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01 - Fizjologia osi
podwzgorze-przysadka-gonady

Zrozumienie prawidtowej fizjologii osi podwzgdrze-przysadka-gonady jest
niezbedne do racjonalnej interpretacji zaburzen hormonalnych i planowania
terapii zastepczej.

Regulacja hormonalna u kobiet

Podwzgérze uwalnia hormon uwalniajgcy gonadotropiny (GnRH) w sposdb pulsacyjny,
stymulujgc przysadke do wydzielania hormonu folikulotropowego (FSH) i hormonu
luteinizujgcego (LH), ktére z kolei reguluja cykliczne wydzielanie estrogenéw i
progesteronu przez jajniki. Ta 0$ podlega ujemnemu sprzezeniu zwrotnemu -- spadek
stezenia estrogenéw w okresie okotomenopauzalnym prowadzi do kompensacyjnego
wzrostu FSH, co wykorzystuje sie diagnostycznie.

Regulacja hormonalna u mezczyzn

Analogicznie, LH stymuluje komérki Leydiga jadra do produkcji testosteronu, natomiast
FSH wspiera czynnos$¢ komodrek Sertolego niezbedng dla spermatogenezy. Stezenie
testosteronu u mezczyzn wykazuje rytm dobowy, z najwyzszymi wartosciami w
godzinach porannych, co ma bezposrednie znaczenie dla interpretacji wynikéw badah
opisanej w rozdziale 5.

Zmiany zwiazane z wiekiem

Zmiana fizjologiczna Konsekwencja kliniczna
Wyczerpanie puli pecherzykéw jajnikowych Menopauza -- trwate ustanie miesigczkowania
(kobiety)

Stopniowy spadek czynnosci komérek Leydiga  Stopniowy, tagodniejszy spadek testosteronu,

(mezczyzni) nie "meska menopauza" w Scistym znaczeniu
Zmniejszona wrazliwos$¢ tkanek obwodowych Czestsza subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy
na hormony tarczycy w populacji starszej

Dlaczego ta fizjologia ma znaczenie kliniczne
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Zrozumienie, ze spadek hormondéw ptciowych u kobiet w okresie menopauzy jest
zdarzeniem stosunkowo nagtym i uniwersalnym, podczas gdy spadek testosteronu u
mezczyzn jest zwykle stopniowy, czesciowy i o zmiennym nasileniu miedzy osobnikami,
ttumaczy, dlaczego podejscie diagnostyczne i terapeutyczne rézni sie istotnie miedzy
tymi dwiema sytuacjami, jak zostanie rozwiniete w blokach Il i lll.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e 0S podwzgérze-przysadka-gonady reguluje wydzielanie hormondéw ptciowych poprzez
pulsacyjne uwalnianie GnRH oraz FSH i LH.

» Wzrost FSH w odpowiedzi na spadek estrogenéw jest podstawg diagnostyki menopauzy.
e Spadek testosteronu u mezczyzn jest zwykle stopniowy i czesSciowy, w przeciwienstwie
do wzglednie nagtej menopauzy u kobiet.
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02 - Zasady ogolne kwalifikacji do
terapii hormonalnej

Niezaleznie od konkretnego rodzaju terapii hormonalnej, Kkilka zasad
ogolnych powinno kierowac¢ procesem kwalifikacji pacjenta.

Zasada leczenia objawow, nie samych wynikéw badan

Decyzja o rozpoczeciu terapii hormonalnej powinna opiera¢ sie przede wszystkim na
obecnosci klinicznie istotnych objawow niedoboru hormonalnego, a nie wytacznie na
wyniku badania laboratoryjnego odbiegajacym od zakresu referencyjnego. Leczenie
bezobjawowego pacjenta wytgcznie na podstawie granicznego wyniku laboratoryjnego
jest czestym btedem prowadzgcym do niepotrzebnej ekspozycji na ryzyko terapii.

Indywidualizacja bilansu korzysci i ryzyka

Kazda decyzja o terapii hormonalnej wymaga indywidualnego zwazenia oczekiwanych
korzysci (ztagodzenie objawéw, poprawa jakosci zycia, w niektérych sytuacjach
profilaktyka odlegtych powiktan) wobec udokumentowanego ryzyka, ktére rézni sie w
zaleznosSci od wieku pacjenta, czasu od wystgpienia niedoboru hormonalnego, choréb
wspotistniejgcych oraz wybranej formy i drogi podania hormonu.

Swiadoma zgoda oparta na rzetelnej informacji

Pacjent powinien otrzymac zrozumiatg informacje o oczekiwanych korzysciach, znanym
ryzyku, alternatywach niehormonalnych oraz o obszarach, w ktérych dowody naukowe
pozostajg niepewne lub ewoluujg -- szczegdlnie istotne w obszarach kontrowersyjnych
omowionych w rozdziatach 9, 10 i 15.

Zasada regularnej ponownej oceny

Terapia hormonalna nie powinna by¢ traktowana jako decyzja podjeta raz na zawsze --
wskazania, dawkowanie i sam fakt kontynuacji leczenia powinny by¢ regularnie
poddawane ponownej ocenie, zwykle co 6-12 miesiecy, z uwzglednieniem zmieniajgcego
sie profilu ryzyka pacjenta wraz z wiekiem oraz nowych danych naukowych.
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Czesty btad kliniczny
Rozpoczynanie terapii hormonalnej wytacznie na zyczenie pacjenta lub na podstawie
pojedynczego granicznego wyniku laboratoryjnego, bez systematycznej oceny objawdw,

przeciwwskazan i indywidualnego profilu ryzyka, naraza pacjenta na niepotrzebne ryzyko
bez proporcjonalnej korzysci.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Decyzja o terapii hormonalnej powinna opiera¢ sie na objawach klinicznych, nie
wytacznie na wynikach laboratoryjnych.

e Bilans korzysci i ryzyka musi by¢ indywidualizowany dla kazdego pacjenta, z
uwzglednieniem wieku i choréb wspétistniejgcych.

e Regularna ponowna ocena wskazan do kontynuacji terapii jest obowigzkowym
elementem odpowiedzialnej praktyki.
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03 - Ocena wyjsciowa i badania przed
rozpoczeciem terapii

Systematyczna ocena wyjsciowa przed rozpoczeciem jakiejkolwiek terapii
hormonalnej pozwala wykluczy¢ przeciwwskazania i ustali¢c punkt
odniesienia do przysztego monitorowania.

Elementy wywiadu obowiazkowe przed terapia hormonalna

» Osobista i rodzinna historia choréb sercowo-naczyniowych, zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz nowotworéw hormonozaleznych.

* Historia choréb watroby, ze wzgledu na metabolizm wiekszosci hormondéw steroidowych.

» Aktualne i planowane stosowanie innych lekéw, ze szczegélnym uwzglednieniem
potencjalnych interakcji.

* U kobiet: data ostatniej miesigczki, historia miesigczkowania, historia potoznicza.

* U mezczyzn: objawy sugerujgce tagodny rozrost gruczotu krokowego oraz historia raka
gruczotu krokowego w rodzinie.

