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Streszczenie

Artykut jest przegladem aktualnych doniesief — najnowszego pismiennictwa, badan wtasnych — na temat
wptywu przezskdrnej terapii hormonalnej (HT) okresu menopauzy na ryzyko zakrzepowo-zatorowe u kobiet. Do-
stepne dane wyraznie Swiadcza o tym, Ze ten typ hormonoterapii cechuje wysoki stopief bezpieczefstwa za-
krzepowo-zatorowego, nawet wéwczas, gdy HT jest stosowana u kobiet obcigzonych czynnikami ryzyka powi-

ktan zakrzepowo-zatorowych.

Stowa kluczowe: menopauza, przezskérna terapia hormonalna, powiktania zakrzepowo-zatorowe

Summary

This article is a review of up-to-date reports — the newest references and own studies — on the influence of
transdermal hormone therapy (HT) on thromboembolic risk in menopausal women. The available data testify
clearly to the high thromboembolic safety of HT, even when this therapy is administered in women with

thromboembolic risk factors.
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Stosowanie terapii hormonalnej (ang. hormone thera-
py — HT) w okresie menopauzy wiaze sie rowniez — po-
za ewidentnie beneficjalnym wptywem na objawy
rowniez zespotu klimakterycznego czy osteoporoze —z ry-
zykiem wystapienia wielu objawéw ubocznych. Do naj-
grozniejszych z nich zalicza sie aktywny proces zakrzepo-
wo-zatorowy. Jest to o tyle istotne, ze kobiety w okresie
menopauzy czesciej zaczynaja zapada¢ na schorzenia
uktadu krqzenia zwiazane z powiktaniami zakrzepowo-za-
torowymi: zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa (ang. ve-
nous thromboembolism — VTE), chorobe niedokrwienna
serca (ang. ischaemic heart disease — IHD), zawat serca
oraz niedokrwienny udar moézgu [1-3].

W okresie menopauzy bardzo duza grupa kobiet me-
nopauzalnych wymagajgca zastosowania HT (z powodu
przedwczesnej menopauzy, nasilonych objawéw zespo-
tu klimakterycznego, osteoporozy pomenopauzalnej czy
dolegliwosci zwigzanych ze zmianami zanikowymi
w obrebie narzadéw ptciowych) jest obcigzona réwno-
czesnie czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia,
w tym ryzyka powiktah zakrzepowo-zatorowych zaréw-
no w uktadzie tetniczym, jak i zylnym. Liste ww. czynni-
kéw przedstawiono w tab. I.

Jak wida¢ z przedstawionego zestawienia, lista ta
jest dtuga, co w szczegblnosci dotyczy uktadu tetnicze-
go. Sam wiek kobiet menopauzalnych to czynnik ryzyka
zaréwno dla tetnic, jak i zyt. Ponadto po menopauzie
dochodzi czesto do koincydencji dwéch lub wiecej
czynnikéw ryzyka, co znaczaco zwieksza prawdopodo-
biefAstwo wystapienia zakrzepu w Swietle naczynia. Ob-
liczono, ze dla VTE koincydencja 2 czynnikéw zwieksza
ryzyko zakrzepéw z 24 do 34%, a przy wspdtistnieniu
3 czynnikdw wynosi juz 50%, rosnac dalej wraz ze
wspotwystepowaniem wiekszej liczby czynnikéw ryzy-
ka u jednej osoby [4, 5].

Majac to na uwadze oraz analizujac dane dotyczace
wptywu HT na uktady krzepniecia i fibrynolizy, proces
aterogenezy oraz ryzyko zakrzepowo-zatorowe, moz-
na sadzi¢, ze w wielu wypadkach, w szczegélnosci za$s
u kobiet menopauzalnych obcigzonych czynnikami ryzy-
ka powiktan zakrzepowo-zatorowych, przezskérna HT
bedzie optymalna forma leczenia hormonalnego.

