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HTM - wskazania
Polskie Towarzystwo Menopauzy i Andropauzy
(2013)

» Objawy menopauzalne - umiarkowane i
nasilone

» Objawy atrofii urogenitalne]

» Pierwotna niedoczynnosc jajnikow:
przedwczesna i wczesna menopauza (do co
najmniej 51rz)

» Osteoporoza - zapobieganie i leczenie

» Protekcja zaburzen ogoélnoustrojowych (chorsb

sercowo-naczyniowych, cukrzycy, z metabolicznego, ch Alzheimera, ch
Parkinsona - pod warunkiem rozpoczecia HTM w okresie
okotomenopauzalnym lub w okresie kliku pierwszych lat po ostatnie]
miesiaczce)

. * Towarzystwa endokrynologiczne z innych krajow (USA, Japonia,
AN Niemcy, UK) na razie nie rozszerzaja wskazan HTM jako
profilaktyki zaburzen ogdélnoustrojowych



Estrogeny

» Doustnie » Estradiol

» Przezskornie » Walerian estradiolu
- zele » Estriol
> plastry » Skoniugowane

» Dopochwowo estrogeny konskie

» Domiesniowo

Terapia niskodawkowa Terapia standardowa

1mg estradiolu p.o. 2 mg estradiolu p.o.

25-37.5nug estradiolu
transdermalnie

0.3mg CEE p.o.

50ug estradiolu
transdermalnie




Estrogeny skutecznosc i korzysci

» ¥ 0 80% uderzenia goraca
» 4 0 80-100% objawy atrofii urogenitalnej

» W dawce standardowej | ztamania kostne
» W niskiej dawce 1 BMD (gestosc¢ kosci)

»  Wytacznie w trakcie stosowania, po zaprzestaniu leczenia - przyspieszenie utraty
masy kostnej typowe dla menoapauzy

» Profil lipidowy: {LDL, 1HDL, transdermalne nie 1TG
» telastycznosc¢ naczyn, funkcje srodbtonka

linsulinoopornos$¢, stezenie glukozy




Progestageny
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Substancje dziatajace na endometrium jak
progesteron

aby zapewnic¢ ochrone endometrium
10-14dni/miesiac
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nsza ochrona - terapia ciagta
nsza ochrona progestageny syntetyczne

nszy profil metaboliczny, najmniejsze

ryzyko raka piersi i VTE przy zastosowaniu

mi

Kronizowanego progesteronu (p.o. 100-300mg/d;

lub dopochwowo)

LNG-IUD - zapewnia wystarczajaca ochrone




Progestageny

« Progesteron

« Retroprogesteron (dydrogesteron)
« Pochodne progesteronu

« Pochodne testosteronu

« Pochodne spironolaktonu




Progestageny

. | generacja . Il generacja
- Noretisteron/octan - Desogestrel
noretisteronu - Gestoden
- Lynestrenol - Norgestimat
- Octan . IV generacja
medroksyprogesteronu - Drospirenon
. |l generacja - Dienogest
- Lewonorgestrel
- Norgestrel

« Nieklasyfikowany — octan
cyproteronu




Schematy HTM

sekwencyjna
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sekwencyjna-ciagta

10-14 dni

Bl estrogen
E——  progestagen



Atrofia urogenitalna

DOpOChWOWQ eStrogeny (globulki, kremy, masci)
> Skutecznos¢ 80-100% (wg Cochrane niezaleznie od rodzaju zastosowanego preparatu)
- Estradiol
> Estriol
- Skoniugowane estrogeny konskie (USA)
Bez ryzyka
- Zakrzepowo-zatorowego
- Raka piersi
- Raka endometrium (nie wymagaja progestagenu)
> Mozna stosowac dtugotrwale
- Zmniejszaja tez czestosSc¢ zakazen uktadu moczowego w tym wieku

» Inne leki -

- DHEA dopochwowo- globulki

- Ospemifen doustny selektywny modulator receptora estrogenowego
Dodatkowo

» Lubrykanty i srodki nawilzajace
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HTM - przeciwwskazania bezwzgledne
wg Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy (2013)

» Ciaza

» Nieprawidtowe, niezdiagnozowane krwawienia z macicy
» Wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej

» Zle kontrolowane nadciénienie tetnicze

» Przebyty zawat serca, niestabilna choroba wiencowa

» Przebyty udar mozgu

» Aktywna choroba watroby, niewydolnos¢ watroby

» Estrogenna choroba nowotworowa, czynna lub przebyta

» Przeciwwskazaniem do podawania progestagenow jest
oponiak mozgu




HTM - dylemat
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Hormonalna terapia menopauzalna

» ,dawno, dawno temu...”

