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Sireszczenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego to najczestsze schorzenia towarzyszace okresowi menopauzy. Sa
one zarébwno najczestsza przyczyna zgonow kobiet w krajach wysoko rozwinietych, jak i najgrozniejszym (cho¢
na szczescie rzadkim) powiktaniem terapii hormonalnych okresu menopauzy (MHT). W niniejszym artykule
przedstawiono czynniki majace wptyw na ryzyko wystapienia powiktan w uktadzie krazenia w trakcie MHT oraz
poglady autoréw na to, jak terapie taka uczyni¢ mozliwie jak najbardziej bezpieczna. Szczegblng uwage poswie-
cono doborowi wtasciwego progestagenu, co ma — o czym, niestety, nie wszyscy pamietaja — istotne znaczenie
dla bezpieczefstwa MHT.

Stowa kluczowe: menopauza, choroby sercowo-naczyniowe, terapia hormonalna, progestageny
Summary

Cardiovascular diseases appear to be the most frequent concomitant illnesses of the menopausal period.
They are not only the main reasons of women’s deaths in the Western countries but also the most serious (but
fortunately rare) complications of menopausal hormone therapies (MHT). In this article some cardiovascular risk
factors influencing circulatory complications of MHT together with authors’ point of view concerning therapeu-
tic safety were discussed. A particular attention has been paid to the choice of proper progestogen what plays

a crucial role in the area of MHT safety.
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Publikacje typu HERS czy WHI spowodowaty, ze
wspotczesne kierunki w terapii hormonalnej okresu me-
nopauzy (menopausal hormone therapy — MHT) s3 obec-
nie zogniskowane przede wszystkim na tematyce bez-
pieczenstwa terapeutycznego. Na pierwszy plan
wysuwaja sie tu problemy kardiologiczne zwigzane ze
stosowaniem MHT. Powodéw, dla ktérych sg one naj-
wazniejsze, jest kilka:

1) Sposréd licznych tzw. choréb wspdtistniejgcych
u kobiet menopauzalnych (lista jest dtuga i obejmu-
je m.in. cukrzyce i inne zaburzenia metaboliczne,
otytos¢, choroby uktadu pokarmowego, schorzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, nowotwory) mo-
gacych wikta¢ leczenie hormonalne, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego (cardiovascular disease —
CVD) sa najczestsze i, co wazniejsze, sg gtownym
zabojca kobiet w krajach wysoko rozwinietych. Na
CVD (zawat serca, udar moézgu, zatory) umiera co

druga kobieta, podczas gdy na raka sutka zaledwie
(?!) jedna na 26 kobiet [1-3].

2) Réwniez wystepowanie czynnikéw ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych jest na tyle powszechne w okre-
sie menopauzy, ze zawsze nalezy bra¢ je pod uwage,
szacujac potencjalne plusy i minusy leczenia hormo-
nalnego.

W tab. | przedstawiono przyktadowe czynniki ryzyka wy-

stepowania zakrzepéw w uktadzie zylnym.

Czynniki ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-
-zatorowych w uktadzie tetniczym, podzielone na cztery
grupy, przedstawiono w tab. Il.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze estrogeny i proge-
stageny stosowane w MHT nie sa uwazane za (samo-
dzielny) czynnik ryzyka wystapienia tetniczych powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Eliminacja jak najwiekszej licz-
by ww. czynnikéw to dobra podstawa rozpoczecia i,
w dalszym etapie, bezpiecznego stosowania MHT.
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Tab. I. Lista czynnikéw ryzyka wystepowania powiktan zakrze-
powych w uktadzie Zylnym

Tab. II. Lista czynnikéw ryzyka wystapienia powiktan zakrzepo-
wych w uktadzie tetniczym

wiek powyzej 40 lat

Czynniki ryzyka wystapienia zakrzepdw tetniczych

choroby zyt — zylaki, przewlekta niewydolnos¢ zylna
otytosé (BMI > 30 kg/m?)