1. Trzymiesieczna przezskérna estrogenoterapia (ang. es-
trogen therapy — ET; plastry 50 ng E,/dobe) u pomeno-
pauzalnych kobiet po histerektomii spowodowata zna-
czacy spadek pozioméw kompleksu czynnika VII
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Tab. I. Lista czynnikéw ryzyka powiktan zakrzepowych w uktadzie krazenia

Czynniki ryzyka zakrzepéw tetniczych

Czynniki ryzyka zakrzep6w zylnych

czynniki niepodlegajace modyfikacji
« wiek (kobiety — powyzej 50. roku zycia)
» wywiad rodzinny (choroba naczyniowa
w mtodym wieku u rodzenstwa, rodzicéw, dziadkdw)
« tysienie typu meskiego
« przekatne bruzdy ptatkéw usznych
czynniki zalezne od ludzkich zachowari
* palenie papierosow
« brak aktywnosci fizycznej
« dieta (m.in. kofeina, alkohol)
* przerost lewej komory serca
metaboliczne czynniki ryzyka
» nadcisnienie tetnicze (HA)
* otytos¢, szczegblnie wisceralna
« hiperinsulinemia
« zaburzona tolerancja glukozy
« hipercholesterolemia (z zaburzeniami frakcji cholesterolu)
« hipertréjglicerydemia
« zwiekszone stezenie lipoproteiny a — Lp(a)
 zwiekszone stezenie ferrytyny w osoczu
« zwiekszone stezenie CRP
* hiperhomocysteinemia
hemostatyczne czynniki ryzyka
« hiperfibrynogenemia
* podwyzszona aktywnosé czynnika VIl
» podwyzszona aktywnos¢ czynnika VIII
 podwyzszona aktywnos¢ vIWF
« obnizenie aktywnosci fibrynolitycznej osocza
(m.in. wzrost PAI-1i t-PA, wzrost TAFI)
« zwiekszona aktywacja ptytek krwi
* dysfunkcja komoérek srédbtonka naczyniowego

(Vlla-rTF), fibrynogenu i PAI-1 oraz zwiekszenie stezen
t-PA (p<0,01); aktywnos¢ biatka C, biatka S, plazmino-
genu i antytrombiny Ill nie ulegty zmianom w trak-
cie leczenia. Nie zaobserwowano zadnego epizodu za-
krzepowo-zatorowego, odnotowano zas spadek bioma
rkeréow krwi zaangazowanych w aktywacje krzepnie-
cia oraz zwiekszenie aktywnosci fibrynolitycznej oso-
cza. Badacze sugeruja, ze przezskérna ET nie wpty-

wa na zwiekszenie ryzyka zakrzepowego [6].

2. Pod wptywem doustnej HT zwieksza sie opornosé

na aktywowane biatko C (ang. activated protein C re-
sistance — APCR) oraz dochodzi do wzrostu surowi-
czych pozioméw czynnika VI, czynnika IX krzepnie-
cia i CRP, czego nie obserwuje sie podczas
stosowania przezskérnej HT [7].

3. Przezskérna HT w ciggu 6 mies. spowodowata spa-
dek aktywnosci czynnika VII krzepniecia, stezenia
PAI-1, fragmentow 1+2 protrombiny oraz stezen E-se-
lektyny [8].

4. Obliczono, ze u kobiet po menopauzie, aktualnie sto-
sujgcych i niestosujgcych HT, OR (ang. odds ratio) dla
VTE wynosi odpowiednio 4,9 i 1,2. Gdy wzieto za$
pod uwage kobiety stosujace tylko przezskérng HT,
OR dla stosujgcych i niestosujacych hormony byto
Znaczaco nizsze, wynoszac 0,9 i 1,0 [9].
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* wiek powyzej 40 lat

« choroby zyt - zylaki, przewlekta niewydolnos¢ zylna

* otytos¢ (BMI >30 kg/m?)

« ograniczenie aktywnosci ruchowej

« choroby serca — zawat, niewydolnos¢ krazenia

» nowotwory ztosliwe

* posocznica

* nadptytkowos¢ i czerwienica prawdziwa

 wrodzone trombofilie (m.in. APCR, niedobory AT 111,
biatka C, biatka S)

