PRACTICA TERAPEUTICA

TERAPIA DE SUBSTITUTIE HORMONALA CU ESTROGENI

ECVINI CONJUGATI

S. Dumitrescu*

REZUMAT

Cu cat numarul de femei ce se apropie de menopauza
creste, rolul terapiei de Tnlocuire estrogenice devine o
problemad de sanatate publicd. Acest articol prezinta o
vedere de ansamblu asupra celor mai importante optiuni
terapeutice ale menopauzei (estrogenii ecvini conjugati si
rolul lor in tratamentul simptomelor, dar si a consecintelor
deficitului postmenopauza de estrogeni).

Cuvinte cheie: menopauza, estrogeni ecvini conjugati

ABSTRACT
Hormonal replacemet terapy with conjugated
equine estrogens
As the number of women approaching or entering
menopause increases, the role of estrogen replacement
therapy in prevention of disease is becoming a serious
public health issue. The average life expectancy of a
woman is nearly 80 years. Therefore, more than one-third
of a woman'’s life may be spent in an estrogen-deficient
state. This article provides an overview of the science of
one of the leading therapeutic options for menopause:
conjugated equine estrogens and its role in the treatment
of symptoms and the prevention of long-term consequences
of postmenopausal estrogen deficiency.
Key words: menopause, conjugated equin estrogens.

INTRODUCERE

Cresterea sperantei de viry a populatiei in intreaga lume
si - implicit — a populatiei de se x feminin face ca astizi, femeile
sd-si petreacd o importanti etapd din viata in perioada de
postmenopauzd, iar problemele medicale legate de aceasti
perioada reprezintd un important factor de sanitate publica.
Tratarea acestor probleme este strins legatii de estrogenii
ecvini conjugati (Premarin) care, de multi vreme, reprezinti
un standard terapeutic in acest domeniu.

De peste 55 de ani, medicii prescriu PREMARIN pentru
ameliorarea simptomelor de menopauzi, cum ar fi bufeurile,
transpiratiile nocturne si atrofiile urogenitale. De-a lungul
anilor, PREMARIN a fost aprobat si pentru alte indicatii. In
prezent, PREMARIN este recomandat nu numai pentru
ameliorarea simptomelor de menopauzi, ci si pentru
prevenirea consecintelor medicale pe termen lung ale
deficitului de estrogen la femeile aflate la postmenopauzi,
inclusiv a osteoporozei si a bolii cardiovasculare.

PREMARIN

PREMARIN este o formi unica de terapie estrogenici de
substitutie (TES). PREMARIN reprezinti o gami complexi
de estrogeni cu diferite potente in diferite tesuturi. Punct
central a peste 3.500 de publicatii, PREMARIN este - la ora
actuala - cea mai cercetati terapie estrogenici de substitutie.
In Statele Unite, PREMARIN este medicamentul cel mai
frecvent prescris, din toatdi gama de medicamente si
reprezintd liderul de piata in majoritatea tarilor in care este
comercializat. In ultimii ani, importanta PREMARIN-ului
pentru protectia sdnititii pe termen lung a femeilor a fost
sporitd in mod repetat, pe misuri ce cercetirile
epidemiologice si clinice au continuat si dovedeasca

avantajele acestui produs.
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Figura 1. Nivele individuale si Nivelele de
estrogen de la perimenopauzd
*Adaptat dupd Trévoux et al, 1986

Femeile ajung la menopauzi in mod natural la o varsti
medie de aproximativ 50 de ani. Incetarea menstruatiei este
numai un semn de declin rapid in nivelul de estrogen din
plasmi care apare in aceastd perioadd (Figura 1). Aceasti
scidere a nivelului de estrogen atrage dupd sine o gami
intreagd de simptome imediate, prezentate in Tabelul 1.
Majoritatea femeilor prezinti citeva, dacd nu toate
simptomele, cu citeva grade de agravare. In orice caz, este
important s se ia in considerare si alte efecte fiziologice mai
serioase de la menopauzi. Deficienta de estrogen duce la
osteoporozi, la riscuri crescute de boala cardiovascular, si
la alte posibile procese degenerative din organism, inclusiv
la boala Alzheimer, la cidderea dintilor, si la degenerarea
maculard accelerati.
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Tabelul 1

