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Najnowsze doniesienia dotyczqgce bezpieczenstwa hormonalnej terapii
zastepczej dla vktadu sercowo-naczyniowego

Latest reports on the cardiovascular safety of hormone replacement therapy

Grzegorz Stachowiak!, Tomasz Pertynski?

Klinika Ginekologii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi;

kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Jacek R. Wilczynski

2Wojewoddzki Szpital Specjalistyczny im. Mikotaja Kopernika w todzi

Przeglad Menopauzalny 2012; 1: 1-4

Streszczenie

W pracy dokonano przegladu najnowszych doniesief dotyczacych powiktan zakrzepowo-zatorowych, zaréwno
tetniczych, jak i zylnych, zwigzanych ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej (hormone replacement thera-
py —HRT). Skupiono sie na wynikach duzych badan z randomizacja, metaanalizach oraz rekomendacjach najwiek-
szych towarzystw zajmujacych sie problematyka menopauzy. Podkreslono, ze zaréwno droga podania hormondw,
jak i rodzaj zastosowanego progestagenu moga mie¢ wptyw na ryzyko zakrzepowo-zatorowe HRT.

Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastepcza, WHI, progestageny, terapia przezskérna.

Summary

This article is a review of the latest reports on thromboembolic complications, both arterial and venous,
of hormone replacement therapy (HRT). The authors focused on the results of big randomized studies, as well
as meta-analyses and recommendations of scientific societies dealing with menopausal issues. It has been
emphasized that both the way of hormone administration and the type of progestogen used can influence the

thromboembolic risk of HRT.
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Chot¢ o wptywie hormonalnej terapii zastepczej (hor-
mone replacement therapy — HRT) na zyty i tetnice na-
pisano wiele, a powiktania zwigzane ze stosowaniem
estrogenéw (i progestagenéw) u kobiet w okresie me-
nopauzy sa dobrze znane i opisane, to ciagle brakuje
badan, szczegblnie badan kontrolnych z randomizacja
(randomized controlled trial — RCT), dotyczacych bezpie-
czefistwa naczyniowego (gtéwnie tetniczego) tej terapii,
szczegoblnie w kontekscie réznych drég jej podania (np.
drogi przezskdrnej) czy stosowania réznych progestage-
noéw [1, 2].

Poniewaz jednak problematyka bezpieczefistwa HRT
stata sie przez ostatnich 10 lat, tj. przynajmniej od mo-
mentu zamkniecia w maju 2002 r. ramienia estrogeno-
wo-progesteronowego (E-P) amerykanskiego badania
WHI (Women’s Health Initiative), kluczowa dla tej tera-

pii, warto przyjrzec sie najnowszym badaniom, co moze
poméc w wyborze optymalnego (tu: maksymalnie bez-
piecznego) leczenia hormonalnego dla ciggle zwieksza-
jacej sie rzeszy kobiet menopauzalnych.

W niniejszym artykule prezentowany jest przede
wszystkim przeglad badan z ostatnich dwoch lat
(2010-2011), cho¢ beda wyjatki od tej reguty. Whrew
pozorom pojawito sie w tym okresie kilka ciekawych
doniesien rozszerzajacych dotychczasowe pojmowanie
bezpieczefstwa HRT.

