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Choroby mdézgowo-naczyniowe sq trzeciq przyczyng zgonow i stanowiq gtowny powod
dtugookresowej niesprawnosci, czesty depresji, jak i wiodgcq przyczyne otgpienia. Istnieje
wyraZna rozbieznos¢ migdzy neuroprotekcyjnym dziataniem estrogenow, wykazanym na ho-
dowlach neuronalnych i modelach zwierzecych a wynikami badarn klinicznych nad hormo-
nalng terapiq zastepczq (HTZ) w pierwotnej i wtdrnej prewencji udaru mozgu. Dane o wpty-
wie obecnie stosowanej hormonoterapii na wystgpowanie udaru mozgu, w tym udaru niedo-
krwiennego sq sprzeczne, jednak 7 wigkszos¢ badan wykazuje tendencje do wzrostu ryzyka.
Paradoksalnie, przewazajgca czes¢ badan wykazuje redukcje ryzyka zgonu zwigzanego
z udarem, jak i wyraZnie korzystny wptyw na wystgpowanie udaru krwotocznego. Nie obser-
wowano korzystniejszego przebiegu udaru mozgu wsrod kobiet przyjmujgcych hormony
piciowe. Badanie Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST) przedstawito niezgodne z ocze-
kiwaniem wyniki ze stosowania HTZ u kobiet po przebytym udarze lub przemijajgcym ataku
niedokrwiennym: estrogeny nie obnizajq umieralnosci lub ryzyka powtornego udaru. Ta te-
rapia nie powinna byc¢ przepisywana dla wtornej profilaktyki chorob mozgowo-naczynio-
wych. Aktualnie nie ma wystarczajgcych dowodow klinicznych wykazujgcych, Ze leczenie
hormonalne ma dziatanie ochronne na osrodkowy uktad nerwowy.

Stowa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia zastgpcza, udar mozgowy, udar nie-
dokrwienny, udar krwotoczny, zakrzepica zyt mozgu

(Przeglgd Menopauzalny 2003; 6: 44-54)

Choroby mézgowo-naczyniowe sg trzecig przyczy-
ng zgondw na calym Swiecie 1 wg dlugoterminowych
prognoz, optymistycznych, jak i pesymistycznych, stan
ten utrzyma si¢ do 2020 r. [1-4]. Stanowig gtéwny po-
wod dlugookresowej niesprawnosci i zwigzanej z nig
zaleznosci, czgsty depresji, jak réwniez wiodgcg przy-
czyne otepienia po chorobie Alzheimera [5-8].

Udar mézgu

Objawy og6lne udaru mézgu w postaci zaburzen
przytomnosci i §wiadomosci, zaburzeni psychicznych,
oddechowych i wegetatywnych sg wyrazem zaburzen
ukrwienia mézgowego, obrzeku mézgu i reakcji osrod-
kéw moézgowych na uszkodzenie. Najczesciej obser-
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wuje si¢ porazenie lub niedowlad potowiczy, niedo-
wtad twarzowo-jezykowy, niedowidzenie potowicze
jednoimienne, potowicze zaburzenia czucia, przymuso-
we ustawienie galek ocznych i glowy, zaburzenia mo-
wy (afazja). Objawy ogniskowe uszkodzenia mézgu sg
rézne, zalezg od umiejscowienia ogniska uszkodzenia,

jego rozmiaréw i dynamiki rozwoju zmian [9, 10].

Udar mézgu jest jednostkg chorobowa heterogenna.
Przyczyng 80% wszystkich udaréw sg zawaty niedo-
krwienne, pozostate 20% to samoistne krwotoki $réd-
moézgowe i podpajeczyndwkowe. Okoto 50% zawatéw
mézgowych ma charakter miazdzycowo-zakrzepowy,
25% — zatokowy, 20% — zatorowy, pochodzenia serco-
wego; 5% jest skutkiem rzadko wystepujacych choréb,
jak zaburzenia hematologiczne, przerzuty nowotworo-
we, migrena, zapalenie i skurcz naczyn [3].

Wykazano szereg czynnikdéw zagrozenia, ktére ma-
ja zasadniczy wplyw na czesto$¢ wystepowania i ciez-
kosé choréb mézgowo-naczyniowych, zas i ich mody-
fikacja ma decydujace znaczenie w ich zapobieganiu.
Wymienia si¢ tu:

D czynniki biologiczne niedajgce si¢ modyfikowac, na
ktére nie mamy istotnego wpltywu: wiek, ptec, rasa,
narodowos¢, obcigzenie rodzinne;

D czynniki, ktére mozna modyfikowac: nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca, migotanie przedsionkéw, palenie
papierosow;

D czynniki mniej udokumentowane lub potencjalnie
modyfikowalne: otylos¢, mata aktywnos¢ fizyczna,
zle odzywianie, naduzywanie alkoholu, hiperhomo-
cysteinemia.

Czynniki ryzyka niezmiernie rzadko wystepujg od-
dzielnie, najczesciej jednoczesnie w réznych zespotach
sumujacych si¢ [9].