Bufeuri

Simptomele de menopauzi*
Stiri depresive
Dureri corporale

Tulburiri ale somnului

Palpitatii Crize de plans
Insomnie Pierderea concentratiei
Oboseald Uscaciune vaginald
Iritabilitate Sciderea libidoului

Anxietate / Nervozitate Act sexual dureros

Stiri tensionate

* Adaptat dupa Whitehead i Godfree, 1992

Transpiratii nocturne

In studiile clinice, s-a dovedit ci PREMARIN trateazi
eficient simptomele timpurii ale menopauzei cum ar fi
simptomele vasomotorii i atrofia urogenitald. La fel de
importante sunt si efectele PREMARIN-ului in procesele
degenerative pe termen lung asociate cu deficienta de
estrogen. Doudzeci de ani de literaturd medicald aratd ca
PREMARIN-ul reduce pierderile de materie osoasd, previne
fracturile osteoporotice si protejeazi impotriva bolilor
cardiovasculare. Date care provin din studii recente sugereaza
ci TES poate sd duci la sciderea riscului sau la intirzierea

aparitiei efectului bolii Alzheimer si la imbunaititirea
abilititilor cognitive si a memoriei verbale, si cd TES poate
reduce riscul aparitiei cancerului de colon i a degenerarii
maculare datorate varstei. Ca urmare a acestor date, nu este
surprinzitor ci rata estimativd a mortalititii s-a dovedit a fi
mai mici la femeile aflate la menopauza si care folosesc TES
decit la cele care nu folosesc terapii de substitutie hormonala
(THS, terapia de substitutie a estrogenului plus un
progestogen).

Nivelul intelectual al femeilor care aleg terapia de
substitutie a estrogenului este mai ridicat decat al celor care
nu o folosesc. Cum femeile sunt din ce in ce mai informate
in legiturd cu avantajele pe termen lung ale terapiei de
substitutie a estrogenului, ele incep sa foloseascd din ce in
ce mai mult TES. In Statele Unite, de exemplu, in primul
studiu national de examinare a nutritiei si a sanatatii
(NHANES 1) din anii 1970, numai 20% din femeile aflate la
menopauzi si sub supraveghere medicala folosiserd THS de
mai mult de 5 ani. Un studiu recent complementar a scos la
iveald faptul ci, intre 1987 si 1992, numarul femeilor care au
folosit THS timp de 5 ani sau mai mult a crescut pana la 31%,
o crestere de 54%. Printre femeile medic atat din Statele Unite
cét §i din Marea Britanie, un procent chiar mai mare folosesc
THS. In Statele Unite, 47,4% de medici femei care se afla la

Figura 2 - Sulfatii acestor estrogeni se gdsesc in PREMARIN.

Adaptat dupa Bhavnani, 1998
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menopauzid iau TES, iar in Marea Britanie, 51,9% au luat
TES. Dintre medicii care folosesc THS in Marea Britanie,
60,9% au mentionat prevenirea osteoporozei ca pe un motiv
pentru continuarea tratamentului cu THS, iar 32,7% au
mentionat reducerea riscului de boala cardiovasculara. Aceste
studii sugereazi cd, pe masuri ce femeile sunt mai informate
in privinta TES, respectarea tratamentului s-a imbunatigit in
mod spectaculos. Cu cit femeile afli mai multe despre
avantajele TES, cu atit e mai posibil sd rdmani pe un
tratament pe termen lung.

Cum numarul femeilor care se apropie sau ajung la
menopauzi creste, rolul TES in prevenirea patologiei asociate
acestui proces devine o problemai serioasi de sanitate publica.
Media sperantei de viatd a unei femei este astazi de
aproximativ 80 de ani. De aceea, o femeie isi petrece mai
mult de o treime din viata intr-o stare de deficienti de
estrogen. Acest articol incearca sa ofere o prezentare general
despre PREMARIN, PREMELLA si CYCLO-PREMELLA si
un rezumat al celor mai recente date clinice asupra rolului
acestor produse in tratamentul simptomelor de menopauzi
si in prevenirea consecintelor pe termen lung ale deficientei
de estrogen din postmenopauzi cum ar fi: osteoporoza si
boala cardiovasculara.