W najnowszym (2010 r.) doniesieniu grupy WHI na te-
mat HRT badacze, stwierdzajac, ze E-P HRT zwieksza ryzyko
choroby wiencowej serca (coronary heart disease — CHD)
u kobiet po menopauzie, wychodza z zatozenia, ze to
zwiekszone ryzyko moze by¢ ograniczone do pierwszych
lat stosowania i do kobiet, ktére rozpoczety HRT pézno
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po menopauzie [3]. W tym miejscu nalezy przypomnie¢,
ze w poprzednim doniesieniu badaczy WHI (2007 ),
ktére byto powtérng analiza wynikéw tego badania
i dotyczyto ryzyka choréb naczyniowych podczas doust-
nej HRT w zaleznosci od wieku i wieku menopauzalne-
go kobiet, stwierdzono, ze kobiety, ktére rozpoczynaty
stosowanie HRT w terminie bliskim menopauzy, maja
tendencje do mniejszego ryzyka CHD w poréwnaniu
ze zwiekszonym ryzykiem tej choroby u kobiet z HRT
bedacych dawno po menopauzie (lecz trend ten nie
spetnit kryterium znamiennosci statystycznej). Stwier-
dzono takze podobny, nieznamienny trend dla catkowi-
tej Smiertelnosci, cho€ ryzyko udaru mézgu byto zwiek-
szone [wspdtczynnik ryzyka (hazard ratio — HR) = 1,32]
niezaleznie od wieku menopauzalnego [4].

W najnowszym doniesieniu WHI z 2010 r. oceniano
wptyw ciagtej, doustnej E-P HRT na ryzyko CHD w cza-
sie i w zaleznosci od wieku menopauzalnego. W ba-
daniu wykorzystano kobiety wtaczone wczesniej do
ramienia E-P badania WHI, tak wiec oceniang terapia
byta doustna HRT zatozona ze skoniugowanych estro-
genow konskich (conjugated equine estrogen — CEE)
i octanu medroksyprogesteronu (medroxyprogeste-
rone acetate — MPA). Stwierdzono, Zze w catej grupie
kobiet ryzyko CHD byto zwiekszone, a HR wyniost 2,36
[95-procentowy przedziat ufnosci (95 percent confi-
dence interval — 95% Cl) 1,55-3,62] dla pierwszych 2 lat
i 1,69 (95% Cl 0,98-2,89) dla pierwszych 8 lat terapii.
Inaczej byto, jesli pod uwage wzieto grupe kobiet mtod-
szych — HR dla kobiet do 10 lat po menopauzie wynidst
odpowiednio 1,29 (95% ClI 0,52-3,18) dla pierwszych
2 lat i 0,64 (95% Cl 0,21-1,99) dla pierwszych 8 lat
HRT. Co wiecej, krzywe przezycia wolnego od CHD dla
stosowania badz nieciggtej E-P HRT przecinaty sie po
ok. 6 latach leczenia hormonalnego. Summa sum-
marum, w badaniu nie zaobserwowano zmniejszenia
ryzyka CHD przez pierwsze 2 lata HRT, co dotyczyto
takze kobiet rozpoczynajacych HRT w pierwszych
10 latach po menopauzie, a potencjalny efekt kardio-
protekcyjny w tej grupie stawat sie widoczny dopiero
po 6 latach stosowania HRT [3].

W kwestii bezpieczefistwa w uktadzie zylnym i powi-
ktan zwanych ogbélnie zylng chorobga zakrzepowo-zatoro-
wa (venous thromboembolism —VTE) warto przypomnie¢
dwa badania z 2008 r. W pierwszym z nich dokonano
m.in. metaanalizy 8 badan obserwacyjnych, ktéra wyka-
zata, ze tylko doustna, a nie przezskdrna HRT zwieksza
ryzyko VTE — ryzyko mierzone za pomoca ilorazu szans
(odds ratio — OR) dla VTE w pierwszym roku terapii dla
doustnej HRT wyniosto 2,5, a dla przezskérnej HRT —1,2.
Przeprowadzona réwnolegle w tym badaniu metaanali-
za 9 badan typu RCT wykazata réwniez, ze zwiekszone
ryzyko VTE wystepuje tylko w przypadku doustnego sto-
sowania estrogenéw (OR = 2,1: 1,4-3,1) [5].