ograniczenie aktywnosci ruchowej

choroby serca — zawat, niewydolnos¢ krazenia

nowotwory ztosliwe

posocznica

nadptytkowos¢

czerwienica prawdziwa

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

zesp6t nerczycowy

zabiegi operacyjne — ortopedia, ginekologia

urazy

steroidy ptciowe — estrogeny, progestageny

grupa krwi A

3) Choroby sercowo-naczyniowe same w sobie, pod po-
stacia réznorakich epizodéw zakrzepowo-zatorowych,
to najgrozniejsze powiktania mogace wystapic
w trakcie MHT. Nalezg do nich zaréwno powiktania
w uktadzie zylnym pod postacig zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej (venous thromboembolism -
VTE), jak i powiktania w uktadzie tetniczym w posta-
ci choroby niedokrwiennej serca (ischaemic heart
disease — IHD), zawatu miesnia sercowego czy udaru
niedokrwiennego moézgu [4-8].

Problematyka kardiologicznego bezpieczefAstwa
MHT jest ztozona i obejmuje, poza uscisleniem wskazan
do stosowania, tzw. compliance lekarz—pacjentka, réw-
niez szeroko rozumiang indywidualizacje terapii, ktéra
obejmuje:

a) eliminacje czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
wraz z leczeniem choréb uktadu krazenia,

b) wybdr wtasciwe]j drogi podania hormonu,

¢) stosowanie niskich dawek lekéw hormonalnych oraz,
co bardzo wazne,

d) rozwazny dobér komponenty progestagenne;j.

Ograniczenie w ostatnich latach wskazan do MHT
jest niewatpliwie jednym z powodéw, dla ktérych nie
naraza sie niepotrzebnie wielu menopauzalnych kobiet
obcigzonych czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
na wystapienie powiktan ze strony uktadu krazenia.
Przypomnijmy, aktualnie Polskie Towarzystwo Ginekolo-
giczne wyréznia cztery grupy wskazan do stosowania
MHT. S3 nimi:

1) nasilone objawy zespotu klimakterycznego,

2) profilaktyka i leczenie osteopenii i osteoporozy,

3) objawy atrofii urogenitalnej oraz

4) przedwczesna menopauza (w tym menopauza chirur-
giczna) [9].
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1) czynniki niepodlegajace modyfikacji:
» wiek powyzej 50 lat
 wywiad rodzinny (choroba naczyniowa w mtodym wieku
u rodzenstwa, rodzicow, dziadkow)
« tysienie typu meskiego
* przekatne bruzdy ptatkéw usznych

2) czynniki zalezne od ludzkich zachowari
* palenie papieroséw
« brak aktywnosci fizycznej
« dieta (m.in. kofeina, alkohol)
* przerost lewej komory serca

3) hemostatyczne czynniki ryzyka
* hiperfibrynogenemia
* podwyzszona aktywnos¢ czynnika VI,
* podwyzszona aktywnos¢ czynnika VIiI
 podwyzszona aktywnos¢ vIWF
* obnizenie aktywnosci fibrynolitycznej osocza (m.in. wzrost
PAI-11 t-PA, wzrost TAFI)
* zwiekszona aktywacja ptytek krwi
« dysfunkcja komérek srédbtonka naczyniowego

4) metaboliczne czynniki ryzyka
e nadcisnienie tetnicze
* otytos¢, szczegblnie wisceralna
« hiperinsulinemia
« zaburzona tolerancja glukozy
* hipercholesterolemia (z zaburzeniami frakcji cholesterolu)
« hipertriglicerydemia
« zwiekszone stezenie lipoproteiny a [Lp(a)]
« zwiekszone stezenia ferrytyny w osoczu
« zwiekszone stezenie CRP