Zachorowalnos¢ na udar wzrasta wraz z wiekiem,
u mezczyzn wskaznik zapadalnosci jest wyzszy niz u ko-
biet (3—7 na 1 tys. mezczyzn, 1,5-5 na 1 tys. kobiet), jed-
nak wiecej niz potowa zgonéw z tego powodu wystepuje
u kobiet [1]. W Europie kazdego roku 18% ogdlne;j liczby
zgonéw wsrdd kobiet stanowig zejscia Smiertelne z powo-
du udaru [11]. Wg Grady’ego i wsp. [12] 50-letnia kobie-
ta rasy bialej obarczona jest 20-proc. ryzykiem zachoro-
wania na udar i 80-proc. ryzykiem zgonu z jego powodu.

Udar mézgu a menopauza

Zwigkszona zapadalnos$¢ na udar mézgu u kobiet po
menopauzie pozwolila na sugesti¢, ze wiek wystapienia
menopauzy moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zaburzen mézgowo-naczyniowych. Jednak Hu i wsp.
[13] w ramach programu Nurses’ Health Study (NHS) nie
wykazali istotnego zwigzku migdzy wiekiem menopauzy
naturalnej a ryzykiem udaru. Skorygowane pod wzgle-
dem czynnikéw ryzyka RR (ryzyko wzgledne), w odnie-
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sieniu do grup wieku (lata), wyniosto odpowiednio: <40
—0,74,40-44 - 0,95, 4549 — 1,13, 50-54 — 1,0 (grupa re-
ferencyjna) i =55 — 0,98. Dla kazdego roku obnizenia
wieku menopauzy RR wyniosto 1,1. Réwniez Cooper
i Sandler [14] nie notowali zaleznosci migdzy RR zgonu
z powodu udaru a wczesniejszym wystapieniem meno-
pauzy naturalnej (<40 — 0,80, 4044 — 0,95, 45-49 - 0,18
1 250 lat — 1,00 [grupa referencyjna]). Snowdon i wsp.
[15] stwierdzili nieznamienny wzrost ryzyka zgonu z po-
wodu udaru u kobiet z wezesng menopauzg ponizej 40.
roku zycia vs 50.-54. roku zycia (RR=1,87), chociaz te
wyniki opieraty si¢ na niewielkiej liczbie zdarzen.

Wiek menopauzy naturalnej nie byl takze znamien-
nie zwiagzany z ryzykiem udaru niedokrwiennego [13].
Skorygowane RR, w odniesieniu do grup wieku (lata),
wyniosto odpowiednio: <44 — 0,76, 45-49 — 1,10, 50-54
— 1,0 (grupa referencyjna), =55 — 0,62. Dla kazdego ro-
ku obnizenia wieku menopauzy RR wyniosto 1,01 [13].

Hu i wsp. [13] wykazali zwigkszone ryzyko udaru
krwotocznego zwigzane z wiekiem naturalnej meno-
pauzy, jednak liczba przypadkéw byta mata. Skorygo-
wane RR, w odniesieniu do grup wieku (lata), wynio-
sto odpowiednio: <44 — 1,50, 45-49 — 1,33, 50-54 —
1,0 (grupa referencyjna), 255 — 2,17. Dla kazdego roku
obnizenia wieku menopauzy RR wyniosto 1,03 [13].
Mhurchu i wsp. [16] nie obserwowali zwigzku miedzy
ryzykiem udaru krwotocznego a wiekiem menopauzy
(<50 vs 250 lat: OR (iloraz szans), 1,08; 95% CI (prze-
dziat ufnosci), 0,68-1,72) i typem menopauzy (natural-
na vs chirurgiczna: OR, 1,10; 95% CI, 0,70-1,74).

Hormonalna terapia zastepcza
a udar mézgu

Poniewaz znaczny odsetek udaréw u kobiet wyste-
puje po menopauzie, a wiec po wypadnig¢ciu hormonal-
nej funkcji jajnikéw, liczono si¢ z mozliwoscig, ze hor-
monoterapia odegra istotng role¢ w pierwotnej i wtérnej
prewencji tej choroby naczyniowej, jak rowniez wpty-
nie na cigzko$¢ jej przebiegu.

Neuroprotekcyjne dziatanie estrogenéw

Mechanizmy, przez ktére estrogeny zapewniaja
neuroprotekcje, polepszaja rekonwalescencje tkanki
nerwowej po udarze sg prawdopodobnie wieloczynni-
kowe i zalezg od typu i ciezkosci udaru, jak réwniez od
typu i stezenia hormonéw. Dzialania te w wigkszosci
zostaty udokumentowane na hodowlach neuronalnych
i modelach zwierzecych, poniewaz badania proceséw
zachodzacych w osrodkowym uktadzie nerwowym pod
wplywem estrogenéw na zyjacym ludzkim mézgu sa
bardzo trudne. Estrogeny na drodze genomowej, zwia-
zanej z regulacjg ekspresji genéw wplywajacych na
transkrypcje i translacje lub pozagenomowej, zwigza-
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nej z aktywacja cyklazy guanylowej, kinazy tyrozyno-
wej lub szlaku aktywacji MAP-kinazy (ang. mitogen
activated protein kinase) wykazujg dziatanie [17-21]:
D neuronowe:

— zwickszajace ekspresje genéw dla biatka bel 2 za-
pobiegajacego apoptozie i utrzymujgce integral-
nos¢ neuronowa,

— pobudzajace synapsogenez¢ i plastycznos¢ sy-
naps oraz modulujace potaczenia synaptyczne,