Nieco wiecej danych dostarczyto podobne badanie
brytyjskie. Byta to metaanaliza 31 badan, w ktérych

wzieto tacznie udziat 44 113 kobiet. W czesci dotycza-
cej uktadu zylnego wykazano nie tylko, ze stosowanie
HRT jest zwigzane z dwukrotnym zwiekszeniem ryzy-
ka VTE (OR = 2,05). Stwierdzono takze, ze ztozona HRT
bardziej niz estrogenoterapia (ERT) zwieksza ryzyko
VTE, a dodanie progestagenu do estrogenu zwieksza
dwukrotnie ryzyko VTE (w czesci dotyczacej uktadu
tetniczego stwierdzono zwiekszone ryzyko udaru i jego
ciezkosci oraz brak wptywu HRT na ryzyko CHD). Cho¢
w wiekszosci badan wiek pacjentek byt zaawansowany,
to zwiekszone ryzyko nie byto dodatnio skorelowane
z wiekiem kobiet [6].

Natomiast, biorgc pod uwage najnowsze doniesie-
nia, nalezy w pierwszej kolejnosci zwréci¢ uwage na
duze kanadyjskie badanie populacyjne (23 505 przy-
padkéw VTE, grupa kontrolna — 231 562 kobiet). Obli-
czono, ze ryzyko VTE nie byto zwiekszone w stosunku
do kobiet bez HRT w przypadku przezskérnej estroge-
noterapii [ryzyko wzgledne (realtive risk — RR) 1,01; 95%
Cl 0,89-1,16], przezskornej terapii E-P (RR 0,96; 95% Cl
0,77-1,20) oraz tibolonu (RR 0,92; 95% ClI 0,77-1,10).
Ryzyko VTE ulegto zwiekszeniu podczas stosowania
doustnych estrogenéw (RR 1,49; 95% Cl 1,37-1,63), do-
ustnej terapii E-P (RR 1,54; 95% Cl 1,44-1,65), wzrastajac
wraz z dawka estrogenu. Ryzyko VTE dla terapii doust-
nych byto szczeg6lnie zwiekszone w ciggu pierwszego
roku stosowania, zanikajac 4 miesigce po odstawieniu
terapii. Tylko przezskérna HRT i tibolon nie byty zwig-
zane ze zwiekszonym ryzykiem VTE u kobiet w wieku
menopauzalnym [7].

Chcac zupetnie wyeliminowaé wptyw progestage-
néw, a poréwnac jedynie drogi podania estrogendw,
mozna oprze¢ sie na najnowszej (2010 r.), francuskiej
metaanalizie 5 badan obserwacyjnych. Jej wyniki po-
twierdzajg m.in. wczesniejsze doniesienia 2 duzych
badanh kohortowych, w ktérych stwierdzono mniejsze
ryzyko VTE dla kobiet w wieku menopauzalnym przy
przezskérnym podawaniu estrogenéw (w stosunku do
drogi doustnej) — w metaanalizie tej RR dla drogi przez-
skérnej i doustnej wyniosto odpowiednio 1,0 i 1,9 [8].
Warto zauwazyé, ze w o rok pdézniejszym kohortowym
badaniu tej samej grupy badaczy stwierdzono ponadto,
ze przezskérne estrogeny nie zwiekszaja, w przeciwien-
stwie do doustnych, ryzyka nawrotéw zakrzepicy zylnej
u kobiet w wieku pomenopauzalnym z uprzednia histo-
rig VTE (RR odpowiednio 1,0 i 6,4) [9]. Przezskdrna dro-
ga podania estrogenéw moze wiec znaczaco poprawié
stosunek korzys¢ : ryzyko pomenopauzalnej HRT i byé
uznana za bezpieczna opcje tej terapii, zwtaszcza u ko-
biet z duzym ryzykiem VTE.