* hiperhomocysteinemia

Detekcja i redukcja czynnikéw ryzyka sercowo-na-
czyniowego winna by¢ jednym z podstawowych elemen-
tow kwalifikacji do MHT i monitorowania kobiet pod-
czas hormonoterapii. W przypadku juz istnienia danej
choroby uktadu krazenia, kluczowe jest jej wtasciwe le-
czenie (pamietajmy: nadcisnienie tetnicze nie jest prze-
ciwwskazaniem do MHT; MHT nie nalezy stosowac u ko-
biet, ktére przebyty zawat serca, udar mézgu lub zator
ptucny — cho¢ kazdy taki przypadek powinien by¢ trak-
towany indywidualnie). Nalezy mie¢ Swiadomos¢, ze
menopauza (niezaleznie od wieku, w jakim wystgpita)
zwieksza ryzyko CVD. U zdecydowane]j wiekszosci kobiet
sama modyfikacja stylu zycia (m.in. redukcja masy ciata
i utrzymanie prawidtowego BMI — dieta i ¢wiczenia fi-
zyczne, rzucenie palenia i innych uzywek) wystarczy, by
zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe. W przypadku
kobiet obcigzonych tzw. schorzeniami wspoétistniejgcymi
najwieksze znaczenie wydaja sie natomiast miec:
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1) witasciwe leczenie nadcisnienia tetniczego (normalizacja
ciSnienia ponizej tzw. wysokiego prawidtowego cisnie-
nia tetniczego — 140/90 mm Hg — rowniez zwigzanego
z podwyzszonym ryzykiem CVD; redukcja cisnienia skur-
czowego o kazde 10 mm Hg to 25-procentowy spadek
wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych),

2) cukrzyca,

3) dyslipidemia [10].

Istotny dla bezpieczefstwa naczyniowego MHT jest
wybdr witasciwej drogi podania MHT, wazny m.in. ze
wzgledu na mozliwe przeciwwskazania na skutek
wspotistniejacych choréb dla danej drogi stosowania
hormonéw, lipidogram, BMI oraz preferencje pacjentki.
Zaréwno droga doustna, jak i przezskérna ma plusy
i minusy dziatania na naczynia krwionosne [11-13]:

1) estrogeny podawane przezskérnie, w przeciwienstwie
do doustnej MHT, nie zwiekszajg stezenia CRP, cho¢
kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest pewne,
gdyz doustne estrogeny zmniejszaja jednocze$nie
stezenia innych markeréw zapalenia;

2) u pacjentek z cukrzyca, hiperinsulinemia, dyslipide-
mia wieksze korzysci moze przynies¢ doustna MHT;

3) w przypadku zaburzefii w hemostazie powinna byé
preferowana przezskérna MHT. U mtodych, zdrowych
0s6b po menopauzie wyb6r drogi podania MHT powi-
nien zaleze¢ przede wszystkim od osobistych prefe-
rencji danej kobiety.

Nie ma natomiast watpliwosci, ze optymalna forma
MHT jest — z kardiologicznego punktu widzenia — nisko-
dawkowa MHT. Gwarantujagc wysoka skutecznosé
W znoszeniu catej gamy objawéw wazomotorycznych
(gtownie uderzen goraca i zlewnych potéw), wywotuje
ona mniej objawéw ubocznych niz MHT w standardo-
wych dawkach, w tym mniej incydentéw mézgowo-na-
czyniowych i mniej przypadkéw VTE [14, 15]. Za gtéwne
wskazania do stosowania MHT z matg dawkga estroge-
néw uwaza sie obecnie starszy wiek pacjentek, leczenie
objawéw wypadowych u kobiet po menopauzie bez
cech osteoporozy, zmiany zanikowe w narzadach mo-
czowo-ptciowych, wystepowanie bolesnego napiecia
piersi przy zastosowaniu standardowych dawek hormo-
nalnych, wspétistnienie miesniakéw macicy lub tagod-
nych zmian w gruczotach piersiowych, jak réwniez wy-
stepowanie objawow ubocznych przy stosowaniu MHT
w konwencjonalnych dawkach. Mate dawki estrogenow
wymagaja mniejszych dawek progestagenéw, co redu-
kuje czestos¢ progestagennych objawéw ubocznych
w uktadzie krazenia. Niskodawkowa MHT korzystnie
wptywa na srédbtonek naczyniowy, poprawia profil lipi-
dowy, w mniejszym stopniu (niz terapia o standardo-
wych dawkach hormonéw) modyfikuje stezenia biatka S
[16]. Winna byt wiec stosowana w przypadku koniecz-
nosci minimalizowania niepozadanych objawéw ze stro-
ny uktadu krazenia.

