwencyjna lub ciagla zlozona terapi¢ estrogenowo-progetstagenowa.
Wazne jest, aby dobiera¢ preparaty z progestagenami o jak najkorzystniejszym profilu
bezpieczenstwa.

U kobiet po usunigciu macicy uzasadnienie ma stosowanie estrogenow.

HTZ nalezy rozpoczyna¢ niezwlocznie po wystapieniu wskazan, od mozliwie
najnizszych, skutecznych dawek estrogenéw i progestagenéw. Tj.- niskodawkowe
preparaty antykoncepcyjne, sekwencyjna HTZ oraz ciagla.

Nie ma dowoddéw na wyzszos¢ ktorejkolwiek z drég podawania HTZ w zakresie
skutecznosci zarowno co do redukcji-eliminacji objawow wypadowych, jak i
osteoprotekcji. Wybodr drogi podania HTZ nalezy opiera¢ na sytuacji klinicznej z
uwzglednieniem czynnikow ryzyka i preferencji pacjentki. Zastosowanie réznych drog
podania moze przynie$¢ rézny efekt metaboliczny. Konsekwencja tego moga by¢
réznice w czgstosci wystgpowania powiklan zwlaszcza zakrzepowo zatorowych.
Wybor drogi podania HTZ, podobnie jak wybdr substancji czynnych i dawek,
powinien by¢ indywidualizowany.

Wieloletnie stosowanie HTZ wiaze si¢ z niewielkim wzrostem zachorowalnoSci na
raka gruczotu piersiowego. Dla przedtuzenia jej stosowania nalezy dokonywac
corocznej oceny wskazan, przeciwwskazan w trakcie rozmowy z pacjentka.

Celem osiagnigcia najkorzystniejszego efektu terapeutycznego wskazanym jest, by w
wielu przypadkach taczy¢ HTZ z innymi typami terapii jak np. statyny, bisfosfoniany.
Zaleca si¢ zmiang trybu zycia, zwigkszona aktywnos$cia fizyczna, zmiang diety oraz
leczenie otytosci.

W przypadkach niemoznosci wiaczenia HTZ alternatywa dla okreslonego problemu
wieku menopauzalnego moga by¢ preparaty z grupy SERM (m.in. raloxifen), tibolon
czy inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny.

Prowadzenie HTZ wymaga:
e regularnych ( nie rzadziej niz raz do roku) kontroli lekarskich,
e corocznej oceny stanu gruczoldéw sutkowych (badanie
palpacyjne, mammografia i/lub USG)



e badanie ginekologiczne 1 ultrasonograficzne miednicy mniejszej

e Dbadanie cytoonkologiczne nie rzadziej niz raz na trzy lata

e inne badania dodatkowe maja zastosowanie w wybranych
przypadkach

14. Przeciwwskazaniami do HTZ sa:
e (Czynna choroba zakrzepowo-zatorowa
e Niewydolno$¢ watroby
e Niezdiagnozowane krwawienia z narzadéw ptciowych
e Czynna estrogenozalezna choroba nowotworowa
e Niestabilna choroba wiencowa

Prezes
Zarzqdu Glownego
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego

prof-dr hab.n.med. Marek Spaczynski