Indicatiile PREMARIN-ului

* Simptome vasomotorii moderate pani la severe
asociate cu deficienta de estrogen

* Prevenirea si controlul osteoporozei asociate cu
deficienta de estrogen

® Scaderea riscului de bola coronariana si a
mortalitatii asociate la femeile aflate la
postmenopauza

® Vaginita atroficd si uretritd atroficd

¢ Hipoestrogenism

Farmacologie

PREMARIN, produs natural derivat din urina de iapi
gestanta, contine cel putin 10 esteri de de estrogen (estrogeni
ecvini conjugati [CEE]). Din acesti zece esteri, de estrogenii
saturati la inelul B sunt estrona, 17R-estradiol, si 17a-estradiol.
Estrogenii cu structura de inel B nesaturat sunt equilin, 178-
dihidroequilin, 17a-dihidroequilin, equilenin, 17R-
dihidroequilenin, 17a-dihidroequilenin, si A*-dehidroestrona
(Figura 2).

Se asteaptd ca alti doi estrogeni, AR-17R-estradiol si A®-
17a-estradiol, metaboliti ai A®-dehidroestron, si fie izolati
curand. Estrogenii conjugati (sulfati) sunt solubili in apa si
sunt hidrolizati in tractul gastrointestinal la o formai
neconjugati, insa dupa absorbtie sunt iar resulfatati. Ei circuld
legati de o albumini serica sau de SHBG (sex hormone
binding globulin). Majoritatea sunt inactivati direct in ficat,
insd unii sunt excretati in bild si reabsorbiti, fiind ulterior
inactivati in ficat. In final, estrogenii sunt excretati in urini.

Estrogenii actioneazi de obicei prin fuzionarea cu un
receptor estrogenic activat de un ligand (ER). Cei doi
receptori estrogenici care sunt cel mai bine cunoscuti sunt
receptorul clasic, ERa, si ERB, descoperit recent, ambele fiind
produse ale unor gene separate. PAni la descoperirea ERB,
s-a presupus cid numai ERa era responsabil pentru efectele
estrogenului in ariile de fertilitate, la nivelul osului, si a
sistemului cardiovascular. In orice caz, se pare ci si ERR
este distribuit in gonade, in oase, si in sistemul cardiovascular,
ca si in alte tesuturi cum ar fi creierul. ERB se poate gisi in
creier sugerind existenta unui posibil mecanism de
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imbunatatire vizibila a perceptiilor si a unor efecte pozitive in
cazul bolii Alzheimer la femeile care iau TES. Dovezi recente
sugereaza posibilitatea existen{ei mai multor isoforme ale
ERR cum ar fi ERB,, care se gaseste in cantititi egale cu ERR
in ovare, in prostata, in glanda pituitara si in muschi. Oricum,
ERRB se giseste in cantitdti de la 2 pand la 6 ori mai mari
decat ErR, in cortexul frontal, in hipocamp si in hipotalamus.
ERR, leaga estradiolul cu o afinitate mai mica decét ERa sau
ERR, insa legarea de estradiol duce la initierea transcriptiei
in toti receptorii. Interesant este faptul ¢, pentru activarea
transcriptiei, ER, are nevoie de estradiol in concentratii de
1.000 mai mari decét cele cerute de ERR.

Toti estrogenii identificati in PREMARIN sunt activi din
punct de vedere biologic (Figura 3). Cétiva din acesti
estrogeni s-au dovedit a avea afinitati specifice unor esuturi.
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Figura 3 - Cateva componente principale ale
estrogenului din tabletele de
PREMARIN