* zespot nerczycowy

» zabiegi operacyjne — ortopedia, ginekologia

* urazy

« steroidy ptciowe — estrogeny, progestageny

e grupa krwi A

. W norweskim badaniu poréwnano wptyw przezskor-

nej i doustnej HT na markery zapalne kobiet z wy-
sokim ryzykiem zakrzepicy. Po 3 mies. terapii
stwierdzono, ze doustna HT powoduje znaczace
zwiekszenie stezenia CRP (0 79%), co obserwowa-
no réwniez po roku terapii. Szczeg6lnie wysokie
stezenia CRP (Srednio 0 328% wyzsze) stwierdzono
u kobiet, u ktérych doszto do nawrotu procesu za-
krzepowo-zatorowego podczas hormonoterapii.
Doustna HT zmniejszata jednoczesnie stezenia
TNF-a (0 10%) i VCAM-1 (0 13%) (przy braku wpty-
wu na IL-6, TGF-B i P-selektyne). Na tym tle prze-
zskérna HT wypadta korzystnie, poniewaz zarbwno
w 3., jak i w 12. mies. tej terapii nie stwierdzono
zmian w stezeniach CRP [10].

. Niekorzystne zmiany w koagulogramie (m.in. zwiek-

szenie stezenia czynnika VI, zwiekszenie stezenia Fy,,
i D-dimerdw, zmniejszenie stezenia t-PA) obserwowa-
no tylko w przypadku doustnej HT. Podczas stosowa-
nia przezskérnej HT nie odnotowano natomiast zad-
nych zmian w ww. parametrach, co potwierdza fakt,
ze ominiecie krazenia wrotnego i efektu pierwszego
przejscia przy terapii przezskornej korzystnie wptywa
na watrobowa synteze biatek bioracych udziat w pro-
cesach krzepniecia i fibrynolizy [11].
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7. W badaniu ESTHER obliczono, ze tylko doustna, a nie
przezskoérna ET, byta zwigzana ze zwiekszonym ryzy-
kiem VTE — OR wyniosto odpowiednio 4,3 i 1,2.
Po wyeliminowaniu czynnikéw mylacych, kombina-
cja czynnika V Leiden lub mutacji genu protrombiny
G20210A i doustnej ET powodowata az 25-krotny
wzrost ryzyka VTE (w poréwnaniu z kobietami nie-
stosujacymi ET i bez ww. mutacji). Ryzyko zakrze-
powe u kobiet z ww. mutacjami, ktére stosowaty
przezskérna ET byto podobne do tego u kobiet z mu-
tacjami, niestosujacymi estrogenéw — OR wyniosto
odpowiednio 4,4 i 4,1. Przezskérna ET nie generowa-
ta wiec dodatkowego ryzyka zakrzepowego u kobiet
bedacych nosicielkami powyzszych, prozakrzepo-
wych mutacji [12].

8. Nie wykazano réwniez synergizmu pomiedzy przez-
skorng ET i allelem CYP3A5 cytochromu P450 we
wptywie na wzrost ryzyka VTE u kobiet, co obserwo-
wano w przypadku doustnej ET — OR dla VTE u ko-
biet stosujacych doustna ET wynosit 3,8 w przypad-
ku niewystepowania tego allela, by wzrosng¢ az
do 30 u kobiet stosujacych doustng ET i bedacych
nosicielkami CYP3A5 [13].

9. Z wielu badan wiadomo, ze przezskérna HT korzyst-
nie wptywa na stan srédbtonka naczyniowego i ate-
rogeneze, redukujgc m.in. stezenia molekut adhezyj-
nych czy powodujac wzrost stezenia endotelialnego
NO. Badacze japonhscy w trakcie 12 mies. przezskor-
nej HT odnotowali znamienny np. statystycznie spa-
dek stezen E-selektyny, MCP-1, VCAM-1 i ICAM-1,
przy réwnoczesnym braku wptywu zastosowanej te-
rapii na stezenia CRP [14]. W innym badaniu przez-
skorna HT (17B-E, + NETA) juz po 6 mies. spowodo-
wata zmniejszenie stezenia E-selektyny u zdrowych
kobiet po menopauzie [15]. W badaniu francuskim
nie wykazano natomiast dtugofalowego wptywu
przezskérnej HT na stezenia E-selektyny i CRP
u zdrowych kobiet po menopauzie (doszto nato-
miast do zmniejszenia stezen VCAM-1 oraz ICAM-1)
[16]. Warto podkresli¢, ze cecha charakterystyczna
doustnej HT jest niekorzystne z punktu widzenia
krazeniowego zwiekszenie stezen CRP [17, 18].
W jednym z nielicznych badah poréwnujacych
wptyw réznych drég podania ET na stezenie vVWF
stwierdzono, ze tylko doustna, lecz nie przezskor-
na ET, juz po miesigcu powoduje znamienne zwiek-
szenie stezen tego czynnika, co moze Swiadczyé
0 wczesnym, proaterogennym wptywie doustnej ET
(w tym przypadku CEE w dobowej dawce 0,625 mg)
na endotelium [19]. Przezskérna HT powoduje wiek-
szy niz doustna HT wzrost produkcji tlenku azotu
(NO) w srodbtonku naczyniowym [20].