Nie nalezy zapomina¢ o czynnikach ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych, co moze przektada¢ sie na
sktonnosé pacjentek do generowania zakrzepicy, nie tyl-
ko w trakcie HRT. W amerykanskim badaniu IWHS (lowa
Women’s Health Study), w ktérym korzystano z lokal-
nej bazy danych z lat 1986-2004 (n = 40 377 pacjentek
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w wieku 55-69 lat), czestos¢ VTE wsrdd kobiet po meno-
pauzie okreslono na 4,04/1000 osob/rok. Smiertelnosc¢
w ciggu pierwszych 28 dni tej choroby wyniosta 7,7%,
a czestos¢ nawrotdéw w ciggu pierwszego roku — 3,4%.
Badanie to wskazuje na zwiazek stylu zycia kobiet z ry-
zykiem VTE. Stwierdzono, Zze ryzyko VTE jest ujemnie
skorelowane z poziomem wyksztatcenia, aktywnoscia
fizyczna i wiekiem wystapienia menopauzy, a dodatnio
ze wskaznikiem masy ciata (body mass index — BMI),
wskaznikiem talia—biodra (waist to hip ratio — WHR),
obwodem talii, wzrostem i cukrzyca. Palaczki, w stosun-
ku do kobiet niepalacych, miaty wieksze ryzyko wtérnej
(szczegbdlnie zwigzanej z nowotworami) VTE, a stosowa-
nie HRT byto zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem idiopa-
tycznej VTE [10]. W prospektywnym, wieloosrodkowym
badaniu amerykanskim (n = 8236 kobiet) oceniano
zwiazek historii rozrodczej pacjentek (wiek menopau-
zalny, liczba poroddw, typ menopauzy) HRT i ryzyka VTE.
Byto to kohortowe badanie taczace wyniki dwéch pro-
jektow — ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities)
i CHS (The Cardiovascular Health Study), a oceniane ry-
zyko VTE —12-letnie. W badaniu stwierdzono znamienny
wzrost ryzyka VTE pod wptywem HRT (RR wahat sie od
1,6 do 2,4 w przypadku zakrzepicy idiopatycznej) oraz
brak zwiazku tego ryzyka z wiekiem menopauzalnym,
liczbg porodéw i typem menopauzy pacjentek [11].

Amerykanie postawili pytanie, czy progestagen jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka VTE, i po przeprowadze-
niu badania populacyjnego, w oparciu o badanie REP
(Rochester Epidemiology Project) uzyskali odpowiedz
twierdzaca (OR = 2,49) [12]. Progestgeny sa jednak bar-
dzo réznorodna grupa hormonéw, a réznice w farma-
kologicznym profilu pomiedzy nimi moga przektadac
sie na rozny profil ich klinicznego dziatania, z poten-
cjalnymi dtugoterminowymi implikacjami dla zdrowia
pacjentek [13]. Dlatego tez wrzucanie ich wszystkich do
jednego worka o nazwie ,czynniki ryzyka VTE” moze
okazat sie pochopne. Z RCT i metaanaliz wynika, Ze te-
rapie E-P cechuje wieksze ryzyko VTE niz ma to miejsce
w przypadku stosowania samych estrogenéw. Sposrod
wielu rodzajow progestagenéw, jak dotad, ewidentnie
niekorzystny wptyw na VTE udowodniono w przypadku
MPA. Z badah obserwacyjnych wynika, ze znamienne
zwiekszenie ryzyka VTE wystepuje pod wptywem po-
chodnych norpregnanéw, natomiast mikronizowany
progesteron moze by¢ bezpieczny pod wzgledem ryzy-
ka zakrzepowego [14]. Brak nadal metaanaliz i badan
typu RCT dotyczacych wptywu réznych progestagenow
na ryzyko VTE kobiet w wieku menopauzalnym. W tym
kontekscie nalezatoby zwrdéci¢ uwage na progestageny
czwartej generacji (m.in. dienogest, nestoron, octan
nomegestrolu, drospyrenon, trimegeston), grupe hor-
monodw zsyntetyzowanych i wprowadzonych do terapii
w ostatnich dwéch dekadach, bez powinowactwa do
receptora estrogenowego i androgenowego, o profilu
zblizonym do naturalnego progesteronu.

