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Podstawowe ustalenia

* Objawy wazomotoryczne sg podstawowym
objawem menopauzy a ich ograniczenie
podstawowym celem terapii

* Menopauzalna terapia hormonalna pozostaje
podstawowym sposobem leczenia
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Intensywnosc objawow wazomotorycznych

*tagodne — odczuwane ciepto ale nie pocenie sie

* Umiarkowane - uderzenie gorgca i poty ale
pozwalajgce kontynuowac aktywnosc¢

* Ciezkie- uderzenia goraca i poty tak dotkliwe, ze
wymuszajg przerwanie aktywnosci jaka by ona nie
byta



Objawy wazomotoryczne nie s3
krotkotrwatym epizodem

* Srednio, zaleznie od rasy, trwaja od 10.1 lat do 8,6
roku

* 33% kobiet ma ciezkie objawy wazomotoryczne ponad
10 lat po menopauzie

e Doswiadcza ich 42% kobiet w wieku 60-65 lat

Avis et al. Jama Internal Medicine 2015;175(4):531-39
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Definicje

* Hormonalna terapia menopauzy — leki hormonalne podawane w
okresie naturalnej menopauzy. Ich celem jest przeciwdziatanie
objawom

* Hormonalna terapia zastepcza — terapia podawana kobietom, ktore
utracity zdolnosc¢ produkcji hormonow jajnikowych przed 40 r.z —-
podawana do okresu typowego wieku menopauzy. HRT ma
zabezpieczyc pacjentke metabolicznie a nie jedynie zwalczac objawy

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, czerwiec 2024



MHT - terapia hormonalna w menopauzie

e Estrogeny stabilizujg blaszke miazdzycowg wiec ich podawanie musi
rozpoczayc sie wczesnie — wczesny okres perimenopauzy — zatem przed
nasileniem objawow wypadowych

e Estrogeny podawane parenteralnie sg bezpieczniejsze pod kazdym
wzgledem od podawanych doustnie

* U kobiet z zachowang macicg ochrona endometrium poprzez
podawanie progesteronu (lub progestagenow) jest obowigzkowa

* Podawanie HMT przez okres do 60 roku zycia (lub przez 10 lat od OM)
nie podnosi ryzyka raka piersi ani chorob zatorowo-zakrzepowych



MHT po 60-65 roku zycia
(Medicare Study - 10 mln analizowanych)

Estrogen only users w porownaniu do koniczacych terapie po 65 r.z lub
nigdy nie stosujgcych HMT

Ogodlna smiertelnos¢ mniej o 19%

Ostry zawat serca mniej o 11%

Rak piersi mniej 0 16%

Choroba zatorowo-zakrzepowa mniej o0 3%

Rak ptuc mniej o 13%, rak jelita grubego mniej o 12%
Demencja mniej o 2%

Baik et al. Menopause 2024 31(5) pp 363-371



MHT po 65 r.z. cd.

E+P users vs nigdy nie stosujgce lub przerywajgce wczesniej

Rak piersi wzrost ryzyka o0 10-19% !!!

nie obserwowano wzrostu przy stosowaniu transdermalnych
preparatow

Rak endometrium mniej o 45%, rak jajnika mniej o0 21%
Choroba niedokrwienna serca mniej o 5%
Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa mniej o 5%

Baik et al. Menopause 2024 31(5) pp 363-371



MHT po szescdziesigtym roku zycia

e Jesli objawy wazomotoryczne sg nadal nasilone to mozna
kontynuowac MHT jakkolwiek ryzyko raka piersi jest wieksze niz u
mtodszych kobiet

e Korzysci stosowania transdermalnie Estradiolu (E2) skojarzonego z
mikronizowanym progesteronem przewyzszajg ryzyko

* Mozna zaproponowac leczenie niehormonalne (antagonisci receptora
NK3)



MHT po 60-65 roku zycia - sedno stanowiska
europejskiego

* Brak podstaw do arbitralnego przerwania MHT
* E2 powinien by¢ dawany przezskornie

* Najnizsza dawka dziatajgca

* Inne progestageny niz mikronizowany progesteron i dydrogesteron nie
powinny byc stosowane

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, czerwiec 2024



Mikronizowany progesteron

* P4 — natywny progesteron

Reduces hot flushes via the hypothalamus and regulate Counteracts over-proliferation of the endometrial tissue

i . 7,19,20,21 3,70,90
sleep disturbances in PMW induced by estrogen in HRT.