Badania podstawowe wspdlne dla wiekszosci terapii
hormonalnych

Badanie (of-]|

Morfologia krwi Ocena wyjsciowa, wykluczenie
nieprawidtowosci wymagajacych dalszej
diagnostyki

Profil lipidowy Punkt odniesienia, istotny przy terapii

estrogenowej i testosteronowej
Czynnos¢ watroby Wykluczenie przeciwwskazah metabolicznych

Cisnienie tetnicze i BMI Ocena wyjsciowego ryzyka
sercowo-naczyniowego

Badania swoiste dla konkretnej terapii

8 TERAPIA HORMONALNA W PRAKTYCE
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Poza panelem podstawowym, kazdy rodzaj terapii hormonalnej wymaga dodatkowych,
swoistych badan omoéwionych szczegdétowo w odpowiednich blokach -- w tym
mammografii i oceny endometrium przed HTM (blok Il), badania per rectum i oceny
antygenu swoistego dla gruczotu krokowego przed terapig testosteronem (blok Ill) oraz
oceny przeciwciat przeciwtarczycowych przy podejrzeniu autoimmunologicznego
podtoza niedoczynnosci tarczycy (blok V).

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

. Wywiad musi obejmowac historie choréb sercowo-naczyniowych,
zakrzepowo-zatorowych i nowotworéw hormonozaleznych.

e Panel podstawowy (morfologia, lipidogram, czynnos¢ watroby, cisnienie, BMI) jest
wspdlny dla wiekszosci terapii hormonalnych.

* Badania swoiste réznig sie w zaleznosci od planowanej terapii i zostaty oméwione w
odpowiednich blokach tematycznych.
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04 - Formy podania hormonow i ich
znaczenie kliniczne

Wybor drogi podania hormonu ma istotny wptyw na profil bezpieczenstwa
terapii, niezaleznie od samej substancji czynnej.

Droga doustna

Hormony podawane doustnie przechodzg efekt pierwszego przejscia przez watrobe, co
zwieksza produkcje czynnikow krzepniecia i biatek wigzgcych, wigzac sie z wyzszym
ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z drogami omijajgcymi ten
efekt, co ma szczegdlne znaczenie przy estrogenowej terapii menopauzalnej omdéwione;j
w rozdziale 9.

Droga przezskorna

Plastry, zele i spraye omijajg efekt pierwszego przejsScia przez watrobe, co wigze sie z
nizszym ryzykiem powiktah zakrzepowo-zatorowych przy estrogenach oraz bardziej
stabilnym profilem stezenia hormonu w poréwnaniu z niektérymi formami doustnymi.
Droga ta jest dzis czesto preferowana, szczegdlnie u pacjentek z podwyzszonym
ryzykiem zakrzepowo-zatorowym.

Iniekcje i implanty

Forma Zastosowanie Uwaga praktyczna
Iniekcje domiesniowe Testosteron, niektére Wahania stezenia miedzy
dtugodziatajgce progestageny dawkami

Implanty podskérne Testosteron Stabilne uwalnianie przez

kilka miesiecy, wymaga
drobnego zabiegu

Systemy wewnatrzmaciczne Progestageny (ochrona Lokalne dziatanie z minimalng
endometrium) ekspozycjg ogdlnoustrojowg

Jak wybor drogi podania wplywa na decyzje kliniczna
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U pacjentki z podwyzszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, ale silnymi wskazaniami
do terapii estrogenowej, wybér drogi przezskdérnej zamiast doustnej moze by¢
decydujacym czynnikiem umozliwiajgcym bezpieczne wdrozenie terapii, ktérg w formie
doustnej nalezatoby odradzi¢. Ta zasada -- ze droga podania modyfikuje profil ryzyka
niezaleznie od samej substancji -- jest jedng z najwazniejszych praktycznych lekcji
nowoczesnej terapii hormonalne;j.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Droga doustna wigze sie z wyzszym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym niz droga
przezskérna, ze wzgledu na efekt pierwszego przejscia.

e Droga przezskérna jest czesto preferowana u pacjentek z podwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym lub zakrzepowym.

e Wybér drogi podania jest niezaleznym czynnikiem modyfikujgcym bezpieczehstwo
terapii, nie tylko kwestig wygody.

11 TERAPIA HORMONALNA W PRAKTYCE
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05 - Interpretacja badan hormonalnych
-- pulapki praktyczne

Nieprawidtowa interpretacja badan hormonalnych jest czestq przyczyng
zarowno niepotrzebnego leczenia, jak i pominiecia rzeczywistego
niedoboru.

Zmiennos¢ dobowa i sytuacyjna

Stezenie testosteronu u mezczyzn wykazuje istotng zmiennos¢ dobowa, z najwyzszymi
wartosciami rano -- badanie wykonane w tej porze dnia jest standardem, a wynik z
popotudnia moze fatszywie sugerowac niedobdr. Podobnie, ostra choroba, znaczny stres
czy niedawny wysitek fizyczny moga przejsciowo obnizal stezenie testosteronu, co
uzasadnia potwierdzenie nieprawidtowego wyniku powtérnym badaniem w stabilnych
warunkach klinicznych.

Znaczenie bialtek wiazacych

Wiekszos¢ hormondéw steroidowych krazy we krwi w znacznej czesci zwigzana z biatkami
wigzgcymi (np. globuling wigzacg hormony ptciowe, SHBG), a tylko frakcja wolna jest
biologicznie aktywna. Stany zmieniajgce stezenie SHBG (otytos¢, niedoczynnosé
tarczycy, niektére leki) moga prowadzi¢ do mylacej interpretacji stezenia catkowitego
hormonu bez uwzglednienia frakcji wolnej lub biodostepne;.

Interpretacja FSH i LH w okresie okolomenopauzalnym

W okresie okotomenopauzalnym stezenia FSH i LH moga wykazywa¢ znaczng zmiennosé
miedzy cyklami, co ogranicza wartos¢ diagnostyczng pojedynczego oznaczenia --
rozpoznanie menopauzy opiera sie przede wszystkim na obrazie klinicznym (dwanascie
kolejnych miesiecy bez miesigczki) i wieku pacjentki, a nie na pojedynczym wyniku
hormonalnym, z wyjatkiem sytuacji nietypowych (np. podejrzenie przedwczesnej
niewydolnosci jajnikéw).

12 TERAPIA HORMONALNA W PRAKTYCE
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Putapka czesta w praktyce

Leczenie pojedynczego, granicznie niskiego wyniku testosteronu u bezobjawowego
mezczyzny, bez potwierdzenia powtérnym badaniem porannym i bez oceny stezenia
SHBG, jest czestg przyczyna niepotrzebnego rozpoczecia terapii testosteronem, oméwione;j
szerzej w bloku IlI.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Testosteron powinien by¢ oznaczany rano i potwierdzany powtérnym badaniem przed
rozpoznaniem niedoboru.

» Stezenie SHBG wptywa na interpretacje wyniku catkowitego hormonu i powinno by¢
uwzglednione w niejasnych przypadkach.

e Rozpoznanie menopauzy opiera sie gtdwnie na obrazie klinicznym, nie na pojedynczym
wyniku FSH.

13 TERAPIA HORMONALNA W PRAKTYCE
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06 - Fizjologia menopauzy i objawy
wypadowe

Menopauza jest naturalnym, uniwersalnym etapem zycia kobiety, ale jej
objawy mogq istotnie wplywac na jakosc¢ Zycia i funkcjonowanie codzienne.