Prezenta mai multor receptori estrogenici, distribuiti cu
precadere in fesuturile specifice, sugereazi existenta unui
mecanism prin intermediul ciruia diversii estrogeni din
PREMARIN - cu afinititi diferite fati de fiecare receptor -
pot si exercite efecte specifice tesuturilor. De exemplu, un
estrogen poate si ducd la o ameliorare puternici a
simptomelor vasomotorii, pe cidnd un altul poate fi mai eficient
in prevenirea pierderii de masi osoasa. Aceste diferente pot
reflecta in parte distribuirea diferiti a receptorilor estrogenici
in diferite tesuturi. Cercetirile au aritat ci 0,25 mg de sulfat
de equilin administrat oral este cel putin la fel de eficient in
tratamentul simptomelor de menopauzi ca si 0,625 mg de
PREMARIN administrat pe cale orali, iar 0,31 si 0,625 mg de
sulfat de equilin sunt de pind la 8 ori mai puternice decat
doze similare de sulfat de estron in stimularea producerii de
SHBG si de angiotensiogen. Alt estrogen conjugat, sulfatul
de 17a —dihidroequilenin, s-a dovedit in procesele clinice ci
micgoreaza independent nivelele de colesterol, firid si
sporeascd greutatea uterind. Estrogenii din PREMARIN pot
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fi clasificati dupd afinititile lor fatd de diferitii receptori
estrogenici sau potrivit puterii lor de activare a genelor.
Prezenta in PREMARIN a mai multor componente active care
prezinti afinititi individuale si complexe in diferite tesuturi
poate ajuta la explicarea unui sir de avantaje clinice ale
PREMARINULUI (Tabelul 2).

Astfel, efectul farmaceutic al PREMARINULUI, se bazeazd
pe afinitdti complexe i pe actiuni ale tesuturilor specifice ale
componentelor sale estrogenice individuale. Descoperirea mai
multor receptori estrogenici sugereazd cd mulfi estrogeni din
PREMARIN pot interactiona preferential cu anumiti receptori
§i in tesuturile specifice, oferind PREMARIN-ului unicitate
printre terapiile actuale de substitutie a estrogenului.
Administratai Americana pentru Controlul Alimentelor §i
Medicamentelor (FDA) a declarat recent: “Pe baza
informatiilor recente pe care le avem la dispozitie, in prezent
nu existi nici o metodi de a ne asigura cid formele generice
sintetice ale PREMARIN-ului au aceleasi componente ca si
medicamentul din gama cu acelasi nume. Acest lucru este
esential pentru a determina daci acestea sunt echivalente cu
medicamentul din aceastd gama, si mai reprezinti si o cerinta
legald pentru aprobarea lor. Formulele sintetice nu contin
acelasi numir sau aceeasi combinatie de estrogeni si, de
aceea, nu se poate spune ca prezinti aceleasi avantaje ca si
PREMARIN-ul”.

Tabelul 2. Afinitatile de legare ale
estrogenilor din PREMARIN la receptorii
estrogenici si activarea genetica la nivelul
promotorului C-3*:

Pozitie Legarea de ER Promotorul C-3 de
activare a genelor

1 178-Estradiol 178-Estradiol

2 178-Dihidroequilin A3? Dehidroestron

3 17B8-Dihidroequilenin Estron

4 17a-Dihidroequilin 176-Dihidroequilenin

5 17a-Estradiol Equilenin

6 Estron 17B-Dihidroequilin

7 Equilin Equlin

8 17a-Dihidroequilenin 17a-Dihidroequilin

9 A% Dehidroestron 17a-Dihidroequilenin

10 Equilenin 17a-Estradiol

*Date consemnate in dosar, Laboratoarele Wyeth-Ayerst.

in concluzie:

o PREMARIN-ul este un complex de cel putin 10
estrogeni diferiti.

e Multiplii receptori estrogenici care se gisesc in
organism sunt implicati in realizarea efectului
PREMARIN-ului.

e Diferitele componente ale PREMARIN-ului se leaga
preferential de diferiti receptori si au tendinta de
a se lega preferential la un receptor fati de altul.

¢ Estrogenii sintetici nu pot oferi aceleasi avantaje ca
si PREMARIN-ul pentru ci nu au acelasi numar
de combinatii de estrogen si nu se poate spune ci
se leagd de receptorii estrogenici in acelasi fel.

¢ PREMARIN scade semnificativ severitatea si
frecventa simptomelor vasomotorii, previne si
controleaza osteoporoza (rezultind un risc scazut
de fracturi debilitante) si reduce riscul factorului
principal de mortalitate la femei - boala
cardiovasculara.

PREMELLA si CYCLO-PREMELLA

PREMELLA si CYCLO-PREMELLA reprezintd ultima
achizitie in familia de produse PREMARIN.