» Koncept uzupetniania estrogenow od lat 40tych-
50tych XXw

» W latach 70tych - realizacja wzrostu rakow
endometrium

» terapia estrogenowo-progestagenowa

y Ztote lata” HTM - lata 90-te
- Redukcja objawow wypadowych
> Protekcja poznych konsekwencji zdrowotnych

> 40-47% kobiet w wieku menopauzalnym w USA
przyjmowato HTM




» Lata 90-te badania kliniczne i
epidemiologiczne
> sugeruja korzystny wptyw HTM vs placebo na
wystepowanie ch.s.n

» Nurses’ Health Study (NHS) 1996,1997

- Korzystny kardioprotekcyjny wptyw HTM w
profilaktyce pierwotnej i wtornej ch.s.n.

» HERS I, 11 1998

- Niekorzystny wptyw HTM w profilaktyce wtdrnej
- 0,625 CEE+2,5 MPA




2002 - badania WHI

oferia.pl/wykonawca/kamil-bab/1078420



Women’s Health Initiative 2002

» >26 tys. leczonych kobiet 50-79rz ( Sr 63 rz)
» Obserwacja 5,2 lat

» >16 tys. E+P terapia
> 0.625 mgCEE+2,5mg MPA

» >10 tys. po histerektomii - tylko terapia E
- 0.625mg CEE

» >93 tys. - observational study




WHI - konsekwencje HTM

- Wzrost ryzyka = /Zmniejszenie ryzyka

= Udaru . Rakajelita

= Zakrzepicy ptucnej " Ztaman kosci

= VTE = Ztaman szyjki kosci

= Chorob udowej
niedokrzviennej serca " DMtyp 2

= Raka piersi

= Chorob pecherzyka
zOtciowego

= Nietrzymania moczu

= Demencji

.2002-2010 - zastosowanie HTM w USA 4 090% (do 4.7%)



WHI - rodzaj terapii

» E+P » E
» Wzrost ryzyka raka » Nizsze ryzyko raka
piersi (HR 1.24) piersi (HR 0.80)

» Nizsze ryzyko choroby

Wzrost ryzyka chorob
’ ey Y Wiehcowej (HR 0.95)

wiencowej (HR 1.24)

Progestogen};”” - wptyw na ryzyko chorob sercowo-

naczyniowych i raka piersi

Progestogeny - podawac tylko w celu protekgji raka
endometrium

Rodzaj progestogenu - moze miec znaczenie - w WHI -
octan medroksyprogesteronu




WHI - wiek pacjentek

» Post hoc analysis (2007, JAMA, WHI-CACS)

» Kobiety ktore rozpoczynaty stosowanie HT w
okresie okotomenopauzalnym i do 10 lat od
jej wystapienia miaty mniejsze ryzyko chorob
sercowo-naczyniowych w porownaniu do
kobiet dawno po menopauzie

» ,window of opportunity” ??




Inne badania populacyjne i
metaanalizy

» ESTHER 2007

» Million Women Study 2007

» KEEPS trial 2012

» ELITE trial 2016

» Danish Oseoporosis Study 2012

» The French (E3N) cohort study 2015

» Nationwide population study in Sweden 2017




HTM wnioski z badan

» HTM - najskuteczniejsze leczenie objawow wypadowych i atrofii
urogenitalnej

» HTM - zmniejsza iloS¢ ztaman osteoporotycznych
- w dawkach standardowych, w niskich tylko udowodniono wyzsze BMD,
- efekt tylko w trakcie stosowania
» HTM w atrofii urogenitalnej
> Najskuteczniejsze miejscowe podawanie estrogenow
Doustne estrogeny nie zmniejszaja nietrzymania moczu
- Dopochwowe estrogeny zmniejszaja czestosc zakazen uktadu moczowego
» HTM a demencja
HTM nie poprawia funkcji poznawczych
> Moze redukuje ryzyko choroby Alzheimera
» HTM zwieksza ryzyko choréb pecherzyka zoétciowego
» HTM obniza ryzyko DM typu 2

» HTM a migreny
> Moze nasilac
Migreny nie sa przeciwwskazaniem do HTM




HTM - uktad krazenia

v

HTM - podnosi 2-3x ryzyko VTE

> wyjatek przezskdrne podawanie estrogenow - nie zwieksza lub zwieksza bardzo
nieznacznie ryzyko

mozliwe, ze mikronizowany progesteron najbezpieczniejszy
HTM z choroba wiencowa
- E - brak wzrostu lub bardzo niewielki wzrost ryzyka
> E+P - niewielki wzrost ryzyka

- Zalezy od czasu wprowadzenia HTM - w wieku okotmenopauzalnym i do
10 lat od wystapienia menopauzy - nie zwieksza ryzyka

HTM nie zwieksza RR
HTM a udar

- Podwyzszone ryzyko: w starszym wieku, z NT, doustna HTM
> Ryzyko u pacjentek do 60 rz niskie
> Mniejsze ryzyko przy stosowaniu przezskornej estrogenoterapii

v

v
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HTM - ryzyko nowotworu
HTM zwieksza ryzyko raka piersi