Definicja i etapy

Menopauza definiowana jest retrospektywnie jako dwanascie kolejnych miesiecy bez
miesigczki, wynikajace z trwatego wyczerpania czynnosci jajnikow, ze srednim wiekiem
wystgpienia okoto 51 lat. Okres poprzedzajgcy, charakteryzujgcy sie nieregularnymi
cyklami i wahaniami hormonalnymi, okreslany jest jako perimenopauza i moze trwacd
kilka lat.

Objawy naczynioruchowe

Uderzenia goraca i nocne poty, okreslane tacznie jako objawy naczynioruchowe, dotycza
wiekszosci kobiet w okresie okotomenopauzalnym i sg najczestszym wskazaniem do
rozwazenia hormonalnej terapii menopauzalnej (HTM). Nasilenie i czas trwania tych
objawdéw sa bardzo zmienne miedzy kobietami, u czesci utrzymujgc sie przez ponad
dziesiec lat.

Inne objawy okresu okolomenopauzalnego

» Zespdt moczowo-ptciowy menopauzy: suchos¢ pochwy, dyspareunia, nawracajgce
infekcje drég moczowych.

e Zaburzenia snu, czesciowo wtdérne do nocnych potéw, czesciowo niezalezne.

e Zmiany nastroju i drazliwos¢, chod zwigzek przyczynowy z samg menopauzg pozostaje
przedmiotem dyskus;ji.

» Przyspieszona utrata masy kostnej po ustaniu ochronnego dziatania estrogendw.

Znaczenie rozpoznania etapu menopauzy dla decyzji
terapeutycznej

Jak zostanie rozwiniete w rozdziale 9, czas, jaki uptynagt od menopauzy do rozpoczecia
terapii hormonalnej, ma istotne znaczenie dla profilu ryzyka sercowo-naczyniowego -- co
czyni precyzyjne okreslenie etapu menopauzalnego pacjentki (perimenopauza, wczesna
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czy pdzna menopauza) elementem niezbednym do podjecia Swiadomej decyzji
terapeutyczne;.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Menopauza jest rozpoznawana retrospektywnie po dwunastu miesigcach bez miesigczki,
ze $rednim wiekiem okoto 51 lat.

* Objawy naczynioruchowe sg najczestszym wskazaniem do rozwazenia HTM, o bardzo
zmiennym czasie trwania.

e Precyzyjne okreslenie etapu menopauzalnego ma bezposrednie znaczenie dla oceny
ryzyka terapii, oméwionej w rozdziale 9.
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07 - Wskazania i przeciwwskazania do
HTM

Rzetelna kwalifikacja do hormonalnej terapii menopauzalnej wymaga
jasnego rozroznienia miedzy wskazaniami udokumentowanymi a
bezwzglednymi i wzglednymi przeciwwskazaniami.

Glowne wskazania udokumentowane

* Umiarkowane do ciezkich objawy naczynioruchowe istotnie wptywajace na jakos¢ zycia.

» Zespdt moczowo-pitciowy menopauzy, cho¢ w tym wskazaniu czesto wystarczajgca jest
terapia miejscowa o minimalnej ekspozycji ogélnoustrojowe;.

* Profilaktyka utraty masy kostnej u kobiet z podwyzszonym ryzykiem ztaman, szczegélnie
przy jednoczesnych objawach naczynioruchowych.

* Przedwczesna niewydolnos¢ jajnikdw lub wczesna menopauza (przed 45 rokiem zycia),
gdzie terapia hormonalna do wieku naturalnej menopauzy jest zwykle zalecana ze
wzgledu na przedtuzong ekspozycje na niedobor estrogendw.

Bezwzgledne przeciwwskazania

Przeciwwskazanie Uzasadnienie

Przebyty lub aktywny rak piersi Potencjalny hormonozalezny wzrost
nowotworu
Niewyjasnione krwawienie z drég rodnych Koniecznos$¢ wykluczenia patologii

endometrium przed leczeniem
Aktywna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa Ryzyko nasilenia przy terapii doustnej

Aktywna choroba watroby Zaburzony metabolizmn hormondéw
steroidowych

Przebyty udar mézgu lub zawat serca Podwyzszone ryzyko nawrotu incydentu
sercowo-naczyniowego

Przeciwwskazania wzgledne wymagajace indywidualnej oceny

17 TERAPIA HORMONALNA W PRAKTYCE



BLOK Il - HORMONALNA TERAPIA MENOPAUZALNA

Migrena z aura, kontrolowane nadcisnienie tetnicze, otyto$¢ oraz dodatni wywiad
rodzinny w kierunku raka piersi wymagajg indywidualnego zwazenia ryzyka i korzysci,
czesto z preferencjg dla drogi przezskérnej opisanej w rozdziale 4 zamiast doustnej, w
celu zminimalizowania dodatkowego ryzyka.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Objawy naczynioruchowe umiarkowane do ciezkich pozostaja gtéwnym, najlepiej
udokumentowanym wskazaniem do HTM.

* Przebyty rak piersi, aktywna choroba zakrzepowo-zatorowa i niewyjasnione krwawienie
sg bezwzglednymi przeciwwskazaniami.

* Przy przeciwwskazaniach wzglednych droga przezskérna czesto pozwala bezpieczniej
zrealizowac¢ wskazanie kliniczne.
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08 - Schematy
estrogenowo-progestagenowe

Wybor odpowiedniego schematu HTM zalezy przede wszystkim od tego, czy
pacjentka posiada macice, co determinuje koniecznos¢ ochrony
endometrium progestagenem.

Zasada ochrony endometrium

U kobiet z zachowang macicg, stosowanie samego estrogenu bez przeciwwagi
progestagenu prowadzi do niekontrolowanego rozrostu endometrium i istotnie
zwiekszonego ryzyka raka endometrium -- dlatego progestagen musi by¢ dotaczony do
schematu u wszystkich kobiet z macica, niezaleznie od drogi podania estrogenu. U
kobiet po histerektomii mozna stosowa¢ sam estrogen (terapia estrogenowa, ET), bez
koniecznos$ci dodawania progestagenu.

Schematy sekwencyjne a ciagle zlozone

Schemat Opis Typowa grupa docelowa

Sekwencyjny Estrogen codziennie, Kobiety w perimenopauzie,
progestagen dodawany chcace zachowad regularne
cyklicznie przez 12-14 dni krwawienia

Ciggty ztozony Estrogen i progestagen Kobiety po menopauzie,
podawane codziennie bez preferujace brak krwawien
przerwy

Terapia miejscowa Niska dawka estrogenu Izolowane objawy zespotu

(dopochwowa) dziatajgca miejscowo moczowo-ptciowego,

minimalna ekspozycja
ogélnoustrojowa

Wybor progestagenu

Rézne progestageny réznig sie profilem receptorowym i mogg wptywaé¢ odmiennie na
ryzyko sercowo-naczyniowe i ryzyko raka piersi, co jest przedmiotem aktywnych badanh
-- mikronizowany progesteron bywa opisywany jako majgcy potencjalnie korzystniejszy
profil metaboliczny w poréwnaniu z niektérymi syntetycznymi progestagenami, choc
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dowody bezposdrednio porédwnujagce diugoterminowe punkty kohcowe miedzy
progestagenami pozostajg ograniczone.

Krwawienia w trakcie terapii

Nieregularne krwawienia w pierwszych miesigcach schematu ciggtego ztozonego sa
czeste i zwykle ustepujg samoistnie w ciggu 6-12 miesiecy. Krwawienie pojawiajgce sie
po okresie braku krwawieh w schemacie ciggtym, lub utrzymujgce sie poza oczekiwany
okres adaptacji, wymaga zawsze oceny endometrium w celu wykluczenia patologii, a nie
wytgcznie zmiany schematu terapii.