PREMELLA si CYCLO-PREMELLA contin aceeasi
formuli de estrogeni extrem de eficace, activi biologic, ca
cea gasitd in PREMARIN, plus un progestogen (acetat de
medroxiprogesteron [MPALJ). In cazul femeilor cu uter intact,
progestogenul se di in combinatie cu estrogenul in cadrul
terapiei de substitutie hormonald (THS), pentru a reduce
incidenta hiperplaziei endometriale si a cancerului de
endometru. In ultima vreme, informatii clinice relevante,
privitoare la rezultatele pozitive ale PREMELLA si CYCLO-
PREMELLA, sunt prezentate in mod continuu de citre
cercetitorii din intreaga lume. Noile informatii asupra
receptorilor de estrogen, ca si noile informatii asupra
elementelor componente ale PREMARIN-ului, sugereazi ca
majoritatea estrogenilor din PREMELLA si CYCLO-
PREMELLA au specificitate de tesut, ceea ce poate explica
multitudinea efectelor benefice pe care le are PREMARIN-ul
asupra intregului organism. Ca si in cazul PREMARIN-ului,
PREMELLA si CYCLO-PREMELLA amelioreazi simptomele
vasomotoarii, previn gi trateazi atrofia urogenitald si
protejeazi impotriva osteoporozei, reducind astfel riscul
fracturilor cu urmari grave. Datele studiilor recente sugereaza
cd THS poate oferi si alte avantaje. Numeroase studii
epidemiologice au indicat o reducere semnificativi a riscului
de boli cardiovasculare. Mai mult, cercetitorii sugereazi si
riscuri reduse de maladie Alzheimer, de cancer la colon, de
pierdere a dintilor, de degenerare maculara legata de varstd
i de mortalitate cauzata de alfi factori.

Indicatii pentru PREMELLA si CYCLO-
PREMELLA

PREMELLA si CYCLO-PREMELLA sunt indicate in
tratamentului simptomelor vasomotorii moderate pina la
severe asociate deficitului de estrogen, in prevenirea si
controlul osteoporozei asociate cu deficitul de estrogen si in
tratamentul vaginitei atrofice si al uretritei atrofice.

Alegerea schemei de tratament

PREMELLA si CYCLO-PREMELLA oferid ambele aceeasi
dozi zilnica de 0,625 mg estrogeni conjugati ca si PREMARIN
combinati cu MPA continuu sau ciclic in diferite doze (Figura
4).
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Flgura 4 - Schemele de tratament PREMELLA si CY! CI_D—
PREMELLA in THS

PREMELLA: Pentru femeia care preferd si evite
sidngerarea lunara

Un drajeu pe zi

* Un drajeu administrat pe cale orali de 0,625 mg
PREMARIN plus 2,5 mg MPA

(PREMELLAZ2.5), sau 5,0 mg MPA (PREMELLA 5) luat
zilnic imp de 28 de zile

Una din cauzele citate cel mai des pentru absenta
rezultatelor pozitive in THS este faptul ci femeile eziti si
accepte revenirea sangerdrilor vaginale dupi menopauzi.
PREMELLA a fost creat special pentru femeia care preferi
sa evite sangerarea lunard. Majoritatea femeilor ajung la
amenoree in 6 luni cu PREMELLA. Daci atingerea celei mai
mari rate a amenoreei este imporlzmtﬁ pentru obtinerea unor
rezultate bune, ar fi bine si se inceapd cu PREMELLA 5.
Totusi, este important ca si pacienta si medicul si stie la ce
sd se astepte de la tratamentul cu PREMELLA, mai ales in
primele luni, cind femeile prezinti adeseori singeriri
neregulate inainte si ajungi la amenoree.