10. Dostepne dane na temat wptywu przezskérnej HT
na ptytki sa nieliczne. W przypadku cyklicznego,
przezskornego podawania E, (50 pg/dobe) w pota-
czeniu z doustnym MPA u kobiet po menopauzie od-

notowano spadek produkcji wolnych rodnikéw (i re-
dukcje oksydacji lipidéw) w btonie komérkowej
ptytek krwi juz w pierwszych 25 dniach terapii [21].
W innym badaniu, gdzie m.in. poréwnywano
wptyw doustnej (2 mg E,/dzien) i przezskdrnej ET
(50 ug E,/dzien) na parametry aktywacji ptytek krwi,
stwierdzono, Ze obie drogi podania estrogendw nie
miaty wptywu zaréwno na ekspresje P-selektyny, jak
i na metabolizm Ca2+ w ptytkach niestymulowanych
[22]. W badaniu wtoskim przezskérna ET spowodo-
wata korzystny wzrost aktywnosci ptytkowej NOS
u zdrowych kobiet po menopauzie, co byto obserwo-
wane rowniez w grupie kobiet pomenopauzalnych
z cukrzyca typu 2 (cho¢ w nieco mniejszym stopniu)
[23]. W badaniach na modelach zwierzecych (tu: my-
szach) stwierdzono, ze przezskérny 17B-estradiol
znaczaco redukuje ekspresje GP VI na ptytkach (re-
ceptor dla fibrynogenu na ptytkach; postuluje sie
mechanizm posredni i osrodkowy dziatania E,), co

korzystnie wptywa na hemostaze ptytkowa [24].

11. Bezpieczenstwo zakrzepowo-zatorowe (tu: w ukta-
dzie zylnym) przezskérnej ET potwierdza najnowszy
(z 2008 r.) przeglad 8 badan obserwacyjnych i 9 ba-
dan typu RCT. W metaanalizie badah obserwacyjnych
wykazano, ze tylko doustna, a nie przezskérna ET
zwieksza ryzyko VTE: w poréwnaniu z kobietami nie-
stosujacymi ET, OR dla VTE w pierwszym roku terapii
dla doustnej ET wyniosto 2,5, a dla przezskérnej
ET 1,2. Obserwacje powyzszg potwierdzity rowniez
wyniki metaanalizy badain z randomizacjg, gdzie
zwiekszone ryzyko VTE wystepowato u kobiet stosu-
jacych estrogeny doustnie (OR: 1,4-3,1) [25].

W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze na ryzyko za-
krzepowo-zatorowe HT wazny wptyw wywiera réwniez
sktadowa progestagenna tej terapii. Progestageny wy-
wieraja bowiem roznorodne dziatania, z czego znacz-
na czes¢ to niekorzystne z punktu widzenia uktadu kra-
zenia objawy uboczne estrogenowo-progestagenowe;j
HT. Jest to pochodna rdznej aktywnosci androgennej,
glukokortykoidowej i mineralokortykoidowej poszcze-
goélnych progestagenow [26-28]:

e aktywnos¢ androgenna to m.in. niekorzystne zmiany
w profilu lipidowym (wzrost LDL i VLDL, spadek HDL),
e aktywnos¢ mineralokortykoidowa to przede wszyst-

kim aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) skutkujaca zatrzymaniem wody i elektrolitow,
co powoduje z kolei obrzeki i/lub wzrost cisnienia tet-
niczego,

¢ aktywnos¢ glukokortykoidowa zas zwieksza ryzyko za-

krzepowo-zatorowe HT, gtdbwnie poprzez niekorzystny
wptyw na receptor trombiny — PAR-1 (indukcja ekspre-
sji tego receptora w $rédbtonku) oraz poprzez bezpo-
srednie, relaksacyjne dziatanie na Sciane naczyh zyl-
nych, wywotujac spowolnienie przeptywu krwi i zastdj
zylny (zjawisko to wystepuje przy wysokich stezeniach
progestagendw, dlatego tez istotne jest, by podawac
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mozliwie najnizsza, ale klinicznie skuteczna dawke
hormonu).