Zasada bezwzgledna

Progestagen musi by¢ zawsze dotaczony do estrogenu u kobiety z zachowang macicg --
pominiecie tej zasady, nawet przy dobrej kontroli objawéw naczynioruchowych, naraza
pacjentke na istotnie zwiekszone ryzyko raka endometrium.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Progestagen jest obowigzkowy u kobiet z zachowang macicg, niezaleznie od drogi
podania estrogenu.

* Schemat sekwencyjny zachowuje regularne krwawienia, schemat ciagty ztozony dazy do
ich braku.

* Nietypowe krwawienie w trakcie terapii zawsze wymaga oceny endometrium, nie tylko
zmiany schematu.
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BLOK Il - HORMONALNA TERAPIA MENOPAUZALNA
09 - Ryzyko sercowo-naczyniowe i
hipoteza czasu okna terapeutycznego

Interpretacja ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z HTM ewoluowata
istotnie od czasu publikacji pierwszych wynikow badania Women's Health
Initiative, a zrozumienie tej ewolucji jest kluczowe dla rzetelnego
doradztwa pacjentkom.

Badanie Women's Health Initiative -- kontekst historyczny

Publikacja pierwszych wynikéw badania Women's Health Initiative na poczatku lat
dwutysiecznych wykazata zwiekszone ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych w
grupie leczonej HTM, co doprowadzito do gwattownego spadku stosowania tej terapii na
catym Swiecie. PdzZniejsze analizy podgrup ujawnity jednak, ze sredni wiek uczestniczek
badania w momencie rozpoczecia terapii wynosit znacznie powyzej typowego wieku
menopauzy, co miato istotne znaczenie dla interpretacji wynikéw.

Hipoteza czasu okna terapeutycznego (timing hypothesis)

Kolejne analizy oraz nowsze badania wskazuja, ze ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane
z HTM rézni sie istotnie w zaleznosci od czasu, jaki uptynat od menopauzy do rozpoczecia
terapii -- rozpoczecie HTM w ciggu pierwszych dziesieciu lat od menopauzy lub przed 60
rokiem zycia wigze sie z korzystniejszym lub neutralnym profilem ryzyka
sercowo-naczyniowego, podczas gdy rozpoczecie terapii znacznie pdzniej moze wigzac
sie ze zwiekszonym ryzykiem.

Moment rozpoczecia HTM 0Ogolny profil ryzyka sercowo-naczyniowego

W ciggu 10 lat od menopauzy lub przed 60 Neutralny lub potencjalnie korzystny
rokiem zycia

Powyzej 10-20 lat od menopauzy lub po 60 Mozliwe zwiekszone ryzyko, wymaga
roku zycia ostrozniejszej kwalifikacji

Praktyczne znaczenie dla kwalifikacji pacjentki

Ta ewolucja wiedzy ttumaczy, dlaczego wspéiczesne wytyczne towarzystw naukowych
zajmujacych sie menopauzg rekomendujg rozwazenie HTM przede wszystkim u kobiet
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stosunkowo niedawno po menopauzie, z umiarkowanymi do ciezkich objawami, a nie
automatyczne odradzanie terapii u wszystkich kobiet niezaleznie od wieku i czasu od
menopauzy, jak miato to miejsce bezposrednio po pierwszych publikacjach WHI.

Jak rozmawiac z pacjentka o tej ewolucji wiedzy

"Wczesniejsze obawy dotyczace bezpieczehstwa sercowo-naczyniowego tej terapii
wynikaty czesciowo z badania, w ktérym wiekszos¢ uczestniczek rozpoczynata leczenie
znacznie pdézniej po menopauzie niz jest to typowe w praktyce klinicznej. U kobiet
rozpoczynajgcych terapie wkrétce po menopauzie, tak jak w Pani przypadku, profil ryzyka
sercowo-naczyniowego wyglada inaczej."

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Pierwsze wyniki WHI wykazaty zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe, ale w populacji
znacznie starszej niz typowa dla rozpoczecia HTM.

* Hipoteza czasu okna terapeutycznego wskazuje na korzystniejszy profil ryzyka przy
rozpoczeciu terapii blisko menopauzy.

* Wspdtczesne wytyczne rekomendujg HTM przede wszystkim u kobiet niedawno po
menopauzie z istotnymi objawami.
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10 - Ryzyko raka piersi i macicy -- co
mowia dane

Ryzyko onkologiczne zwigzane z HTM jest jednym 2z najczesciej
poruszanych tematow w rozmowie z pacjentkami i wymaga precyzyjnego,
niewyolbrzymionego przedstawienia dostepnych danych.

Ryzyko raka piersi

Dane z badania WHI oraz kolejnych analiz wskazujg na niewielkie zwiekszenie ryzyka
raka piersi przy terapii ztozonej estrogenowo-progestagenowej stosowanej dtuzej niz 3-5
lat, podczas gdy terapia samym estrogenem (u kobiet po histerektomii) w tym samym
badaniu nie wykazata zwiekszonego ryzyka, a w niektérych analizach wigzata sie nawet z
jego obnizeniem. Bezwzgledne zwiekszenie ryzyka w populacji jest niewielkie i powinno
by¢ przedstawiane pacjentce w kategoriach bezwzglednych, nie tylko wzglednych, aby
unikngc¢ nieproporcjonalnego postrzegania zagrozenia.

Znaczenie rodzaju progestagenu

Niektdre analizy sugerujg réznice w ryzyku raka piersi miedzy réznymi progestagenami
stosowanymi w terapii ztozonej, z mikronizowanym progesteronem opisywanym w czesci
badan obserwacyjnych jako potencjalnie wigzgcym sie z nizszym ryzykiem w poréwnaniu
z niektérymi syntetycznymi progestagenami -- obszar ten pozostaje przedmiotem
aktywnych badan, a dane z diugoterminowych randomizowanych badan kontrolowanych
bezposrednio poréwnujgcych progestageny sg ograniczone.

Ryzyko raka endometrium

Jak omoéwiono w rozdziale 8, ryzyko raka endometrium jest istotnie zwiekszone przy
stosowaniu samego estrogenu bez ochrony progestagenem u kobiet z zachowana
macicg, natomiast przy prawidtowo dobranym schemacie ztozonym z odpowiednig
dawka i czasem trwania progestagenu ryzyko to nie jest zwiekszone w poréwnaniu z
populacjg nieleczona.

Jak przedstawic to ryzyko pacjentce w sposob zrozumiatly

Warto unika¢ samego stwierdzenia "zwiekszone ryzyko" bez kontekstu liczbowego --
przedstawienie ryzyka w kategoriach dodatkowej liczby przypadkéw na tysigc kobiet
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leczonych przez okreslony czas, w poréwnaniu z grupa nieleczong, pozwala pacjentce na
bardziej Swiadomga i proporcjonalng ocene tego elementu bilansu korzysci i ryzyka.