CYCLO-PREMELILA: Pentru femeia care preferd sau
necesita o singerare lunara previzibili

Un drajeu pe zi

¢ Un drajeu administrat pe cale orali de 0,625 mg
PREMARIN luat din ziua 1 pani in ziua 14

* Un drajeu continand 0,625 mg PREMARIN si 5 mg sau
10 mg MPA luate din ziua 15 pani in ziua 28

PREMELLA si CYCLO-PREMELLA contin acelasi
amestec complex de estrogeni naturali care se gisesc si in
PREMARIN. De aceea, decizia Administratiei Americane
pentru Controlul Alimentelor si Medicamentelor (FDA) ce
spune cd nici un agent sintetic nu este identic cu PREMARIN-
ul, se aplica si pentru PREMELLA si CYCLO-PREMELLA:

O serie de produse, inclusiv sulfatul piperazinic de
estrogen, estradiolul micronizat si plasturii transdermali de
estradiol, sunt aprobate pentru aceleasi indicatii terapeutice
ca si PREMARIN-ul. Desi indicatiile acestor produse sunt
foarte asemanitoare, acestea nu contin aceleasi ingrediente
active ca PREMARIN-ul si nici nu se poate spune ci sunt
identice sau intersanjabile cu PREMARIN-ul. De fapt, aceste
produse prezinti diferente in ceea ce priveste eficacitatea
estrogenica si profilul farmacodinamic.

Rolul MPA

in cazul femeii aflate la postmenopauza, al cirei uter este
intact, riscul de hiperplazie endometriali si de carcinom
endometrial creste o datid cu utilizarea estrogenului. S-a
dovedit insid cd adiugarea progestogenului pentru un ciclu
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de mai mult de 10 zile reduce semnificativ riscul de
hiperplazie endometriali si riscul de carcinom endometrial.
Progestogenele actioneazi asupra endometrului contracarand
activitatea mioticd stimulati de estrogen, sau modificind
productia intracelulard de proteine. Se recomandi acum
includerea unui progestogen, alituri de estrogen, in cazul
femeilor cu uter intact. Progestogenul care se gaseste in
PREMELLA si CYCLO-PREMELLA este MPA. in cadrul unui
studiu larg, placebo-controlat, care a inclus 1.385 de femei cu
biopsie endometriald, incidenta hiperplaziei endometriale la
6 si 12 luni a fost < 1% pentru toate dozele de PREMELLA
si CYCLO-PREMELILA. y

Eficacitatea MPA-ului - un derivat de progesteron — a
fost doveditd de mult, fiind folosit clinic de peste 30 de ani.
Alte progestogene folosite in THS, cum ar fi norethindrona
sau norethindron acetatul, sunt derivati ai testosteronului si
pot prezenta o anumitd activitate androgenica ce se poate
asocia cu fenomene ca : acneea, hipersecretia seboreica etc,
MPA este absorbit rapid cind este administrat oral si cunoaste
o distributie tisulara extensivi. Nu s-au raportat interactiuni
semnificative intre MPA si alte medicamente, inclusiv
estrogenii conjugati.

Studiile clinice au demonstrat cd adiugarea MPA in THS
nu interferd cu eficacitatea PREMARIN-ului in ceea ce
priveste ameliorarea simptomelor de menopauzi la femeile
aflate la postmenopauzi. S-a mai aritat de asemenea ci MPA
nu atenueaza rezultatele pozitive pe termen lung asociate cu
PREMARIN-ul.

Protectia endometriala

Observarea faptului ca riscul de hiperplazie endometriali
si de carcinom endometrial creste o datd cu folosirea
netamponata a estrogenului a stimulat o activitate de cercetare
intens3. Dat fiind ca TES este un tratament atit de eficace
pentru femeile cu simptome vasomotorii i cu pierderi de
masa osoasd la postmenopauzi, era nevoie de un tratament
care sid reducd si riscul de hiperplazie endometriali sau
carcinom la femeile cu uter intact. Mai multe echipe de
cercetdtori s-au ocupat de acest subiect, raportind efectele
pozitive date de addugarea MPA PREMARIN-ului. Datele cele
mai complete disponibile privitoare la adiugarea unui
progestogen in TES pentru a evita hiperplazia endometriald
se referd la PREMARIN plus MPA. Aceste date se referd la
doze de 0,625 mg PREMARIN plus 2,5; 5 sau 10 mg de MPA
intr-o schemi de tratament continud sau ciclici si nu pot fi
extrapolate altor combinatii de estrogen / progestogen.