Prozakrzepowe dziatanie progestagendéw to rowniez
hamowanie fibrynolizy ustrojowej — progestageny, po-
wodujgc  wzrost stezen PAI-1 i Lp(a), odwracajg
(na szczescie tylko czesciowo) korzystny wptyw, jaki es-
trogeny wywieraja na fibrynolize ustrojowa [29]. Powo-
duje to, ze u kobiet stosujgcych estrogenowo-progesta-
genowa HT wystepuje znaczaco wyzsze ryzyko
wystapienia zakrzepicy zylnej w stosunku do kobiet sto-
sujacych jedynie estrogenoterapie (OR wynosi odpo-
wiednio 1,60 i 1,13) [30].

W chwili obecnej jedynymi progestagenami podawa-
nymi przezskérnie w ramach HT s3 octan noretisteronu
(NETA) i lewonorgestrel. Niestety, nie spetniaja one meta-
bolicznego profilu tzw. idealnego progestagenu, na ktory
sktada sie brak aktywnosci estrogenowej, androgenowej,
glukokortykoidowej i mineralokortykoidowej, przy obec-
nosci aktywnosci antymineralokortykoidowej. Zmniejsza
to, niestety, bezpieczefstwo zakrzepowo-zatorowe do-
stepnej obecnie przezskérnej HT.

Badania wlasne

Jedna z podstawowych przyczyn, z ktérej w latach
2002-2006 w Klinice Ginekologii i Chorob Menopauzy
w todzi przeprowadzono badania dotyczace wptywu
przezskornej terapii hormonalnej wieku menopauzalnego
na hemostaze kobiet z czynnikami ryzyka zakrzepowo-za-
torowego, jest brak danych literaturowych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania HT w tej grupie kobiet [31].
Niezmiernie aktualne pozostaje bowiem pytanie, czy ko-
biety w okresie menopauzy moga odnies¢ korzysci naczy-
niowe ze stosowania HT, szczegblnie, gdy wystepuja juz
u nich czynniki ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych,
i czy terapia ta bedzie dla nich bezpieczna? Dane dotycza-
ce wptywu HT na krazenie, w tym na uktad tetniczy, nie
s3 bowiem jednoznaczne, a lata, w ktérych ww. projekt
powstawat, byty okresem swoistego odwrotu od HT wie-
ku menopauzalnego. Dlatego tez przy konstruowaniu ba-
dania wzieto pod uwage nastepujace przestanki:

e do badania zakwalifikowano kobiety mtodsze niz
w przypadku np. badania WHI (redukujac tym samym
ryzyko zmian aterogennych w uktadzie tetniczym). Tak
naprawde to wtasnie populacja kobiet pieédziesiecio-
i piecdziesieciokilkuletnich, gtéwnie z powodu wyste-
pujacych u nich nasilonych objawéw klimakterycz-
nych, jest ta grupa, w ktérej nalezy stosowaé HT;

* terapie hormonalna zastosowano w grupie pacjentek
majacych 2 lub wiecej czynnikéw ryzyka, gdyz — jak
wspomniano powyzej — istnieje wyrazna obawa i opor
przed stosowaniem HT u tych kobiet, pomimo istnie-
nia wyraznych wskazan do terapii;

e poniewaz ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest najwiek-
sze w pierwszych miesigcach stosowania HT, obserwa-
cje ograniczono do 3 mies.;

288

e zastosowano terapie, ktéra wg dostepnych danych
jest bezpieczniejsza z punktu widzenia powiktah za-
krzepowo-zatorowych;

* ponadto wprowadzono w jednej z grup badanych do-
datkowe zabezpieczenie w postaci profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej, by stwierdzi¢, czy jest to konieczne.