Zasada uczciwej komunikacji ryzyka

Zaréwno wyolbrzymianie, jak i umniejszanie ryzyka onkologicznego zwigzanego z HTM jest
nierzetelne. Rzetelna rozmowa przedstawia to ryzyko jako niewielkie, ale realne, w
kontekscie czasu trwania terapii, rodzaju schematu oraz indywidualnych czynnikéw ryzyka
pacjentki.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Terapia ztozona dtuzej niz 3-5 lat wigze sie z niewielkim zwiekszeniem ryzyka raka piersi,
terapia samym estrogenem nie wykazuje tego zwigzku.

* Rodzaj progestagenu moze wptywac na ryzyko raka piersi, cho¢ dane bezposrednio
poréwnujgce pozostajg ograniczone.

* Prawidtowo dobrany schemat ztozony chroni przed zwiekszonym ryzykiem raka
endometrium zwigzanym z samym estrogenem.
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BLOK Ill - TERAPIA TESTOSTERONEM

11 - Hipogonadyzm p6Zno ujawniajacy
sie u mezczyzn -- definicja i
kontrowersje

Termin ‘"andropauza" jest potocznie uzywany, ale nieprecyzyjny --
wspoiczesna terminologia medyczna preferuje pojecie hipogonadyzmu
pozZno ujawniajgcego sie, ktore lepiej oddaje stopniowy i zmienny charakter
tego zjawiska.

Dlaczego "andropauza" jest terminem mylacym

W przeciwiehstwie do menopauzy, ktdéra jest zdarzeniem uniwersalnym i stosunkowo
nagtym, spadek testosteronu u mezczyzn jest stopniowy (zwykle okoto 1-2 procent
rocznie po 30-40 roku zycia), o bardzo zmiennym nasileniu miedzy osobnikami, i nie u
wszystkich mezczyzn prowadzi do stezenh ponizej zakresu referencyjnego ani do objawdéw
klinicznych. Termin "andropauza" sugeruje fatszywg analogie do menopauzy, ktéra nie
oddaje tej rzeczywistosci biologicznej.

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie hipogonadyzmu pdzZzno ujawniajagcego sie wymaga jednoczesnego
spetnienia dwoch warunkdéw: obecnosci klinicznie istotnych objawéw sugerujgcych
niedobdr testosteronu ORAZ potwierdzonego, powtdrzonego, niskiego stezenia
testosteronu catkowitego oznaczonego rano. Zadne z tych kryteridw samodzielnie nie
jest wystarczajgce do rozpoznania.

Objawy sugerujace niedobor testosteronu

Kategoria objawow Przyktady

Objawy seksualne Obnizone libido, zaburzenia erekgji,
zmniejszona czestos¢ erekcji porannych

Objawy fizyczne Zmniejszenie masy miesniowej i sity, przyrost
tkanki ttuszczowej, obnizenie gestosci kosci

Objawy psychiczne Obnizony nastréj, zmniejszona energia,
trudnosci z koncentracjg
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Dlaczego nadrozpoznawanie jest realnym problemem

Objawy sugerujgce niedobér testosteronu (zmeczenie, obnizony nastrdj, zmniejszone
libido) sg niespecyficzne i czeste w wielu innych stanach, w tym w depresji, bezdechu
sennym, niedoczynnosci tarczycy i po prostu w procesie starzenia niezwigzanym
bezposrednio z niedoborem hormonalnym -- co czyni te dziedzine szczegdlnie podatng
na nadrozpoznawanie i niepotrzebne leczenie, agresywnie promowane w niektérych
kontekstach komercyjnych.

Zasada ostroznosci diagnostycznej

Rozpoznanie hipogonadyzmu pézno ujawniajacego sie wymaga wykluczenia innych,
czestszych przyczyn zgtaszanych objawdw (depresja, bezdech senny, niedoczynnos¢
tarczycy, skutki uboczne lekéw) przed przypisaniem ich wytacznie niedoborowi
testosteronu.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Termin "andropauza" jest nieprecyzyjny -- preferowane jest pojecie hipogonadyzmu
pdzno ujawniajgcego sie.

* Rozpoznanie wymaga jednoczesnej obecnosci objawéw klinicznych i potwierdzonego,
niskiego stezenia testosteronu.

* Niespecyficznos¢ objawéw czyni te dziedzine podatng na nadrozpoznawanie -- inne
przyczyny muszg by¢ wykluczone.
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BLOK Ill - TERAPIA TESTOSTERONEM
12 - Diagnostyka niedoboru
testosteronu

Prawidtowa diagnostyka niedoboru testosteronu wymaga przestrzegania
Scistego protokotu, aby unikng¢ btedoéw opisanych w rozdziale 5.

Protokol oznaczania

1. Oznaczenie testosteronu catkowitego rano (miedzy 7:00 a 11:00), na czczo, u pacjenta
w stabilnym stanie zdrowia (bez ostrej choroby w ostatnich dniach).

2. Potwierdzenie nieprawidtowego wyniku powtdrnym oznaczeniem w podobnych
warunkach, najlepiej w innym dniu.

3. Przy wynikach granicznych lub podejrzeniu zaburzen SHBG: oznaczenie testosteronu
wolnego lub biodostepnego oraz SHBG.

4. Oznaczenie LH i FSH w celu odréznienia hipogonadyzmu pierwotnego (jgdrowego) od
wtérnego (podwzgdrzowo-przysadkowego).

Hipogonadyzm pierwotny a wtorny
Typ Testosteron LH/FSH Typowa przyczyna

Pierwotny (jadrowy) Niski Podwyzszone Uszkodzenie jader,
wiek, przebyta
chemioterapia

Wtérny Niski Niskie lub Guz przysadki,
(podwzgdérzowo-przysadkowy) nieadekwatnie otytos¢, niektére
prawidtowe leki, przewlekta
choroba

ogélnoustrojowa

Kiedy rozszerzy¢ diagnostyke

Hipogonadyzm wtdrny, szczegdélnie u mtodszego mezczyzny lub przy wspétistniejgcych
objawach neurologicznych (béle gtowy, zaburzenia widzenia) lub innych zaburzeniach
hormonalnych, wymaga rozwazenia obrazowania przysadki oraz oceny innych osi
hormonalnych, ze wzgledu na mozliwos$¢ guza przysadki jako przyczyny.
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Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Testosteron musi by¢ oznaczany rano, na czczo, i potwierdzony powtérnym badaniem
przed rozpoznaniem niedoboru.

e LH i FSH pozwalajg odrézni¢ hipogonadyzm pierwotny (jadrowy) od wtdérnego
(podwzgdrzowo-przysadkowego).

* Hipogonadyzm wtérny u mtodszego mezczyzny wymaga rozwazenia obrazowania
przysadki.
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13 - Formy podania testosteronu i
dawkowanie

Wybor formy podania testosteronu wptywa na stabilnos¢ uzyskiwanych
stezen, wygode stosowania oraz profil dziatan niepozZzgdanych.

Forma Czestos¢ podania Uwaga praktyczna

Zel przezskérny Codziennie Stabilne stezenia, ryzyko
przeniesienia na inne osoby
przy kontakcie skérnym

Iniekcje domiesniowe Co 1-2 tygodnie Wahania stezenia miedzy
krétkodziatajace iniekcjami (efekt
"rollercoaster")

Iniekcje domiesniowe Co 10-14 tygodni Bardziej stabilne stezenia po
dtugodziatajgce osiggnieciu stanu
stacjonarnego

Implanty podskdérne Co 4-6 miesiecy Wymaga drobnego zabiegu,
bardzo stabilne uwalnianie

Zasada dawki najnizszej skutecznej

Celem terapii jest przywrocenie stezenia testosteronu do srodkowego zakresu
referencyjnego dla mtodych, zdrowych mezczyzn, a nie do gérnej granicy zakresu czy
powyzej niej -- dawkowanie ponadfizjologiczne nie przynosi dodatkowej korzysci
klinicznej i zwieksza ryzyko dziatah niepozgdanych oméwionych w rozdziale 14.