— stymulujace czynniki neurotropowe NGF (ang.
nerve growth factor) i BDNF (ang. brain derived
neurotrophic factor),

— modulujace homeostaz¢ wapnia wewngtrzkomor-
kowego,

— wzmacniajace neurogeneze,

— wzmacniajace interakcj¢ z neurotrofinami, wyra-
zem ktérej jest obustronna regulacja receptoréw
lub sprzgganie drég sygnalnych,

— modulujace uktad neuroprzekaznikéw katechola-
minergicznych, cholinergicznych, serotoniner-
gicznych, dopaminergicznych,

— zwiekszajace gestos¢ receptoréw NMDA i neuro-
nalng czutos¢ na wejscie za posrednictwem tych
receptorow,

— modyfikujgce metabolizm amyloidu prekursora
protein (APP,) poprzez zwickszanie czgsci jego
rozpuszczalnych fragmentéw, a zmniejszanie ilo-
sci fragmentéw neurotoksycznych, na bazie kt6-
rej powstaje B-amyloid;

D neuroglejowe:

— hamujace produkcje cytokin glejowych,

— redukujace reaktywng glejoze (rozrost gleju);
D naczyniowe:

— zwiekszajagce mézgowy przeptyw krwi,

—redukujace napigcie migsni gladkich naczyn
przez otwarcie kanatléw Maxi-K i zamknigcie ka-
natéw C** bramkowanych napigciem,

— zwiekszajace ekspresje i aktywacje izoform syn-
tazy NO (tlenek azotu) zaleznych od C** (NOS),
nabtonkowej (eNOS) i neuronowej (nNOS),

—uwalniajace substancje naczyniorozkurczowe
(NO, prostacyklina),

— hamujace produkcje substancji naczynioskurczo-
wych (endotelina 1, tromboksan — TXA2),

— redukujace adhezje leukocytow,

— zmniejszajace ekspresj¢ molekul adhezyjnych,
takich jak E-selectin, I[CAM-1, 1 VCAM-1,

— hamujace proliferacj¢ i mitogeneze komérek mig-
$ni gladkich, wplywajac na synteze kolagenu
i elastyny w scianie naczynia oraz na grubos¢ po-
szczegblnych warstw sciany naczynia;

D ogdlne:

— zmieniajace profil lipidowy (obnizanie LDL-C
i Lp,), zwigkszanie HDL-C),

— obnizajace generacj¢ reaktywnych form tlenu,

— dziatajace antyoksydacyjnie,
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— regulujgce metabolizm glukozy poprzez mobili-
zacje 1 zwigkszanie aktywnosci przenosnikow
glukozy (GLUT-1) w komoérkach nabtonkowych
bariery krew-moézg,

— poprawiajace zaburzenia hemostazy promujacych
procesy zakrzepowe poprzez zwigkszenie steze-
nia endogennych inhibitoréw krzepniecia tkanko-
wego [tkankowy aktywator plazminogenu (tPA),
biatko C, S i antytrombina III] oraz obnizenie po-
ziomu fibrynogenu w plazmie i aktywnosci czyn-
nikéw promujacych krzepnigcie lub hamujacych
fibrynolizg, tj. inhibitora tkankowego aktywatora
plazminogenu (PAI-1).

Substytucja hormonalna
W prewencji pierwotnej

Dane uzyskane z badari obserwacyjnych, z badani
z grupg kontrolna, jak i z wieloosrodkowych préb rando-
mizowanych poswieconych analizie zwigzku estrogeno-
wej terapii zastgpczej (ETZ) i estrogenowo-progestage-
nowej terapii zastepczej (HTZ) z udarem mézgu sg kon-
trowersyjne i stanowig przedmiot licznych dyskusji [22,
23]. Zwiazane to jest z mozliwoscig niewltasciwego ze-
stawienia badanych grup; liczba obserwowanych przy-
padkéw; odmiennymi warunkami uzyskiwania danych;
stosowaniem réznych estrogenéw, réznych progestage-
néw i ich kombinacji, r6znych ich dawek; z okresem
stosowania hormonéw, jak i z okresem czasu od zaprze-
stania ich brania, a takze z wiekiem wyjsciowym kobiet
bioracych udzial w badaniach, a co si¢ wigze z ich sta-
nem zdrowia. Niektore badania poréwnywaly stosujace
aktualnie ze stosujgcymi w przesziosci lub z nigdy nie-
stosujgcymi, podczas gdy inne poréwnywaly stosujace
kiedykolwiek z nigdy niestosujacymi. Niektdre odnosity
si¢ do udaré6w ogdlnie, a inne do ré6znych podtypdéw, ta-
kich jak zawal mézgowy, krwotok domézgowy lub
krwotok podpajeczynéwkowy; w niektérych dokonywa-
no poprawek wynikéw na czynniki ryzyka.