W pracy dokonano oceny parametréw hemostatycz-
nych (czynniki uktadu krzepniecia i fibrynolizy, ptytki
krwi, stan §rédbtonka naczyniowego) u kobiet menopau-
zalnych majacych 2 lub wiecej czynnikéw ryzyka zakrze-
picy tetniczej przed rozpoczeciem HT, z uwzglednieniem
wptywu takich czynnikéw, jak: wiek, wiek menopauzalny
(czas, jaki uptynat od ostatniej miesigczki), masa ciata,
otytos¢, otytos¢ wisceralna, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze i palenie papierosow. Oceniono nastepnie
wptyw przezskérnej HT i profilaktyki przeciwzakrzepowej
zastosowanej w grupie kobiet z ww. czynnikami ryzyka
zakrzepowego na uktady krzepniecia i fibrynolizy, a takze
na srédbtonek naczyniowy i ptytki krwi.

W badaniu wziety udziat kobiety menopauzalne, kt6-
re miaty 2 lub wiecej czynnikéw ryzyka zakrzepicy tetni-
czej (palenie papieroséw, nadcisnienie tetnicze, otytosé
typu brzusznego, hipercholesterolemie, hipertrojglicery-
demie, zwiekszone stezenia PAI-1, zwiekszone steze-
nia fibrynogenu, podwyzszong aktywnos¢ czynni-
ka VII krzepniecia). Wskazaniami do zastosowania HT
w grupie badanej byty nasilone objawy zespotu klimak-
terycznego — wskaznik Kuppermana powyzej 20 punk-
toéw. Przez 3 mies. stosowano przezskérna HT w postaci
plastréw, ztozong z 17B3-estradiolu w dawce 50 pg/dobe
oraz octanu noretisteronu (NETA) w dawce 170 pg/dobe)
— grupa G1 (n=30; Sredni wiek — 54,3 roku) lub ww.
przezskérna HT tacznie z niskimi dawkami kwasu acety-
losalicylowego (ASA) — 30 mg/dobe — grupe G2 (n=31;
Sredni wiek — 56,4 roku). W grupie poréwnawczej znala-
zty sie kobiety w menopauzalnym okresie zycia, u kt6-
rych nie zastosowano HT.

Stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie obcigzo-
nych czynnikami ryzyka zakrzepowo-zatorowego docho-
dzi do wielu niekorzystnych zmian w hemostazie (m.in.
wzrostu aktywnosci PAI-1, zmniejszenia stezenia czy
zwiekszenia ekspresji GP lIb/Illa na ptytkach krwi). Prze-
prowadzono analize zaleznosci pomiedzy parametrami
hemostatycznymi a wiekiem, wiekiem menopauzalnym,
masa ciata, BMI, WHR, obwodem brzucha, cholestero-
lem, triglicerydami, cisnieniem skurczowym, cisnieniem
rozkurczowym oraz paleniem papieroséw i wykazano,
ze wszystkie ww. czynniki moga niekorzystnie modyfi-
kowat stan hemostazy kobiet menopauzalnych. Szcze-
golnie silne i — co wazniejsze — niekorzystne z hemosta-
tycznego punktu widzenia zaleznosci zaobserwowano
w przypadku otytosci androidalnej, nadcisnienia tetni-
czego (zarbwno skurczowego, jak i rozkurczowego) oraz
palenia papierosow.

Pomimo tego 3-miesieczna przezskérna HT zastoso-
wana w grupie kobiet po menopauzie celem leczenia ob-



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 6/2008

jawéw wypadowych nie wptyneta niekorzystnie na bada-
ne parametry hemostatyczne (brak wptywu na ogélne
testy charakteryzujace uktad krzepniecia i poszczegélne
sktadowe kaskady krzepniecia, brak wptywu na aktyw-
nos¢ endogennych inhibitoréw krzepniecia i fibrynolize
ustrojowa, brak wptywu na srodbtonek naczyniowy). Od-
notowano natomiast korzystny wptyw zastosowane;j te-
rapii na hemostaze ptytkowa, co przejawito sie spadkiem
liczby ptytek krwi oraz spadkiem ekspresji GP lIb/Illa
— receptora dla fibrynogenu — na ptytkach krwi. Niskie
dawki ASA dodane do przezskérnej HT nie spowodowaty
dodatkowych, korzystnych efektéw hemostatycznych.