Jak do tej pory, przeprowadzono niewiele badah
poréwnujacych wptyw HRT z r6znymi progestagenami
na ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, zaréwno
w uktadzie tetniczym (arterial thromboembolic dise-
ase — ATE), jak i zylnym (VTE). W 2011 r. zakonczono
EURAS-HRT (European active surveillance study of wo-
men taking HRT) — duze, europejskie, prospektywne ba-
danie kohortowe przeprowadzone w 7 krajach (Austria,
Belgia, Niemcy, Holandia, Wtochy, Hiszpania, Turcja),
a poréwnujace skutki stosowania ciggtej, doustnej HRT
ztozonej z estradiolu i drospyrenonu (E2/DRSP) z innymi
typami HRT. Do badania zakwalifikowano 30 597 kobiet,
z czego 10 052 stosowato E2/DRSP Zaobserwowano,
ze czestos¢ sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka
wsrdd kobiet stosujgcych HRT byta wieksza w krajach
Europy Srodkowej (Austria, Belgia, Niemcy, Holandia)
niz w krajach érédziemnomorskich (Wtochy, Hiszpa-
nia, Turcja). W rezultatach koncowych badania stwier-
dzono wieksze ryzyko VTE dla E2/DRSP w stosunku do
innych preparatéow doustnej ciggtej HRT (odpowiednio
17,3/10 000 kobiet/rok i 14,8/10 000 kobiet/rok) oraz
mniejsze ryzyko ATE kombinacji E2/DRSP vs inne pre-
paraty doustnej ciggtej HRT (odpowiednio 8,6/10 000
kobiet/rok i 24,5/10 000 kobiet/rok). Rezultaty badania
potwierdzaja pozytywny profil korzysé-ryzyko dla E-P
kombinacji zawierajacych DRSP Sugeruja wystepowa-
nie wiekszego ryzyka VTE w potaczeniu z mniejszym
ryzykiem ATE dla E2/DRSP w stosunku do innych prepa-
ratéw ciagtej doustnej HRT. Autorzy badania wskazuja
na E2/DRSP jako ten typ HRT, ktéry nalezy stosowac
w leczeniu objawéw menopauzalnych [15]. Nalezy mieé
tylko nadzieje, ze w najblizszym czasie dostepne beda
rezultaty innych badan tego typu.

Nalezy przypomnie¢ stanowisko Miedzynarodowe-
go Towarzystwa Menopauzy (International Menopause
Society — IMS), Europejskiego Towarzystwa Menopauzy
i Andropauzy (European Menopause and Andropause
Society — EMAS) i Pétnocnoamerykanskiego Towarzy-
stwa Menopauzy (North American Menopause Society
— NAMS) dotyczacych bezpieczefistwa HRT, a zaprezen-
towanych podczas 6™ Amsterdam Menopause and Wo-
men’s Health Symposium (Amsterdam, 26-28.09.2010 r.):
e IMS: ,HRT rozpoczeta we wczesnej pomenopauzie

jest bezpieczna. Jak inne typy terapii, rowniez HRT
wymaga, by stosowac jg wtasciwie (...). Indywidu-
alna ocena korzys¢ : ryzyko dla HRT powinna by¢
dyskutowana okresowo z kazda kobieta stosujaca
ten typ terapii hormonalnej”;

e EMAS — kontestuje publikacje wynikow WHI: zwraca
uwage, ze badanie to nie skupito sie na stosowaniu
HRT we wczesnej pomenopauzie, gtéwnym okresie
stosowania tej terapii u kobiet z objawami (wypado-
wymi), lecz na skutkach zdrowotnych (gtéwnie ser-
cowo-naczyniowych) u ,,zdrowych”, starszych kobiet;
EMAS konserwatywnie podchodzi do zmian w reko-
mendacjach dotyczacych HRT, ewolucyjnie zmienia-
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jac swoje poglady w tej sprawie, zgodnie z pojawiaja-