Jak wspomniano uprzednio, niezmiernie waznym
elementem bezpieczefistwa MHT w stosunku do uktadu

krazenia jest rowniez wyb6r komponenty progestagen-
nej. Progestageny sa bowiem znane z tego, ze wywotu-
ja rézne efekty farmakologiczne, co moze pociggac za
sobg klinicznie znaczace réznice w ich dziataniu. Jest to
pochodng réznego powinowactwa progestagenéw do
receptoréw: progesteronowego (PR), estrogenowego

(ER), androgenowego (AR), glukokortykoidowego (GR)

i mineralokortykoidowego (MR). Progestagen idealny dla

uktadu krazenia powinien cechowat sie silnym powino-

wactwem do PR, brakiem powinowactwa do ER,
brakiem aktywnosci androgennej, glukokortykoidowej

i mineralokortykoidowej oraz wykazywaé aktywnos¢ an-

tymineralokortykoidowa. Progestageny starszej genera-

cji cechowat niekorzystny wptyw na:

1) krzepniecie i fibrynolize (m.in. stymulacja PAR-1, spa-
dek TFPI, APCR, ostabienie fibrynolizy, wzrost PAI-1),
2) srodbtonek i wtasciwosci wazomotoryczne naczyn
(efekt aterogenny, synteza endoteliny 1 i tromboksa-

nu, hamowanie NO, PGl,),

3) uktad lipidowo-lipoproteinowy (m.in. zwiekszenie ste-
zenia frakcji LDL cholesterolu, zmniejszenie stezenia
frakcji HDL cholesterolu),

4) metabolizm weglowodanéw (IGT, hiperinsulinemia)
oraz cisnienie obwodowe i centralne krwi (retencja
H,0 i Na*).

Obserwowano to przede wszystkim podczas stoso-
wania progestagendéw o silnym powinowactwie do AR
(wysokie powinowactwo do AR wykazujg gestoden, le-
wonorgestrel; niskie powinowactwo ma NETA, dieno-
gest; brak powinowactwa cechuje dydrogesteron, pro-
gesteron, norgestimat) [17]. Wykazano, ze dla uktadu
krazenia gestagenem o korzystnym profilu farmakolo-
gicznym jest progesteron. Naturalny progesteron poda-
wany doustnie i parenteralnie (m.in. dopochwowo) za-
rowno w terapii cyklicznej, jak i ciagtej nie wywiera
bowiem (opisanego uprzednio) negatywnego wptywu
na hemostaze kobiet [18]. Z hemostatycznego punktu
widzenia wtasnie dopochwowa droga podania tego hor-
monu wydaje sie byé korzystna opcja leczenia hormo-
nalnego. Progesteron podany droga dopochwowg wy-
wotuje m.in. mniejsza stymulacje komoérek watroby, ma
neutralny profil metaboliczny, a przy poprawie compliance
pacjentek zmniejsza ryzyko powiktan sercowo-naczynio-
wych [19]. Niewatpliwie korzystng cecha niektérych
progestagendw jest ich aktywnos¢ antymineralokorty-
koidowa. Sztandarowym przyktadem takiego progesta-
genu jest (dostepny od kilku lat w MHT) drospirenon.
W badaniu in vitro drospirenon wykazat korzystny
wptyw na uktad krazenia (wtasnie z powodu swoich
wtasciwosci antymineralokortykoidowych), powodujac
spadek stezenia E-selektyny i PAI-1 oraz hamujac wywo-
tany aldosteronem wzrost MCP-1 [20]. Cechg charakte-
rystyczna drospirenonu jest zdolnosé obnizania cisnie-
nia tetniczego krwi — mozna go uznac¢ za progestagen
z wyboru dla menopauzalnych kobiet z nadcisnieniem
tetniczym [21].
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Tab. lll. Czestos¢ powiktan sercowo-naczyniowych podczas MHT w zaleznosci od rodzaju progestagenu [22]

Czestos¢ wystepowania powiktar sercowo-naczyniowych/1000 kobiet/rok (95% Cl)

Zawat serca

Udar mézgu VTE

E2/dydrogesteron 0,40 (0,21-0,76)

0,27 (0,12-0,58) 0,31 (0,15-0,65)

MHT (starsze progestageny) 0,68 (0,57-0,82)

1,10 (0,96-1,26) 0,95 (0,82-1,11)

bez MHT 0,58 (0,49-0,70)

0,93 (0,80-1,07) 0,66 (0,56-0,79)