W metaanalizie Grady’ego i wsp. [12] sumaryczne
RR udaru mézgu u stosujacych ERT wyniosto 0,96. Nel-
son i wsp. [24] takze w oparciu o badania kohortowe
wykazali znamienne zwigkszenie ryzyka udaru
(RR=1,12) u kiedykolwiek stosujacych HTZ, przy réw-
noczesnym zmniejszeniu ryzyka udaru zakoniczonego
zgonem (RR=0,81). Dodatkowa analiza wykazata
wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego (RR=1,20), ale
redukcje ryzyka krwotoku domézgowego (RR=0,71)
i krwotoku podpajeczynéwkowego (RR=0,80). Oger
i Scarabin [25] w oparciu o 6 badani z grupg kontrolng,
17 kohortowych i 1 randominizowane wyliczyli RR dla
udaru niedokrwiennego réwne 1,12. Ryzyko udaru
krwotocznego bylo istotnie obnizone o 35% [25]. Beral
i wsp. [26] w oparciu o dane z préb randomizowanych
wykazali wzrost ryzyka udaru (RR=1,27).
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Przedstawiona analiza wptywu ETZ, jak i HTZ na
czgstos¢ udaru opiera si¢ na badaniach kobiet aktualnie
stosujacych hormonoterapie.

Wigkszos¢ badani wykazuje wzrost RR udaru, jednak
nie zawsze znamienny statystycznie (ryc. 1.) [28,
31-35]. Ostatnio opublikowane duze badanie randomi-
zowane Women’s Health Initiative (WHI) [35] wykazato
wzrost ryzyka udaru u stosujacych HTZ o 31%, potwier-
dzajac wyniki badania obserwacyjnego NHS (wzrost
0 45%) [31]. Sourander i wsp. [29], podobnie jak Her-
rington i wsp. [30] notowali obnizenie ryzyka o 14%
u obecnie stosujacych ETZ. Paradoksalnie, wigkszos¢
badan wykazala redukcje ryzyka zgonu zwigzanego
z udarem o 5-84% u stosujacych ETZ i ETZ/HTZ (ryc.
2.) [29, 31, 36-39]. W badaniach WHI [40] i NHS [31]
notowano wzrost ryzyka o 20-22% u stosujacych HTZ,
jednak wyniki oparte zostaly na malej liczbie zdarzer.

Wyniki badafi dotyczacych udaru niedokrwiennego
sg sprzeczne, jednak z wyrazng tendencjg do wzrostu
ryzyka (ryc. 3.). Wassertheil-Smoller i wsp. w imieniu
badaczy WHI [35] wykazali istotny wzrost o 44%, po-

Zrédlo: Typ Ryzyko wzgledne
1. autor, rok terapii 95% CI)
Lindensrtrgm,” 1993* ETZ/HTZ+ 0,57 (0,29-1,13)"
ETZ/HTZ 1,01 (0,55-1,84)
Grodstein,” 1996* ETZ/HTZ 1,03 (0,82-1,31)%
ETZ 1,27 (0,95-1,69)%
HTZ 1,09 (0,66-1,80)
Sourander,” 1998 ETZ 0,86 (0,42-1,75)%
Herrington,” 20007 ETZ7 0,867
HTZ* 1,02%+
Grodstein,” 2000* ETZ/HTZ 1,02 (0,85-1,24)%
ETZ 1,18 (0,95-1,46)
HTZ 1,45 (1,10-1,92)
Simon,” 2001%** HTZ 1,18 (0,83-1,66)
HTZ+ 1,09 (0,84-1,43)
Grady,” 2002** HTZ 1,09 (0,75-1,57)
ESPRIT team,* 2002%* ETZ 1,64 (0,60-4,47)
Wassertheil-Smoller,” 2003 HTZ 1,31 (1,02-1,68)

twierdzajac wczesniejsze badania NHS [28, 31, 36], Pe-
dersen i wsp. [41], Paganini-Hill i Perez Barreto [43]
i Simon i wsp. w imieniu badaczy Heart and Estrogen-
-progestin Replacement Study (HERS) [32].

Przeciwnie, z wyjatkiem badan HERS [32] i Peder-
sen i wsp. [41], w ktérych notowano wzrost ryzyka
udaru krwotocznego u aktualnie stosujacych HTZ, po-
zostate badania wykazaty redukcje tego ryzyka (ryc. 4)
[16, 28, 31, 35, 36, 41, 42, 44-46].

Pozostaje nadal kwestig otwartg czas stosowania te-
rapii hormonalnej, wielkos¢ dawek w niej podawanych
1 zwigzane z tym ryzyko udaru mézgu.

Stopien ryzyka udaru zmienia si¢ wraz z okresem
stosowania hormonoterapii. Grodstein i wsp. [31] wy-
kazali marginalny wzrost RR: <1 roku — 1,32, 1-1,9 lat
-1,04,2491at-1,14,5-991at— 1,051 210 lat — 1,17.
Paganini-Hill i Perez Barreto [43] rowniez nie notowa-
ty wigkszych réznic w ryzyku (<3 lat — 1,11, 414 lat —
0,95, =215 lat — 1,05) [45]. Folsom i wsp. [37] wykaza-
li obnizanie si¢ ryzyka przy dluzszym stosowaniu:
<5 lat - 2,08 i >5 lat — 1,05. Ryzyko zgonu zwigzanego

Redukcja Wzrost

1 2
Ryzyko wzgledne (95% Cl)

ETZ — estrogenowa terapia zastgpcza; HTZ — estrogenowo-progestagenowa terapia zastepcza; ESPRIT — oEStrogen in the Prevention of Relnfarction Trial;
CI - przedziat ufnosci; * — obserwacyjne badanie kohortowe; ** — badanie randomizowane; 1 — tqcznie z TAI (przejsciowy atak niedokrwienny); # — z poprawkq
na czynniki ryzyka; p — wsrod palgcych; 1 — wyliczone z opublikowanych danych