Date clinice

Incidenta hiperplaziei endometriale la femeile aflate la
postmenopauzi §i care iau estrogeni conjugati (PREMARIN)
cu acetat de medroxiprogesteron, sau numai estrogeni
conjugati

Cel mai mare studiu prospectiv, randomizat, dublu-orb,
investigand uzul estrogenilor ecvini conjugati si al
combinatiilor de progestogen, a fost efectuat de citre Grupul
de Studiu al Menopauzei §i raportat de citre Woodruff si
Pickar. Cercetarea a inclus date din 99 de centre din Statele
Unite $i Europa care au monitorizat 1.724 de femei la
postmenopauza pe parcursul unui an de terapie. Studiul a
comparat grupuri de femei sidnitoase (cu varste cuprinse
intre 45 — 65 de ani) care au primit 4 doze combinate de .
PREMARIN / MPA si un grup care a primit numai
PREMARIN (Tabelul 3).
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PRACTICA TERAPEUTICA

Tabelul 3. Grupuri de tratament in
cadrul experimentului Grupului de
studiu al menopauzei

A. 0.625 mg PREMARIN plus 2,5 mg MPA zilnic pentru 28
de zile (PREMELLA 2,5)

B. 0.625 mg PREMARIN plus 5,0 mg MPA zilnic pentru 28
de zile (PREMELLA 5)

C. 0,625 mg PREMARIN zilnic in zilele 1 - 14, iar apoi

0.625 mg PREMARIN plus 5,0 mg MPA zilnic
in zilele 15 - 28 (CYCLO-PREMELILA 5)

D. 0,625 mg PREMARIN zlnic in zilele 1 — 14, iar apoi

0.625 mg PREMARIN plus 10,0 mg MPA zilnic
in zilele 15 - 28 (CYCLO-PREMELIA 10)

E. 0,625 mg PREMARIN zilnic pentru 28 de zile

Grupurile nu au prezentat diferente in ceea ce priveste
caracteristicile de bazi, cum ar fi varsta, virsta la menopauza,
timpul scurs de la menopauzi, sau greutatea corporala. La 6
si 12 luni au fost analizate biopsiile tesuturilor endometriale.
Dupa 12 luni, hiperplazia endometriali a fost gasita la 1% sau
mai putin din pacientele celor 4 grupuri care au inclus MPA,
in timp ce 20% din pacientele grupului care au luat numai
estrogeni netamponati au fost diagnosticate cu hiperplazie
endometriald. Nu au existat diferente semnificative in ceea
ce priveste incidenta hiperplaziei endometriale in cadrul celor
4 grupuri care au luat MPA, si nu a existat nici o diferenta
statistica intre schemele de tratament continue combinate si
cele secventiale. Autorii au tras concluzia ca addugarea MPA
intr-un tratament cu PREMARIN reduce incidenta
hiperplaziei endometriale, indiferent daca tratamentul este
continuu sau ciclic (Tabelul 4).

Tabelul 4. Incidenta hiperplaziei
endometriale la 6 i 12 luni in cadrul
experimentului Grupului de

Studiu al Menopauzei

Paciente
cu specimene
de biopsie
pozitive
Grup de tratament Nr. | Nr % Comparare
cu estrogeni
netamponati
6 luni
PREMELLA2.5 205 | 1 <1 P < 0,001
PREMELLAS 291 0 0 P < 0,001
CYCLO-PREMELLAS 293 | 1 <1 P < 0,001
CYCLO-PREMELLA10 2021 0 P < 0,001
PREMARIN 298 | 21 7 —
12 luni
PREMELLA2.5 279 | 2 <1 P < 0,001
PREMELLAS 2741 0 0 P < 0,001
CYCLO-PREMELLAS 277 | 3 1 P < 0,001
CYCLO-PREMELLA10 2721 0 0 P < 0,001
PREMARIN 283 | 57 20 —

Efectele Terapiei de substitutie
hormonala (THS) asupra histologiei
endometriale la femeile aflate la
postmenopauza

The Postmenopausal Estrogen / Progestogen Study
Group (PEPI) Trial

Acesta reprezinta cel mai lung studiu prospectiv efectuat
pani la ora actuald asupra efectelor avute de estrogeni
conjugati in monoterapie si de estrogeni conjugati plus MPA.
Pe parcursul acestui experiment, care a durat 3 ani si a fost
sponsorizat de guvern, un total de 596 femei aflate la
postmenopauzi (cu varste cuprinse intre 45 - 64 ani) au fost
repartizate in mod randomizat intr-unul din cele 5 grupuri
de tratament (Tabelul 5).