cymi sie nowymi doniesieniami medycyny opartej na

faktach (evidence based medicine — EBM);

e NAMS - iloraz korzysé : ryzyko wypada korzystnie
dla HRT u kobiet rozpoczynajacych terapie w okresie
bliskim menopauzy, malejac nastepnie wraz z upty-
wem czasu (tzn. w wieku menopauzalnym) u kobiet
starszych, ktére nie stosowaty uprzednio HRT, NAMS
traktujac efekty sercowo-naczyniowe HRT (CHD, udar
mozgu, zakrzepice zylng) jako ryzyko terapeutyczne
HRT, koncentruje sie na praktycznych wskazéwkach
leczniczych (wspblne vs specyficzne efekty dziata-
nia hormonéw, wskazania dla progestagenu, dawki
lekéw, drogi podania, typy terapii, bioidentycznosé
hormondéw, badania przed rozpoczeciem HRT, czas
rozpoczecia terapii, dtugos¢ terapii, nawrdt objawow,
brak kontynuacji leczenia, indywidualizacja terapii —
kluczowa) [16].

W 2011 r. EMAS opublikowato swoje dwa nowe
stanowiska dotyczace HRT i choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Pierwsze z nich dotyczyto CHD: w opar-
ciu o RCT, HRT nie rekomenduje sie jako pierwotnej lub
wtérnej profilaktyki CHD u kobiet pomenopauzalnych
(w wiekszosci krajow jedynym wskazaniem do HRT sg
objawy menopauzalne). Kobiety z CHD lub z wieloma
czynnikami ryzyka wieficowego szukajace HRT z powo-
du uciazliwych objawéw klimakterycznych, powinny by¢
zdiagnozowane pod wzgledem indywidualnego ryzyka
raka sutka, VTE i nawrotu CHD, w kontekscie oczekiwa-
nych korzysci zwigzanych z ustgpieniem objawow kli-
makterycznych i poprawy jakosci zycia. Nalezy stosowac
najmniejsza efektywna dawke przez mozliwie krotki
czas. Przezskérna droga jest preferowana przy istnieniu
czynnikdw ryzyka VTE. R6zne progestageny moga roznic
sie w efektach swojego dziatania sercowo-naczyniowe-
go. Badania obserwacyjne sugeruja, ze mikronizowany
progesteron lub dydrogesteron moga by¢ lepsze niz inne
progestageny w kontekscie ryzyka zakrzepowego [17].

Drugie stanowisko dotyczyto VTE, w tym postepo-
wania z pacjentkami z rodzinnym wywiadem w kierun-
ku tej choroby: badania RCT wskazuja na zwiekszone
ryzyko VTE u kobiet stosujacych doustng HRT. Brak
danych z RCT dotyczacych wptywu przezskérnego es-
trogenu na VTE. Ostatnie badania obserwacyjne i me-
taanalizy sugerujg, ze przezskdrne estrogeny nie zwiek-
szaja ryzyka VTE. Te kliniczne obserwacje wspierane s3
przez dane eksperymentalne méwiace, ze przezskérne
estrogeny maja minimalny wptyw na watrobowy meta-
bolizm biatek hemostatycznych (brak efektu ,pierwsze-
go przejscia”). Choroba zakrzepowo-zatorowa w wywia-
dzie lub wywiadzie rodzinnym, zwtaszcza u pacjentek
z mutacjami prozakrzepowymi, to silne przeciwwska-
zanie do doustnej HRT, a zastosowanie przezskérnej

estrogenoterapii mozna rozwazy¢ po wnikliwej ocenie
stosunku korzys¢ : ryzyko. Przezskérny estrogen winien
by¢ lekiem pierwszego rzutu u kobiet otytych (i z nad-
waga) wymagajacych HRT. Badania obserwacyjne su-
geruja, ze mikronizowany progesteron i dydrogesteron
moga miet lepszy profil zakrzepowy niz inne progesta-
geny. Cho¢ nie jest to potwierdzone w badaniach RCT,
sugeruje sie, ze zarowno droga podania estrogenu, jak
i typ progestagenu moga by¢ waznymi determinantami
catkowitego profilu korzysé : ryzyko HRT [18].