Ryec. 1. Ryzyko udaru mézgowego wsréd kobiet po menopauzie aktualnie stosujacych hormonoterapie zastepcza
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Zrédio: Typ Ryzyko wzgledne
1. autor, rok terapii (95% CI)
Stampfer,” 1991* ETZ+ 0,97 (0,65-1,45)%
Folsom,” 1995* ETZMHTZ 0.95 (0,37-2,43)%
Grodstein,™ 1997* ETZ/MHTZ 0,68 (0,39-1,16)+
Cauley,” 1997* ETZ/MHTZ 0,47 (0,20-1,08)
Sourander,” 1998* ETZ 0,16 (0,02-1,18)%
Grodstein,” 2000* ETZ 0,81 (0,49-1,34)
HTZ 1,22 (0,65-2,28)
Writting Group for WHIL,* 2002** HTZ 1,20 (0,58-2,50)

Redukcja

Wzrost

®

®

Ryzyko wzgledne (95% Cl)

ETZ — estrogenowa terapia zastgpcza; HTZ — estrogenowo-progestagenowa terapia zastepcza; CI — przedziat ufnosci; * — obserwacyjne badanie kohortowe;
** — badanie randomizowane; 1 — tqcznie udary bez i ze zgonem; ¥ — z poprawkq na czynniki ryzyka

Ryec. 2. Ryzyko zgonu w wyniku udaru mézgowego wsrod kobiet po menopauzie aktualnie stosujacych hormonotera-

pi¢ zastepcza
Zrédlo: Typ Ryzyko wzgledne Redukcja Wzrost
1. autor, rok terapii (95% CI)
Stampfer,* 1991* ETZ/HTZ 1,46 (0,85-2,51)% I ° ——
Grodstein,* 1996* ETZ/MHTZ 1,40 (1,02-1.92)F | L |
ETZ 1,63 (1,10-2,39)+ ! ° -
HTZ 1.42 (0,73-2.75)t f o -
Pedersen,” 1997% ETZ 1,16 (0,86-1,35)7 e
HTZ 1,17 (0.92-1,47)¢ e ——
Petitti,” 1998 ETZ/HTZ 1,03 (0,65-1,65)7 } o |
ETZ 0,81 (0,52-1,26) | ® |
HTZ 0,62 (0,35-1,11) } ® |
Grodstein,” 2000% ETZ/HTZ 1,26 (1,00-1,61)F F o
Paganini-Hill,® 2001* ETZ 0,69 (0,51-0,94)F |
Simon,” 2001§ HTZ 1,18 (0.83-1,67) } o |
Lemaitre,* 20023 ETZ 0,94 (0,72-1,23)¢ —e+—
HTZ 0,97 (0,69-1,37)+ } ° |
Wassertheil-Smoller,” 2003* HTZ 1,44 (1,09-1,90) I @ I
0 1 2

Ryzyko wzgledne (95% Cl)

ETZ — estrogenowa terapia zastgpcza; HTZ — estrogenowo-progestagenowa terapia zastepcza; CI — przedziat ufnosci; * — obserwacyjne badanie kohortowe;
# = badanie z grupq kontrolng; § — badanie randomizowane;  — z poprawkq na czynniki ryzyka

Ryec. 3. Ryzyko udaru niedokrwiennego wsréd kobiet po menopauzie aktualnie stosujacych hormonoterapie zastepcza
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z udarem w badaniu Paganini-Hill i wsp. [47] byto ob-
nizone w odniesieniu do okresu stosowania ETZ: <8 lat
—0,55 1 >8 lat — 0,50. Podobnie, jak i u Cauleya i wsp.
[39]: 1 do 9 lat — 0,66 i =210 lat — 0,38 (12).

Ryzyko zgonu z powodu udaru niedokrwiennego
w badaniu Hendersona i wsp. [48] ulegalo obnizeniu
wraz z czasem trwania kuracji: <3 lat — 0,51, 4-14 lat —
0,74, 1 215 lat — 0,53 (p<0,05; p dla trendu <0,05). Po-
dobne wyniki notowata Paganini-Hill z Perez Barreto
[43]. RR hospitalizacji z powodu udaru niedokrwienne-
g0 obnizalo si¢ wraz z wydtuzaniem si¢ okresu przyjmo-
wania hormonéw: <4 lat — 1,06, 1-14 lat — 0,84, 1 >15 lat
— 0,77 (p dla trendu <0,05). Badanie NHS [28] wykaza-
fo, ze czas trwania terapii nie byl zwigzany z ryzykiem
(wsrdd stosujacych 10 lub wigcej lat RR wyniosto 1,01).
Z kolejnych wynikéw NHS [31] wynika, ze RR z po-

prawka wykazuje nieistotny wzrost w poszczegdlnych
przedziatach czasowych: <1 roku — 1,07, 1-1,9 lat —
1,32, 2-4.9 lat — 1,31, 5-9,9 lat — 1,36 i 210 lat — 1,17.
Takze Lemaitre i wsp. [44] nie stwierdzili zwigzku trwa-
nia substytucji (Srednio 3,3 lat) z czgstoscig udaru niedo-
krwiennego (skorygowane OR w odniesieniu do kwarty-
li wydtuzania si¢ okresu: 1,0, 0,9, 0,9 i 0,8; p dla tren-
du=0,27). Jednak wykazali, ze w pierwszych 6 mies. sto-
sowania ryzyko bylo zwigkszone 2-krotnie (OR=2,16).
Petitti i wsp. [42] obserwowali nieistotng tendencje¢ do
obnizenia ryzyka udaru niedokrwiennego w relacji do
czasu trwania kuracji. OR z poprawkg wynidst odpo-
wiednio: <1 roku — 0,75, 14 lat — 0,67, 5-9 lat — 0,69
i nieznamienny wzrost =10 lat — 1,37.