Tabelul 5. Grupuri de tratament in
cadrul studiului PEPI

1. Placebo pentru 28 de zile

2. 0,625 mg PREMARIN zilnic pentru 28 de zile

3. 0,625 mg PREMARIN zilnic pentru 16 zile, apoi 0,625 mg
PREMARIN plus 10 mg MPA zilnic pentru 12 zile

4. 0,625 mg PREMARIN plus 2,5 mg MPA zilnic pentru 28
de zile

5.0,625 mg PREMARIN zilnic pentru 16 zile, apoi 0,625 mg
PREMARIN plus 200 mg progesteron micronizat (MP) zilnic
pentru 12 zile

La sfarsitul experimentului de 3 ani, nu a existat nici o
diferenti in ceea ce privegte incidenta specimenelor de biopsie
anormala intre femeile care au primit placebo si cele care au
primit tratament cu un estrogen plus progestogen (Figura
5). Nu a existat nici un caz de carcinom endometrial in nici
unul din grupurile care au luat MPA. Toate schemele de
tratament cu PREMARIN plus progestogen (MPA sau
progesteron micronizat) studiate in cadrul acestui experiment
(grupele 3, 4 si 5 in Tabelul 5) s-au dovedit la fel de eficace
in prevenirea hiperplaziei ca si la femeile care au primit
placebo. Autorii au tras concluzia ca: “Mai ramdne incd de
studiat dacd alte progestogeme, alte doze ale aceloragi
progestogene, sau alte scheme de tratament cu progestogen
sunt la fel de eficace in prevenirea hiperplaziei
endometriale.”
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Incidenta hiperplaziei endometriale
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Figura 5 - Incidenta hiperplaziei endo-
metriale dupd 36 de luni, la femeile
primind diferite scheme de tratament
THS. Adaptata dupda The Writing Group
for the PEPI Trial, 1995

Tratament

Puncte cheie

- MPA este folosit clinic de peste 30 de ani.

- PREMELLA se poate administra pentru a evita
singerdrile ciclice.

- CYCLO-PREMELLA poate fi folosit cind se doreste
pastrarea singerarii ciclice lunare.

- Atit in PREMELLA cit si in CYCLO-PREMELLA,
estrogenii conjugati sunt prezenti in doza de 0,625
mg. PREMELLA contine 2,5 mg sau 5 mg de MPA,

PRACTICA TERAPEUTICA

iar CYCLO-PREMELLA contine 5 mg MPA, si
astfel nivelul progestogenului poate fi dozat pe
baza nevoilor individuale.

- MPA reduce riscul de hiperplazie endometriali, ce
poate fi un factor precursor al cancerului
endometrial asociat cu folosirea estrogenului in
monoterapie la femeile cu uter intact.

- MPA nu interferd cu eficacitatea PREMARIN-ului.

- In urma celui mai mare experiment clinic cu MPA,
s-a raportat ca 1% sau mai putine femei au fost
diagnosticate cu hiperplazie endometriala in urma
tratamentului cu PREMELLA sau CYCLO-
PREMELLA.

- Datele stranse in cadrul unui mare studiu prospectiv
au indicat ci ratele de hiperplazie endometriala la
pacientele care au urmat tratament cu PREMARIN
/ MPA au fost similare cu ale pacientelor care au
luat placebo.

Concluzii

In concluzie se poate afirma ca familia de produse
PREMARIN (PREMARIN, PREMELLA si CYCLO-
PREMELLA) reprezinta un arsenal terapeutic important aflat
la dispozitia clinicienilor si care exercita rol important atit in
ameliorarea calitatii vietii femeilor aflate in perioada de
menopauza cit §i in rezolvarea unei serioase probleme de
sanitate publici prin efectul favorabil complex asupra
patologiei cardio-vasculare si a osteoporozei asociate cu
menopauza.

Bibliografia la Reprezentanta pentru Romania a
companiei Wyeth —Whithehall Export GmbH.
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