PiSmiennictwo

1. Pertynski T, Stachowiak G. Przezskérna terapia okresu menopauzy —
state of the art in 2010. Przegl Menopauz 2010; 2: 71-7.

2. Stachowiak G, Stetkiewicz T. Choroba zakrzepowo-zatorowa w okresie
menopauzalnym. Przegl Menopauz 2010; 4: 212-6.

3. Toh S, Hernandez-Diaz S, Logan R, et al. Coronary heart disease in postme-
nopausal recipients of estrogen plus progestin therapy: does the increased
risk ever disappear? A randomized trial. Ann Intern Med 2010; 152: 211-7.

4. Rossouw JE, Prentice RL, Manson JE, et al. Postmenopausal hormone
therapy and risk of cardiovascular disease by age and years since me-
nopause. JAMA 2007; 297: 1465-77.

5. Canonico M, Plu-Bureau G, Lowe GD, Scarabin PY. Hormone replace-
ment therapy and risk of venous thromboembolism in postmenopausal
women: systematic review and meta-analysis. BMJ 2008; 336: 1227-31.

6. Sare GM, Gray LJ, Bath PM. Association between hormone replacement
therapy and subsequent arterial and venous vascular events: a meta-
-analysis. Eur Heart ) 2008; 29: 2031-41.

7. Renoux C, Dell’Aniello S, Suissa S. Hormone replacement therapy and the
risk of venous thromboembolism: a population-based study. J Thromb
Haemost 2010; 8: 979-86.

8. Olié V, Canonico M, Scarabin PY. Risk of venous thrombosis with oral
versus transdermal estrogen therapy among postmenopausal women.
Curr Opin Hematol 2010; 17: 457-63.

9. Olié V, Plu-Bureau G, Conard J, et al. Hormone therapy and recurrence of
venous thromboembolism among postmenopausal women. Menopau-
se 2011; 18: 488-93.

10. Lutsey PL, Virnig BA, Durham SB, et al. Correlates and consequences
of venous thromboembolism: The lowa Women’s Health Study. Am
J Public Health 2010; 100: 1506-13.

11. Ohira T, Folsom AR, Cushman M, et al. Reproductive history, hormone re-
placement, and incidence of venous thromboembolism: the Longitudinal In-
vestigation of Thromboembolism Etiology. Br J Haematol 2010; 149: 606-12.

12. Barsoum MK, Heit JA, Ashrani AA, et al. Is progestin an independent risk
factor for incident venous thromboembolism? A population-based case-
control study. Thromb Res 2010; 126: 373-8.

13. Simoncini T, Genazzani AR. A review of the cardiovascular and breast
actions of drospirenone in preclinical studies. Climacteric 2010; 13: 22-33.

14. Canonico M, Plu-Bureau G, Scarabin PY. Progestogens and venous
thromboembolism among postmenopausal women using hormone
therapy. Maturitas 2011; 70: 354-60.

15. Dinger J. EURAS-HRT: Cardiovascular and other outcomes. Climacteric
2011; 14 (suppl 1): 214.

16. North American Menopause Society. Estrogen and progestogen use in
postmenopausal women: 2010 position statement of The North Ameri-
can Menopause Society. Menopause 2010; 17: 242-55.

17. Schenck-Gustafsson K, Brincat M, Erel CT, et al; EMAS. EMAS position
statement: Managing the menopause in the context of coronary heart
disease. Maturitas 2011; 68: 94-7.

18. Tremollieres F, Brincat M, Erel CT, et al; European Menopause and Andro-
pause Society. EMAS position statement: Managing menopausal women
with a personal or family history of VTE. Maturitas 2011; 69: 195-8.