Analiza zwiazku ryzyka udaru krwotocznego z okre-
sem stosowania ETZ/HTZ, wykazata tendencj¢ do obni-

Zrédlo: Typ Podtyp Ryzyko
1. autor, rok terapii udaru wzgledne Redukcja ! Wzrost
(95% CI) i
1
Stampfer,” 1991%* ETZ/HTZ KPP 0,53 (0,18-1,57)F I o i I
Longstreth,” 1994 ETZ/MTZ KPP 0,38 (0,17-0,84) I o I
Grodstein,” 1996* ETZ/MHTZ KPP 0,90 (0,57-1.41)F I o I
ETZ KPP 135 : °
HTZ KPP 0,53 ° i
Schairer,” 1997* ETZ§ KM 0,4 )
HTZ§ KM 0,6 °
Pedersen,” 1997 ETZ KPP 0,52 (023-1,22)% | ° : |
ETZ KM 0,15 (0,02-1,09)F I ° ! I
HTZ KPP 1,22 (0,79-1,89)F I P I
HTZ KM 1,17 (0,64-2,13)F I °
Petitti,” 1998 ETZ/HTZ 0,33 (0,12-0,96)F I P I E
Grodstein,” 2000* ETZ/MHTZ 0,93 (0,65-1,34)F I P A I
Mhurchu,'® 2001 ETZ/MTZ KPP 0,67 (0,40-1,13) I PY I
Simon,” 2001# HTZ 1,65 (0,47-5,72) I P
Lemaitre,* 2002 ETZ 1,06 (0,71-1,56)+ I E P I
HTZ 0,74 (0,43-1,28)F I P I
‘Wassertheil-Smoller,” 2003# HTZ 0,82 (0,43-1,56) I PY I
0 | >

Ryzyko wzgledne (95% Cl)

ETZ — estrogenowa terapia zastgpcza; HTZ — estrogenowo-progestagenowa terapia zastgpcza; CI — przedziat ufnosci; KPP — krwotok podpajeczynowkowy;
KM — krwotok srédmdzgowy; * — obserwacyjne badanie kohortowe; # — badanie z grupq kontrolng; # — badanie randomizowane; 1 — z poprawkq na czynniki ry-

2yka; § — zgony

Ryc. 4. Ryzyko udaru krwotocznego wsrod kobiet po menopauzie aktualnie stosujacych hormonoterapie zastepcza
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zania si¢ tego ryzyka wraz z uptywem czasu. W badaniu
Longstretha i wsp. [45] RR krwotoku podpajeczyndw-
kowego, w odniesieniu do poszczegdlnych przedziatow
czasowych, wyniosto: <1 roku — 0,65, 1-5 lat — 0,24,
>5 lat — 0,33 (38). Grodstein i wsp. [31] nie obserwowa-
li tak wyraznej redukcji RR: <1 roku — 1,56, 1-1,9 lat —
0,63, 2-4.9 lat — 0,95, 5-9,9 lat — 0,74 i 210 lat — 1,03.
Podobnie jak i Paganini-Hill i Perez Barreto [43]: <3 lat
— RR=1,41, 4-14 lat — RR=0,76, 215 lat — RR=0,93.
Wedtug Lemaitre’a i wsp. [44] okres stosowania (3,1 lat)
nie byt zwiazany z czg¢stoscig udaru krwotocznego (OR
w odniesieniu do kwartyli wzrostu trwania: 1,0, 1,1, 0,9
10,7; p dla trendu=0,26). Jednak notowali w pierwszych
6 mies. stosowania 2,2 -krotny wzrost tego ryzyka w po-
réwnaniu z niestosujagcymi (OR=2,20).

Zwiazek migdzy ryzykiem wystgpienia udaru mé-
zgowego a wielkosScig stosowanej dawki estrogenu jest
niejasny. Badanie NHS [28] wykazato wzrost RR wraz
ze wzrostem wartosci dawki CEE; przy dawce 0,3 mg
wyniosto 0,64, 0,625 mg — 1,24, 1,25 mg — 1,44, >1,25
mg — 1,86. Opublikowane kolejne wynika NHS [31]
potwierdzily wczesniejsze doniesienia: 0,3 mg —
RR=0,54, 0,625 mg — RR=1,35, >1,25 mg — RR=1,63.
Paganini-Hill i wsp. [47] obserwowali obnizenie RR
bez wzgledu na wartos¢ dawki CEE: <0,625 mg — 0,73
121,25 mg — 0,49. Ostatnie badania Paganini-Hill i Pe-
rez Barreto [43] nie wykazywaly juz tego obnizenia ry-
zyka (0,625 mg — 1,091 21,25 mg — 1,07).