Wybierajac okreslony progestagen do MHT, mamy
wptyw na ryzyko powiktah w uktadzie krazenia. Swiad-
cza o tym m.in. najnowsze doniesienia Schmeidera
i wsp. zaprezentowane na tegorocznym (2009), 6smym
Europejskim Kongresie Menopauzy (EMAS) w Londynie
[22]. Wynika z nich, ze progestagenem o korzystnym
wptywie na uktad krazenia jest dydrogesteron, ktoéry za-
stosowany jako sktadowa MHT zmniejsza czestos¢ wy-
stepowania zawatu serca, udaru mézgu i VTE u kobiet
menopauzalnych (co wazne, wydaje sie dziata¢ tu ko-
rzystniej niz inne, starszej generacji progestageny)
—tab. Ill.

Dobrze dobrany progestagen to bezpieczna terapia
hormonalna okresu menopauzy.

Podsumowanie — primum non nocere

Majac na uwadze bezpieczenstwo kardiologiczne
MHT oraz podstawowga zasade, by ,po pierwsze nie
szkodzi¢” pacjentkom, nalezy (przede wszystkim) elimi-
nowac czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i wtasci-
wie leczy¢ okreslone jednostki CVD. MHT powinno sie
rozpoczyna¢ w oparciu o mate dawki estrogenéw i pro-
gestagendw jak najwczesniej po wystapieniu wskazan.
Zalecana jest daleko idgca indywidualizacja drogi poda-
nia, dawki i rodzaju stosowanych hormonéw, w tym
komponenty progestagennej, oraz uwzglednianie cho-
réb towarzyszacych. Zaleca sie regularne wizyty kontrol-
ne i monitorowanie przebiegu stosowania MHT wraz
z coroczng weryfikacja wskazan i dawek.

Na zakonczenie warto rowniez przedstawi¢ wnioski
ptynace z prac Warsztatéw Miedzynarodowego Towa-
rzystwa Menopauzy — IMS (International Menopause So-
ciety Workshop), ktére obradowato w lutym 2009 r.
w Pizie [23]: Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ kobiet z po-
wodu CVD zwieksza sie w okresie menopauzalnym,
a nadcidnienie tetnicze, palenie tytoniu, dyslipidemie,
cukrzyca i zespét metaboliczny to gtéwne czynniki ryzy-
ka wystapienia powiktah w uktadzie krazenia. Kobiety
i ich lekarze ignoruja zagrozenia ze strony choréb ukta-
du krazenia wystepujace w okresie okoto- i pomenopau-
zalnym. Swiadomos¢ tych zagrozeh powinna byé zwiek-
szona, a ryzyko CVD winno by¢ oceniane w trakcie wizyt
ginekologicznych. Niezmiernie waznym w okresie peri-
menopauzalnym sa: 1) detekcja wzrostu ci$nienia tetni-
czego i wtasciwe leczenie hipotensyjne, 2) zmiany w sty-
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lu Zycia kobiet oraz 3) agresywne leczenie czynnikdw ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Wptyw MHT na CVD jest
korzystny, cho¢ zalezy od wieku kobiet i stanu ich zdro-
wia. MHT moze dziata¢ kardioprotekcyjnie u zdrowych,
mtodszych kobiet menopauzalnych (w wieku 50-59 lat).
U starszych kobiet ryzyko CVD w trakcie MHT zwieksza
sie nieznacznie. Ogélnie rzecz biorgc, MHT to terapia
bezpieczna dla wiekszosci kobiet w okresie przejscia
menopauzalnego, stosowana w celu leczenia objawéw
klimakterycznych. U kobiet po 60. roku zycia oraz
z czynnikami ryzyka wystepuje nieco zwiekszone ryzyko
wystapienia CVD — powinny wiec by¢ one bardziej
ostrozne przy decyzjach dotyczacych MHT. MHT zwiek-
sza nieco ryzyko VTE (chcac je zminimalizowa¢, nalezy
preferowac terapie przezskorna). Ryzyko CVD w trakcie
hormonoterapii jest niskie, nie powinno zniechecac le-
karzy oraz ich pacjentki do MHT, a kazda kobieta cier-
pigca z powodu objawéw zespotu klimakterycznego
winna mie¢ sposobnos¢ do podjecia decyzji o stosowa-
niu, badz nie, tej terapii.
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