Praktyczne wskazowki dotyczace zelu przezskornego

Pacjenci stosujacy zel przezskérny powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci umycia rgk
po aplikacji, unikania bliskiego kontaktu skérnego z kobietami i dzie¢mi przez kilka
godzin po natozeniu oraz przykrywania miejsca aplikacji ubraniem, ze wzgledu
udokumentowane przypadki niezamierzonej ekspozycji oséb trzecich prowadzacej do
przedwczesnego dojrzewania u dzieci lub objawdéw wirylizacji u kobiet.

30 TERAPIA HORMONALNA W PRAKTYCE



BLOK IIl - TERAPIA TESTOSTERONEM

Bezpieczenstwo osdéb trzecich

Ryzyko niezamierzonego przeniesienia testosteronu z zelu na inne osoby jest realnym
zagrozeniem, wymagajgcym jasnego, powtdrzonego instruktazu przy kazdym przepisaniu
tej formy leku, nie tylko przy pierwszej wizycie.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Iniekcje diugodziatajgce i implanty dajg bardziej stabilne stezenia niz iniekcje
krétkodziatajgce czy niektére zele.

e Celem terapii jest Srodkowy =zakres referencyjny, nie gdérna granica ani wartosci
ponadfizjologiczne.

« Zel przezskérny wymaga instruktazu o ryzyku niezamierzonego przeniesienia na osoby
trzecie.
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BLOK Ill - TERAPIA TESTOSTERONEM
14 - Monitorowanie bezpieczenstwa
terapii testosteronem

Systematyczne monitorowanie w trakcie terapii testosteronem pozwala
wczesnie wykry¢ potencjalne dziatania niepozqdane, zanim stang sie
klinicznie istotne.

Harmonogram monitorowania

Parametr Czestosc kontroli (of=]|
Stezenie testosteronu 3, 6, 12 miesiecy, nastepnie Potwierdzenie osiggniecia
co roku docelowego zakresu
Hematokryt 3, 6, 12 miesiecy, nastepnie Wykrycie czerwienicy wtérnej
co roku
Antygen swoisty dla gruczotu Przed leczeniem, po 3-12 Nadzér onkologiczny gruczotu
krokowego (PSA) i badanie miesigcach, nastepnie krokowego
per rectum zgodnie z lokalnymi

zaleceniami przesiewowymi

Objawy ze strony dolnych Kazda wizyta Ocena nasilenia tagodnego
drég moczowych rozrostu gruczotu krokowego

Czerwienica wtorna

Testosteron stymuluje erytropoeze, a istotne podwyzszenie hematokrytu (zwykle
powyzej 54 procent) zwieksza ryzyko powiktah zakrzepowo-zatorowych i wymaga
zmniejszenia dawki, wydtuzenia odstepéw miedzy iniekcjami, okresowego upuszczania
krwi, lub w niektérych przypadkach przerwania terapii, w zaleznosci od nasilenia i obrazu
klinicznego.

Bezdech senny

Terapia testosteronem moze nasilac istniejgcy, nierozpoznany bezdech senny -- pacjenci
z czynnikami ryzyka (otyto$¢, chrapanie, nadmierna senno$¢ dzienna) powinni by¢
przesiewowo pytani o objawy tego zaburzenia przed rozpoczeciem terapii oraz w jej
trakcie.
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Kiedy przerwac lub wstrzymac terapie

Istotne podwyzszenie hematokrytu, nowo rozpoznany lub nasilajacy sie bezdech senny,
znaczgce pogorszenie objawdéw ze strony dolnych drég moczowych, lub podwyzszenie PSA
wymagajace dalszej diagnostyki urologicznej sa wskazaniami do wstrzymania terapii do
czasu wyjasnienia sytuacji klinicznej.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Hematokryt i PSA wymagajg regularnego monitorowania przez caty czas trwania terapii
testosteronem.

» Czerwienica wtérna jest czestym, wymagajacym aktywnego zarzadzania dziataniem
niepozadanym.

» Terapia moze nasila¢ nierozpoznany bezdech senny -- objawy tego zaburzenia powinny
by¢ aktywnie poszukiwane.
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15 - Kontrowersje: serce, prostata i
plodnosc

Trzy obszary kontrowersji wymagajq szczegolnie rzetelnego, aktualnego
przedstawienia dowodow w rozmowie z pacjentem rozwazajgcym terapie
testosteronem.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

WczesSniejsze badania obserwacyjne sugerowaty mozliwe zwiekszone ryzyko
sercowo-naczyniowe zwigzane z terapig testosteronem, co budzito istotny niepokdj
kliniczny. Nowsze, duze randomizowane badania kontrolowane, zaprojektowane
specjalnie w celu oceny bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego U mezczyzn z
potwierdzonym hipogonadyzmem, nie wykazaty zwiekszonego ryzyka powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych przy prawidtowo monitorowane] terapii, co istotnie
zmienito stan wiedzy w tym obszarze w ostatnich latach.

Rak gruczolu krokowego

Historyczna obawa, ze terapia testosteronem moze stymulowaé wzrost utajonego raka
gruczotu krokowego, opierata sie gtéwnie na obserwacjach sprzed dekad dotyczgcych
deprywacji androgenowej w leczeniu raka gruczotu krokowego juz rozpoznanego, a nie
na bezposrednich dowodach dotyczgcych indukcji nowego raka u mezczyzn wczesniej
zdrowych. Wspotczesne dane nie potwierdzaja istotnego zwiekszenia ryzyka rozpoznania
raka gruczotu krokowego przy terapii testosteronem u mezczyzn bez wczesniejszego
rozpoznania, cho¢ nadzdér onkologiczny opisany w rozdziale 14 pozostaje obowigzkowym
elementem bezpiecznej praktyki.

Wplyw na plodnosc¢

Egzogenny testosteron hamuje 0$ podwzgérze-przysadka-jadra poprzez ujemne
sprzezenie zwrotne, prowadzac do zmniejszenia wtasnej produkcji LH i FSH, a w
konsekwencji do zmniejszenia spermatogenezy i potencjalnej nieptodnosci odwracalnej
po odstawieniu leku, ale wymagajacej czasu do powrotu ptodnosci. Mezczyzni planujacy
posiadanie dzieci w bliskiej przysztosci powinni by¢ o tym jasno poinformowani przed
rozpoczeciem terapii, z rozwazeniem alternatywnych opcji leczenia nieptodnosci
zwigzanej z hipogonadyzmem, jesli ptodnos¢ jest priorytetem.
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Zasada informowania pacjenta

Kazdy mezczyzna w wieku rozrodczym rozwazajacy terapie testosteronem powinien zostac
jasno poinformowany o jej wptywie hamujgcym na ptodnos$¢, niezaleznie od tego, czy
aktualnie planuje posiadanie dzieci.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Nowsze, duze randomizowane badania nie potwierdzajg zwiekszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego przy prawidtowo monitorowanej terapii.