- E+P - zwieksza w niewielkim stopniu ryzyko raka piersi (ryzyko
porownywalne z czynnikami stylu zycia np.: przytyciem 5 kg; zalezy od
czasu leczenia i rodzaju progestagenu - najbezpieczniejsze:
mikronizowany progesteron i dydrogesteron)

- Terapia estrogenowa nie zwieksza lub bardzo niewiele zwieksza ryzyko
raka piersi, dopiero powyzej 7-10 lat stosowania

HTM a rak endometrium

- E - zwieksza ryzyko, dodanie progestagenu, szczegolnie w sekwencji
ciagtej niweluje ten wptyw

» HTM a rak jajnika

> Ryzyko wzrasta (RR 1.2 vs non-users)

HTM a raki gastroeneterologiczne

> Obnizone ryzyko raka przetyku, watroby i jelit
HTM moze zwiekszac ryzyko czerniaka
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HTM - ryzyko nowotworu

» Ogolne ryzyko choroby nowotworowej u osoby
stosujacej HTM SIR 1.09

» Wzrost ryzyka nowotworow uktadu ptciowego (rak
piersi, rak endometrium, rak jajnika) SIR1.3

» Zmniejszenie ryzyka rakdw gastroenterologicznych
(rak przetyku, rak watroby, rak jelita) SIR 0.9

Simin J Eur J of Cancer 2017; 84; 60-68




Umieralnos¢c a HTM

» WHI

- CEE+MPA 5.2 lat
- CEE 7.2 lat
> Follow-up 18 lat

- Nie stwierdzono wzrostu umieralnosci (wszystkie przyczyny)

* Nie stwierdzono wzrostu umieralnosci z powodu chorob
sercowo-naczyniowych ani nowotworowych

» Meta-analiza: SmiertelnoS¢ i HTM @enkharda k 2007 J Clin

Endocrinol Metab)

- 0Ogolnie z wszystkich przyczyn RR 0.99
> Zgony zw. z chorobami serca RR 1.04
- Zgony zw. Zz nowotworem RR 1.03

- Duze badania populacyjne sugeruja zmniejszong Smiertelnosc u
pacjentek, ktore rozpoczety HTM wczesSnie




Terapia niehormonalna
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U pacjentek, ktore pomimo objawoéw wypadowych nie chca
stosowacC HTM, lub maja przeciwwskazania

4 SS RIS — efekt po 4 tyg; o 50-60%{ uderzenia goraca

Citalopram (30mg),

Escitalopram (10-30mg)

fluoxetyna (20-30mg)

paroxetyna (10-20; CR 12,5-25mg)

Fluoxetyny i paroxetyny nie wolno u pacjentek z rakiem piersi leczonych tamoxifenem

4 SN RIS — venlafaksyna (75-150mg); o 65%{ uderzenia goraca

> Gabape PTlyNa 300mg 3xd; o 20-30%! uderzenia goraca
4 K|On idyna doustna/przezskorna; efekt po 4 tyg

» Badania - mitrazepine, bupropion




Metody niefarmakologiczne

» Roslinne | » Metody psychologiczne
- Phytoestrogeny (soja, . CBT - coanitive
czerwona konczyna, €og
mitorzab) behavioral therapy
- Isoflavony - Medytacja
- Lignhany :
. Prenylflavony > Mindfullness

(¢]

Metody relaksacyjne
Techniki oddychania
Hipnoza

- kounestnany
- Cimcifuga - back cohosh
- Ziota chinskie
Joga; tai chi
Akupunktura
Wysitek fizyczny
Dieta

o
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Antykoncepcja w wieku
okotomenopauzalnym

» Spontaniczne ciaze po 45 roku zycia - rzadkie

» W przypad ku POI - 4% (moga stosowa¢ typowa antykoncepcje hormonalna, jesli chca by¢
zabezpieczone przed ciaza)

» U kobiet po menopauzie
> po 50 rz - do 12 m zalecane postepowanie antykoncepcyjne
o Przed 50rz - do 24m zalecane postepowanie antykoncepcyjne

» HTM nie dziata antykoncepcyjnie

» DTA zwiekszone ryzyko zakrzepowo-zatorowe w tej grupie pacjentek, do
rozwazenia preparaty z estradiolem i estrami estradiolu (nie EE2) w okresie perimanopauzy

» Depo-Provera - MPA niekorzystnie na gestosc kosci, raka piersi,
chorobe wiencowa

» Do rozwazenia
> LNG-IUD
> Antykoncepcja progestagenna
> Antykoncepcja mechaniczna




HTM w POI

» HTM nalezy wdrozy¢ po rozpoznaniu i
stosowac az do wieku naturalnej menopauzy

» W tej grupie wiekowej ryzyko choroby
niedokrwiennej serca i raka piersi - niskie

» HTM nie jest antykoncepcja

» Mozna stosowac doustna tabletke
antykoncepcyjna ale ma gorszy profil
metaboliczny i dziata stabiej protekcyjnie na
kosSci niz HTM

Rekomendacje NICE i ESHRE




Dziekuje z a uwage
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