Regulates bleeding and the menstrual cycle

. 57
Stimulates new osteoblasts and in case on luteal phase defect

2 3 89
increase bone formation P4 and

metabolites [3a,
5a-metabolites]

Weak or no glucocorticoid activity 88 l Positive modulator of neuronal GABAA

15,16,17
receptor

Activation of PRs [PRA, PRB and

others] and/or mPRs

Anxiolytic, antidepressant, anesthetic, anticonvulsant,

26,85,86,87
and analgesic effects

Potent antimineralocorticoid activity
[100% affinity for aldosterone rec]

6
Lower blood pressure and reduce water and [depending the dosage and the route of administration |

3,29,.30,31
salt retention

Weak antiandrogenic activity Experimental promising cerebroprotective

[by 5a-reductase inhibition] i activity in stroke it

Piette PC M Rect Practice Rec Clin Obctet Gvn 20270 69:-12-799




Uwaga (dotyczy wczesnej perimenopauzy)

* Przy podawaniu sekwencyjnym we wczesnej perimenopauzie moze
sprzyjac cigzy !!!

* Doustna droga podania jest efektywniejsza pod wzgledem poprawy
nastroju i snu

* Parenteralna (pochwowa) efektywniejsza pod wzgledem kontroli
endometrium

W porownaniu z naturalnym progesteronem, syntetyczne
progestageny, sg pozbawione dziatania uspokajajgcego,
antyandrogennego, moczopednego i neuroprotekcyjnego.



/miany podczas przejscia menopauzalnego

* Przyrost masy ttuszczowej (gtownie trzewnej)
* Wzrost insulinoopornosci

 Dyslipidemia (wzrost trojglicerydéw, catkowitego cholesterolu, LDL,
apolipoproteiny B spadek HDL)

 dysfunkcja srodbtonka naczyn
* Sarcopenia

Nappi R et al. The Lancet Diab Endocinol 2022 10(6):442-456



MHT a cukrzyca — cukrzyca nie jest
przeciwskazaniem do terapii hormonalne]

MHT - poprawia budowe ciata zmniejszajgc odktadanie
ttuszczu trzewnego, poprawia BMI i dystrybucje tkanki

ttuszczowej
MHT - zmniejsza o 10-30% ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2

MHT - poprawia kontrole glikemii i obniza poziom insuliny

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, czerwiec 2024



Nadcisnienie tetnicze a MHT

* U kobiet z prawidtowym cisnieniem doustna lub przezskorna terapia
hormonalna nie wptywa na cisnienie

* U kobiet z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem trandermnalna
terapia hormonalna nie wykazuje znaczgcego wptywu na cisnienie

* Nie nalezy rozpoczyna¢ MHT w kobiet z niekontrolowanym
nadcisnieniem

* U kobiet z dyslipidemig transdermalna MHT wydaje sie bezpieczng
opcjy

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, czerwiec 2024



Leczenie objawow menopauzy u kobiet z
wysokim ryzykiem raka piersi

* Fluoxetin i paroxetin ( dwa jedyne leki aprobowane
przez FDA)

* Inhibitor receptora NK3 (fezolinatant)

* Poprawa trybu zycia i cwiczenia fizyczne



/alecana aktywnosc fizyczna wg WHO 2020
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Optymalizacja zdrowia kobiety w srednim
wieku ( Am Heart Ass)

* BMI< 25

* Aktywnos¢ fizyczna ( ¢wiczenia 75 do 150 minut tygodniowo, czas
,siedzacy” nie dtuzszy niz 8 godzin /dobe)

e Zakaz palenia

* Dieta — najlepiej sSrodziemnomorska
* Cholesterol catkowity < 200mg/d|

* RR<120/80 mm Hg

e glikemia na czczo < 100 mg/dl|

El Khoudary et al. Circulation 142(25) 2020: e 506-e532



Kolejne elementy to

* Okres snu 6-9 godzin/dobe

* Alkohol jedynie w niewielkich ilosciach (jeden
przeliczeniowy drink/dobe)

* Uczestnictwo w zyciu spotecznym



/walczanie objawow po terapii raka piersi

* Fluoxetin i paroxetin jesli pacjentka nie przyjmuje tamoxifenu

* Fezolinetant (antagonista receptora NK3)

w Szwajcarii juz w chwili obecnej fezolinetant moze
by¢ off label stosowany w receptorowo dodatnich
rakach piersi

W 2027 roku konczy sie badanie HIGHLIGHT 1, by¢ moze bedzie to poczatek
nowej ery w tej grupie kobiet
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Podsumowanie

* Objawy trzeba zwalczac tak dtugo jak dtugo obnizajg
komfort zycia

* Terapia hormonalnha menopauzy - preparaty
przezskorne estradiolu i natywny progesteron

* Najnizsza dawka dziatajgca estradiolu

* W przypadku przeciwwskazania do podawania
hormonow - leczenie niehormonalne o wysokiej

skutecznosci