» Terapia testosteronem u mezczyzn bez wczesniejszego rozpoznania nie zwieksza istotnie
ryzyka rozpoznania raka gruczotu krokowego, ale nadzér onkologiczny pozostaje
obowigzkowy.

. Egzogenny testosteron hamuje ptodnos¢ poprzez supresje osi
podwzgdrze-przysadka-jadra -- wymaga to jasnego poinformowania pacjenta.
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16 - Niedoczynnosc tarczycy -- zasady
substytucji lewotyroksyna

Substytucja lewotyroksyng w jawnej niedoczynnosci tarczycy jest jedng z
najczesciej stosowanych terapii hormonalnych i wymaga przestrzegania
kilku prostych, ale istotnych zasad praktycznych.

Zasady dawkowania

Dawka poczatkowa lewotyroksyny zalezy od wieku pacjenta, masy ciata oraz obecnosci
choréb sercowo-naczyniowych -- u mtodszych, zdrowych pacjentéw mozna rozpocza¢ od
petnej dawki substytucyjnej wyliczonej na kilogram masy ciata, podczas gdy u pacjentéow
starszych lub z chorobg wiehcowg zaleca sie rozpoczecie od nizszej dawki ze
stopniowym jej zwiekszaniem, aby unikng¢ nasilenia niedokrwienia serca poprzez zbyt
szybkie zwiekszenie zapotrzebowania metabolicznego.

Zasady przyjmowania leku

* Przyjmowanie na czczo, najlepiej 30-60 minut przed $niadaniem, dla optymalnego i
powtarzalnego wchtaniania.

e Zachowanie odstepu co najmniej 4 godzin od preparatéw wapnia, zelaza oraz lekéw
zobojetniajgcych kwas zotagdkowy, ktére istotnie zmniejszajg wchtanianie.

» Konsekwentne przyjmowanie o tej samej porze dnia i w podobny sposéb kazdego dnia,
dla stabilnosci stezenia.

* Unikanie zamiany miedzy preparatami roznych producentéw bez uzasadnienia
klinicznego, ze wzgledu na mozliwe réznice biodostepnosci.

Monitorowanie i docelowe wartosci TSH

Kontrole TSH nalezy wykona¢ nie wczesniej niz po 6-8 tygodniach od rozpoczecia
leczenia lub zmiany dawki, ze wzgledu na czas potrzebny do osiggniecia nowego stanu
stacjonarnego. Docelowa wartos¢ TSH miesci sie zwykle w dolnej potowie zakresu
referencyjnego u mtodszych pacjentéw, natomiast u pacjentéw starszych akceptuje sie
nieco wyzsze docelowe wartosci, aby unikng¢ ryzyka zwigzanego z nadmierng
substytucjg, w tym migotania przedsionkdéw i utraty masy kostne;j.
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Czesty btad praktyczny

Zbyt wczesna kontrola TSH (np. po 2 tygodniach) i korekta dawki na jej podstawie prowadzi
do niepotrzebnych, przedwczesnych zmian dawkowania, zanim organizm osiggnat
rzeczywisty stan stacjonarny odzwierciedlajgcy wprowadzong dawke.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Dawka poczgtkowa powinna by¢ nizsza i zwiekszana stopniowo u pacjentéw starszych
lub z chorobg wiencowa.

» Lek nalezy przyjmowacd na czczo, z odstepem od preparatéw wapnia i zelaza.

» Kontrola TSH nie wczesniej niz po 6-8 tygodniach od zmiany dawki jest niezbedna dla
prawidtowej interpretacji wyniku.
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17 - Subkliniczna niedoczynnosc
tarczycy -- kiedy leczyc

Decyzja o leczeniu subklinicznej niedoczynnosci tarczycy (podwyzszone
TSH przy prawidiowej wolnej tyroksynie) jest jednym 2z czesciej
dyskutowanych dylematow praktycznych w endokrynologii.

Kiedy leczenie jest zasadne

» TSH istotnie podwyzszone (zwykle powyzej 10 mlIU/I), niezaleznie od objawdéw.

* TSH umiarkowanie podwyzszone (4-10 mlU/I) przy obecnosci objawdw klinicznych
sugerujgcych niedoczynnos¢ tarczycy.

* Dodatnie przeciwciata przeciwtarczycowe, wskazujgce na wysokie ryzyko progresji do
jawnej niedoczynnosci.

* Planowana cigza lub cigza juz trwajaca, ze wzgledu na znaczenie prawidtowej czynnosci
tarczycy dla rozwoju ptodu.

Kiedy obserwacja jest rozsadniejsza niz leczenie

U bezobjawowych pacjentéw starszych z tagodnie podwyzszonym TSH (ponizej 10 mlU/I)
i ujemnymi przeciwciatami przeciwtarczycowymi, obserwacja z powtdérng oceng za 6-12
miesiecy jest czesto rozsgdniejszg strategia niz natychmiastowe rozpoczecie substytucji,
szczegOllnie biorgc pod uwage, ze u czesci takich pacjentéw wartosci TSH normalizujg sie
samoistnie, a nadmierna substytucja niesie wtasne ryzyko u tej grupy wiekowej.

Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy w ciazy

Cigza stanowi wyjatek od ogdlnej zasady ostroznej obserwacji -- ze wzgledu na
udokumentowane znaczenie prawidtowej czynnosci tarczycy matki dla rozwoju
neurologicznego ptodu, prég do rozpoczecia leczenia w cigzy jest nizszy niz w populacji
ogdlnej, a kobiety z juz rozpoznang niedoczynnoscig tarczycy planujgce cigze powinny
miec zoptymalizowana dawke lewotyroksyny jeszcze przed poczeciem.
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Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* TSH powyzej 10 mIU/I zwykle uzasadnia leczenie niezaleznie od objawéw.

e Przy TSH 4-10 mlU/l decyzja zalezy od objawdéw, przeciwciat przeciwtarczycowych i
planéw prokreacyjnych.

» Cigza i jej planowanie obnizajg prég do rozpoczecia substytucji ze wzgledu na znaczenie
dla rozwoju ptodu.
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18 - DHEA i inne hormony
przeciwstarzeniowe -- ocena dowodow

Rosngca popularnosc¢ terapii DHEA, hormonu wzrostu i innych substancji
promowanych jako przeciwstarzeniowe wymaga rzetelnej, opartej na
dowodach oceny ich rzeczywistej wartosci klinicznej.

DHEA (dehydroepiandrosteron)

DHEA jest prekursorem hormondéw ptciowych, ktérego stezenie fizjologicznie obniza sie z
wiekiem. Suplementacja DHEA jest promowana jako sposéb na poprawe energii, libido i
ogdblnego samopoczucia u oséb starszych, jednak dowody z randomizowanych badanh
kontrolowanych na poparcie tych twierdzeh pozostajg niespdjne i ograniczone, z
niewielkimi lub Zzadnymi udokumentowanymi korzysciami klinicznymi w wiekszosci
starannie zaprojektowanych badan.

Hormon wzrostu u dorostych bez niedoboru

Terapia hormonem wzrostu u dorostych z udokumentowanym niedoborem (zwykle
wtérnym do choroby przysadki) ma ugruntowane wskazania medyczne. Natomiast
stosowanie hormonu wzrostu u zdrowych, starzejgcych sie dorostych bez
udokumentowanego niedoboru, w celu "przeciwdziatania starzeniu", nie ma solidnego
uzasadnienia w dowodach naukowych i wigze sie z udokumentowanym ryzykiem dziatan
niepozadanych, w tym obrzekéw, bdléw stawdw, insulinoopornosci oraz, w niektérych
analizach, zwiekszonego ryzyka nowotworowego.