W przypadku udaru niedokrwiennego Grodstein
i wsp. [31] notowali zamienny wzrost skorygowanego
ryzyka przy dawce CEE 0,625 mg dziennie (RR=1,44)
1 dawce 1,25 mg i wigcej (RR=2,00), zas przy dawce
0,3 mg obnizenie ryzyka (RR=0,43). Potwierdzily to
tez wyniki badania Lemaitre’a i wsp. [44]. W poréwna-
niu do dawki 0,3 mg CEE (referencyjna), przy dawce
0,625 mg OR=1,44 i dawce powyzej 0,625 mg
OR=2,41 (p dla trendu=0,03). W badaniu Paganini-Hill
i Perez Barreto [43] RR nie réznilo si¢ w zwigzku
z dawka CEE: przy dawce <0,625 mg — 0,93, a przy
dawce 21,25 mg — 0,86.

RR udaru krwotocznego wg Grodsteina i wsp. [31]
wzrasta w zaleznosci od stosowanej dawki CEE: 0,3
mg — 0,51, 0,625 mg — 1,41, 21,25 mg — 1,18. Takze
Paganini-Hill i Perez Barreto [43] wykazaly wzrost:
0,625 mg CEE — RR=0,96, 21,25 mg — RR=1,20 [45].
Lemaitre i wsp. [44] nie obserwowali istotnego zwigz-
ku miedzy tymi czynnikami (p dla trendu=0,89).

Cigzkos¢ udaru niedokrwiennego bez zgonu

Bushnell i wsp. [49] przeprowadzili retrospektywng
kliniczno-kontrolng analiz¢ cigzkosci udaru, mierzong
punktacja skali Canadian Neurological Scale (CNS)
u 58 kobiet otrzymujacych ETZ/HTZ w poréwnaniu
z dobranymi 116 kobietami z udarem niestosujgcymi
tych lekéw, dopasowanych pod wzglegdem czynnikéw
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ryzyka i pochodzacych z tej samej kohorty. Autorzy
stwierdzili nieistotny trend ku tagodniejszemu przebie-
gowi udaru u stosujacych hormonoterapi¢ (mediana
punktacji CNS, 10 vs 9,5 u niestosujacych, p=0,08).
Analiza regresji wielorakiej nie wykazata niezaleznego
wplywu HTZ na cigzkos¢ udaru (F=1,24, p=0,17) [49].

W programie WHI [35] takze nie stwierdzono ko-
rzystniejszego przebiegu udaru mézgu miedzy kobieta-
mi przyjmujacymi HTZ a placebo w chwili wystgpie-
nia naczyniowych epizodéw uszkodzenia mézgu
w ocenie skali Glasgow Outcome Scale.

Substytucja hormonalna w prewencji wtérnej

Ryzyko powtérnego wystgpienia udaru niedo-
krwiennego w ciggu roku wynosi 6-12%, a w perspek-
tywie 5 lat 40-50%. W ciagu 2 lat od wystapienia uda-
ru 15% chorych doznaje zawatu serca i 15% umiera
z powodu powiktari naczyniowych [5].

Viscoli 1 wsp. [50] przedstawili wyniki randomizo-
wanego badania z podwdjnym zamaskowaniem, grupg
kontrolng placebo przeprowadzonego w ramach Wo-
men’s Estrogen for Stroke Trial (WEST), majacego na
celu ocen¢ stosowanie ETZ w prewencji wtérnej po
pierwszym udarze lub po przemijajacym ataku niedo-
krwiennym. Nie stwierdzono zadnych korzysci ze stoso-
wania doustnego 17B-estradiolu w dawce 1 mg dziennie
(RR=1,1). Nie obserwowano znaczgcych zmian w wy-
stepowaniu pierwszoplanowych zdarzei koricowych
w grupie badanej i kontrolnej, jak zgony z dowolnej
przyczyny (RR=1,2), udary bez zgonéw (RR=1,0),
w tym i udary niedokrwienne (RR=1,0). Wsréd kobiet
otrzymujacych estrogeny zaobserwowano wzrost ryzy-
ka udaru ze zgonem (RR=2,9), gtéwnie spowodowane-
go udarem niedokrwiennym (RR=4,4), chociaz te wyni-
ki opieraly si¢ na niewielkiej liczbie przypadkéw. Nie
notowano obnizenia ryzyka drugoplanowych zdarzen
koricowych bez zgonu, jak zawaly serca (RR=1,2),
przejsciowe ataki niedokrwienne (RR=1,2).

W badaniu oceniano takze cigzkosé przebiegu wtor-
nego udaru niedokrwiennego bez zgonu, postugujac si¢
punktacjg skali National Institutes of Health Stroke Sca-
le (NIHSS) 1 indeksu Barthela (IB). Wsréd kobiet leczo-
nych estradiolem po przebytym zdarzeniu mézgowo-na-
czyniowym obserwowano zwigkszone prawdopodobieri-
stwo, jednak statystycznie nieznamienne, wystgpowania
ubytkéw neurologicznych lub zaburzen czynnosci neuro-
logicznych po wtérnym udarze w ocenie NIHSS, jak
i wigkszg utratg niezaleznosci czynnosciowej wg IB.
Kiedy do analizy wlaczono udary ze zgonem, réznice
w cigzkosci przebiegu byty bardziej kraicowe [50].