Podsumowanie

Jest coraz bardziej prawdopodobne, ze zasadnicze
roznice pomiedzy wynikami badan obserwacyjnych,
gdzie stwierdzany jest wyrazny korzystny wptyw HT
na naczynia i hemostaze, a wynikami duzych badan ty-
pu RCT (ang. randomized controlled trial), gdzie tego
wptywu nie obserwuje sie, moga by¢ tylko pozorne i wy-
nika¢ m.in. z nieuwzgledniania czynnikéw ryzyka za-
krzepowo-zatorowego czy tez rodzaju HT (m.in. drogi
podania, rodzaju estrogenu i progestagenu) w badanych
populacjach RCT. W ostatnim czasie przypomniano bo-
wiem sobie, ze tak podstawowe elementy do kwalifika-
cji pacjentek do leczenia hormonalnego (majac na uwa-
dze przede wszystkim bezpieczefstwo terapeutyczne
—tu: zakrzepowo-zatorowe), jak wiek, wiek menopauzal-
ny czy obecnos¢ innych czynnikéw ryzyka zakrzepowo-
-zatorowego (tab. I) majg nie tylko zasadnicze znaczenie
w codziennej praktyce leczniczej, ale i decydujacy wptyw
na koncowe rezultaty badan zajmujacych sie problema-
tyka HT okresu menopauzy.

Z doktadnej analizy przeprowadzonej przez Grodstein
(4 lata po opublikowaniu badan WHI) wynikato, ze za-
rowno w badaniu NHS, jak i WHI, w przypadku, gdy HT
rozpoczynano w grupie kobiet mtodszych (w NHS do
4 lat po menopauzie, w badaniu WHI do 10 lat po meno-
pauzie — stosunkowo nieliczna grupa), ryzyko zawatu
serca nie zwiekszato sie, lecz odwrotnie —w NHS byto
0 34% mniejsze, a w badaniu WHI ulegto redukcji 0 11%
(trzeba podkresli¢, ze w obu badaniach w grupie kobiet
starszych HT niekorzystnie podwyzszata ryzyko powi-
ktah sercowo-naczyniowych) [32].

Liczne kontrowersje dotyczace problematyki powi-
ktanh zakrzepowo-zatorowych w uktadzie tetniczym pod-
czas HT, w tym zastrzeZenia, jakie zgtaszano przede
wszystkim do wynikéw badania WHI (dobér pacjentek
— Sredni wiek kobiet powyzej 60 lat i ponad 10 lat
po menopauzie - czy rodzaj zastosowanej terapii — tylko
jeden rodzaj terapii doustnej — CEE + MPA w statych
dawkach), doprowadzity do ukazania sie w kwiet-
niu 2007 r. powtérnej analizy wynikéw badania WH],
gdzie zwrécono szczegblng uwage na role wieku i wieku
menopauzalnego pacjentek, u ktérych HT jest stosowa-

na [33]. Najwazniejsze wnioski ptynace z nowego bada-

nia WHI byty nastepujace:

« kobiety, ktére rozpoczynaja stosowanie HT w terminie
bliskim menopauzy maja tendencje do mniejszego ry-
zyka IHD w poréwnaniu ze zwiekszonym ryzykiem tej
choroby u kobiet z HT bedacych dawno po menopau-
zie (trend ten nie spetnit kryterium znamiennosci sta-
tystycznej),

e podobny, niezamienny trend obserwowano dla catko-
witej smiertelnosci, choé ryzyko udaru mézgu byto
zwiekszone niezaleznie od wieku menopauzalnego,

e powyzsze dane powinno sie bra¢ pod uwage przy kwa-
lifikowaniu kobiet do krétkoterminowej HT celem le-
czenia u nich objawoéw wypadowych.

Pierwszy autor tej publikacji — Jacques E. Rossouw

— stwierdzit nastepnie na tamach Guardian, ze wyniki

badania sg przyczynkiem, by mtodsze kobiety bez oba-

wy siegaty po HT. Nalezy tylko oczekiwag, ze juz w naj-
blizszej przysztosci pojawia sie podobne badania typu

RCT dotyczace bezpieczehstwa stosowania HT nie tylko

w zaleznosci od wieku (i wieku menopauzalnego) pa-

cjentek, ale i od drogi podania HT.
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