Melatonina jako przyklad substancji o ograniczonym, ale
swoistym zastosowaniu

Melatonina, cho¢ nie jest klasycznym hormonem sterydowym objetym gtéwnym
zakresem tego podrecznika, jest czestym przyktadem substancji hormonalnej
promowanej szerzej niz uzasadniajg to dowody -- jej udokumentowana wartos¢ kliniczna
dotyczy gtéwnie regulacji rytmu okotodobowego (np. przy zaburzeniach zwigzanych ze
zmiang stref czasowych) i wybranych zaburzeh snu, a nie szeroko promowanego
dziatania przeciwstarzeniowego czy przeciwnowotworowego.
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Zasada uczciwej oceny

Rosngca  dostepnos¢  komercyjna terapii  hormonalnych  promowanych jako
"przeciwstarzeniowe", czesto poza standardowym nadzorem medycznym, wymaga od
lekarza aktywnego przedstawiania pacjentom rzeczywistego stanu dowoddéw naukowych,
ktéry w wiekszosci tych przypadkdéw jest znacznie stabszy niz sugeruje marketing tych
produktéw.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Dowody na kliniczng wartos$¢ suplementacji DHEA u zdrowych oséb starszych pozostaja
niespdjne i ograniczone.

e Hormon wzrostu u dorostych bez udokumentowanego niedoboru nie ma solidnego
uzasadnienia i niesie realne ryzyko.

* Substancje promowane jako "przeciwstarzeniowe" wymagajg aktywnej, uczciwej
weryfikacji dowodéw przez lekarza.
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19 - Terapia hormonalna a ryzyko
zakrzepowo-zatorowe

Ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest wspolnym mianownikiem bezpieczernstwa
lgczqcym rozne rodzaje terapii hormonalnej omowione w tym podreczniku i
zastuguje na odrebne podsumowanie.

Mechanizm zwiekszonego ryzyka

Estrogeny, szczegdlnie podawane doustnie, zwiekszajg produkcje watrobowg czynnikéw
krzepniecia i moga zmniejsza¢ stezenie naturalnych antykoagulantéow, przesuwajgc
rébwnowage hemostatyczng w strone zwiekszonej krzepliwosci. Testosteron, poprzez
stymulacje erytropoezy opisang w rozdziale 14, moze zwieksza¢ ryzyko
zakrzepowo-zatorowe posrednio poprzez nadmierne zageszczenie krwi.

Czynniki dodatkowo zwiekszajace ryzyko

* Otytos¢ i unieruchomienie.
* Palenie tytoniu, szczegdlnie w potaczeniu z terapig estrogenowa.

* Wrodzone trombofilie (np. czynnik V Leiden), czesto nierozpoznane przed pierwszym
incydentem.

* Wiek powyzej 60 lat.

* Niedawny zabieg chirurgiczny lub dtugotrwate unieruchomienie.

Praktyczne strategie minimalizacji ryzyka

Preferowanie drogi przezskérnej nad doustnag przy terapii estrogenowej u pacjentek z
podwyzszonym ryzykiem, unikanie terapii estrogenowej u aktywnych palaczek powyzej
35 roku zycia, czasowe wstrzymanie terapii hormonalnej przed planowanymi zabiegami
chirurgicznymi wysokiego ryzyka zakrzepowego, oraz utrzymywanie hematokrytu w
bezpiecznym zakresie przy terapii testosteronem sg konkretnymi, wykonalnymi
strategiami zmniejszajgcymi to ryzyko.
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Kiedy rozwazy¢ badanie w kierunku trombofilii

U pacjentki lub pacjenta z osobista Ilub silng rodzinng historig zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, rozwazenie badania w kierunku wrodzonej trombofilii przed
rozpoczeciem terapii hormonalnej moze zmieni¢ decyzje terapeutyczng lub sktoni¢ do
wyboru drogi podania o nizszym ryzyku.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Estrogeny doustne zwiekszajg ryzyko zakrzepowo-zatorowe poprzez wptyw na czynniki
krzepniecia watrobowe.

» Droga przezskérna istotnie zmniejsza to ryzyko w poréwnaniu z droga doustna.

* Otytos¢, palenie tytoniu i wrodzone trombofilie sg istotnymi czynnikami dodatkowo
zwiekszajgcymi ryzyko.
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20 - Karta praktyczna, dokumentacja i
pismiennictwo

Rozdziat zamykajqcy podsumowuje kluczowe zasady catego podrecznika w
formie praktycznej karty oraz przedstawia gtowne zrodia wykorzystane w
opracowaniu.

Karta praktyczna -- pie¢ pytan przed rozpoczeciem terapii
hormonalnej
1. Czy obecne sa klinicznie istotne objawy, a nie wytacznie graniczny wynik laboratoryjny?

2. Czy wykluczono bezwzgledne przeciwwskazania i oceniono przeciwwskazania
wzgledne?

3. Czy wybrano droge podania minimalizujgcg ryzyko zakrzepowo-zatorowe adekwatnie do
profilu ryzyka pacjenta?

4. Czy zaplanowano harmonogram monitorowania swoisty dla wybranej terapii?

5. Czy pacjent otrzymat rzetelng informacje o korzysciach, ryzyku i obszarach niepewnosci
naukowej?

Dokumentacja

Kazda decyzja o rozpoczeciu, kontynuacji lub zakohczeniu terapii hormonalnej powinna
by¢ udokumentowana wraz z uzasadnieniem klinicznym, wynikami badan stanowigcymi
podstawe decyzji oraz potwierdzeniem, ze pacjent zostat poinformowany o ryzyku i
alternatywach zgodnie z zasadami swiadomej zgody omdwionymi w rozdziale 2.

Glowne zZrodla i pismiennictwo
* Wytyczne towarzystw naukowych zajmujgcych sie menopauzg dotyczace hormonalnej
terapii menopauzalnej.

* Wytyczne towarzystw endokrynologicznych dotyczgce diagnostyki i leczenia
hipogonadyzmu u mezczyzn.

* Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia zaburzen czynnosci tarczycy, w tym
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy.

* Publikacje badania Women's Health Initiative oraz jego kolejnych analiz podgrup i
dtugoterminowej obserwacji.
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* Duze randomizowane badania kontrolowane oceniajgce bezpieczehstwo
sercowo-naczyniowe terapii testosteronem.

Ostrzezenie koncowe

Niniejszy materiat ma charakter edukacyjny i jest przeznaczony dla lekarzy. Wiedza w
dziedzinie terapii hormonalnej ewoluuje wraz z nowymi badaniami -- zaleca sie okresowe
sprawdzanie aktualizacji cytowanych wytycznych oraz nie zastepuje to indywidualnej
oceny klinicznej kazdego pacjenta.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Pie¢ pytan kontrolnych stanowi praktyczne podsumowanie zasad przedstawionych w
catym podreczniku.

» Doktadna dokumentacja uzasadnienia i Swiadomej zgody jest obowigzkowym elementem
odpowiedzialnej praktyki.

e Wiedza w dziedzinie terapii hormonalnej ewoluuje -- okresowa weryfikacja aktualnosci
cytowanych wytycznych jest wskazana.
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