Zakrzepica zyt mézgu

Zakrzepica zyt wewnatrzczaszkowych jest stanem
o wieloczynnikowej etiologii, najcze¢sciej obejmujacym
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zatoke strzatkowg gdrna, prawa i lewg zatoke poprzecz-
ng, moze réwniez dotyczy¢ zatoki prostej, zyly we-
wnetrznej moézgu, zylty podstawnej i zyt kory [51, 52].

Prawdziwa czestosé wystgpowania zakrzepicy zyt
mdézgu jest nieznana, z powodu braku specyficznych
badari epidemiologicznych, Jakkolwiek notuje si¢
czestsze wystgpowania u kobiet niz u mezczyzn, a sto-
sunek ten wynosi jak 2:1; 20-30% przypadkéw CVT
pozostaje nierozpoznanych.

Objawy sa nieswoiste: najczesciej (75%) 1 zazwyczaj
najwczesniej wystepuje bol glowy o nieswoistym cha-
rakterze i nietypowym umiejscowieniu, objawy ognisko-
we ze strony uktadu czuciowego i ruchowego, napady
padaczkowe, sennoS¢ oraz splgtanie, tarcze zastoinowe.

Jakkolwiek zwigzki miedzy estrogenosubstytucja
pomenopauzalng a obwodowg zakrzepicg zylng sg do-
brze udokumentowane w licznych doniesieniach [53],
to jednak wystgpowanie zakrzepicy zyl mézgu u stosu-
jacych ETZ jest przedstawione tylko w pojedynczych
przypadkach kazuistycznych [54, 55]. Autorzy sugeru-
ja, ze zakrzepica zatok opony twardej jest rzadkim, lecz
niebezpiecznym powiklaniem hormonoterapii [55].

Podsumowanie

Obserwowany rozdZzwigk pomiedzy neuroprotek-
cyjnym dzialaniem estrogenéw, wykazanym w bada-
niach eksperymentalnych a brakiem wyraznych ko-
rzysci ze stosowania substytucji hormonalnej w wy-

Summary

nikach badaii klinicznych, zmusza nas do duzej
ostroznosci. Nalezy si¢ liczy¢ z tym, ze podawanie
estrogendéw samych lub w polaczeniu progestagena-
mi w ramach prewencji pierwotnej lub wtérnej udaru
u kobiet w wieku pomenopauzalnym, zwtaszcza kil-
kanascie lat po wystgpieniu menopauzy moze prowa-
dzi¢ do destabilizacji ptytki miazdzycowej w naczy-
niach mézgowych (takze w okresie przedklinicznym
u tzw. zdrowych kobiet po 60. roku zycia) i nasilaé
wystapienie udaru mézgu, zwtaszcza niedokrwienne-
go. Zaleca si¢ odstawienie hormonoterapii u kobiet,
ktére przebyly udar mézgu.

Neuroprotekcyjne dziatanie estrogenéw wykazane
w badaniach in vivo 1 in vitro oczekuje nadal na szero-
ka weryfikacje kliniczng. Aktualnie nie ma wystarcza-
jacych dowodéw klinicznych wykazujacych, ze lecze-
nie hormonalne ma dziatanie ochronne na osrodkowy
uktad nerwowy. Zapobieganie chorobom naczyn nie
powinno by¢ gléwnym celem leczenia hormonalnego,
lecz moze stanowic jeden z elementéw profilaktyki.

Analiza ta stanowi jeszcze jeden dowdd potwier-
dzajacy stanowisko North American Menopausal So-
ciety [56] i1 International Menopause Society [57], ze
decyzja o stosowaniu lub zaniechaniu stosowania tera-
pii hormonalnej powinna by¢ oparta na indywidualnej
ostroznej analizie korzysci i ryzyka. Czas leczenia, do-
bér lekéw, dawek i schematu leczenia powinny byé
uwarunkowane zdrowotnymi preferencjami kobiety
i korygowane w czasie stosowania leczenia.

Cerebrovascular diseases are third cause of death, main cause of disability, frequent
cause of depression, as well leading cause of dementia. There is a apparent discrepancy
between neuroprotective effects of estrogen proved on both neuronal culture and animal
models and results of clinical studies of hormone replacement therapy (HRT) for the primary
or secondary prevention of stroke. Datas on influence of current use of hormonotherapy on
incidence of nonfatal stroke in total and ischemic stroke are conflicting, but with a majority
of studies showing a tendency to an increased risk. Paradoxically, the majority of studies
show reduction of risk of fatal stroke, as well as distinct beneficial effect on incidence of
hemorrhagic stroke. No benefit was observed in stroke severity in women receiving HRT. The
Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST) reported disappointing results for use HRT in
women with previous stroke or transient ischemic attack: estrogens do not reduce mortality
or risk of recurrence of stroke. This therapy should not be prescribed for the secondary
prevention of cerebrovascular disease. Currently there are no sufficient clinical evidence
proving that hormonotherapy has protective effect on central nervous system.

Key words: menopause, hormone replacement therapy, cerebral vascular accident,
ischemic stroke, hemorrhagic stroke, cerebral venous thrombosis
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