Hormonalna terapia zastepcza
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Chorzy z przewlektq niewydolnoscig nerek charakteryzujq sie zwigkszong Smiertelnosciq,

gtownie z przyczyn powiktan sercowo-naczyniowych. Wsrod wielu czynnikow ryzyka rozwo-
Jju chorob uktadu sercowo-naczyniowego znajduje sig¢ niedobor estrogenow, ktorego czegstym
objawem moze byc¢ przedwczesna menopauza, a ktory zwigzany jest ze zwigkszonym ryzy-
kiem rozwoju nie tylko powiktarn sercowo-naczyniowych, ale rowniez osteodystrofii nerko-
wej. Hormonalna terapia zastgpcza wywiera korzystny wptyw na wiele czynnikow przyczy-
niajgcych si¢ do rozwoju miazdzycy naczyn. Dobrze poznana jest jej rola w prewencji pier-
wotnej choroby wiericowej. Wcigz pozostaje jednak otwartq kwestiq, czy korzysci z zastoso-
wania hormonalnej terapii zastepczej obserwowane w badaniach obejmujgcych populacje
kobiet w okresie postmenopauzalnym bedzie mozna zaobserwowac rowniez u kobiet 7 prze-

wleklq niewydolnosciq nerek.

Stowa kluczowe: przewlekla niewydolnos¢ nerek, hormonalna terapia zastepcza, estra-

diol, powiktania sercowo-naczyniowe

Wsrdd chorych leczonych dializoterapig najczest-
szg przyczyng zgonéw sg choroby ukladu sercowo-na-
czyniowego (50 proc. zgondéw). Czestos¢ wystepowa-
nia zgonéw u chorych z przewlekla niewydolnoscig ne-
rek (PNN) z przyczyn sercowo-naczyniowych, takich
jak choroba niedokrwienna miesnia sercowego, niewy-
dolnos¢ krazenia czy nagta smier¢, jest ok. 5-10 razy
wigksza niz w populacji ogdlne;j.

Do czynnikéw wptywajacych na rozwdj powiktan ser-
cowo-naczyniowych w grupie chorych na PNN naleza:
D niedokrwistosé,
D przewodnienie,
D nadcisnienie tetnicze,
D obecnos¢ przetoki tgtniczo-zylnej,
D zaburzenia lipidowe,

(Przeglgd Menopauzalny 2002; 1: 46-52)

D uszkodzenie komdrek migsnia sercowego przez tok-
Syny mocznicowe,

D nadczynno$¢ przytarczyc i zwapnienia przerzutowe,

D zaburzenia czynnosci srédbtonka naczyniowego,

D hiperhomocysteinemia,

D zaburzenia uktadu krzepniecia krwi [1].

U kobiet chorych na PNN obserwuje si¢ czgsto zabu-
rzenia czynnosci uktadu wewnatrzwydzielniczego, pro-
wadzace do niedoboru estrogendéw, a w konsekwencji do
zaburzenn miesigczkowania i bezptodnosci. Przyczyna
tych zmian sg towarzyszaca PNN hiperprolaktynemia,
a takze zaburzenia pulsacyjnego wydzielania gonadotro-
pin przez przysadke mézgowa i zwigzane z tym zmniej-
szenie wydzielania estradiolu. Wynikiem tych zaburzen
sg cykle bezowulacyjne, wtérny brak miesigczki oraz in-
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ne zaburzenia miesigczkowania, czgsto tez przedwcze-
sne wystepowanie menopauzy [3, 16, 18].

W badaniu Cochrane i wsp. u 85 proc. kobiet z PNN
obserwowano réznego stopnia zaburzenia miesigczko-
wania [3]. W innym badaniu u kobiet dializowanych 58
proc. miato wtérny brak miesigczki, a u 28 proc. wystg-
pita przedwczesna menopauza [18]. Nie do korica wy-
jasnionym problemem jest wczesniejsze wystepowanie
menopauzy u kobiet z PNN. We wspomnianym powy-
zej badaniu Holley i wsp. [16] obserwowano wystepo-
wanie menopauzy u kobiet z PNN w wieku ok. 47 lat,
w poréwnaniu do Sredniego wieku menopauzy ok.
50-51 lat u kobiet zdrowych. Okres pomenopauzalny
charakteryzuje si¢ niedoborem estrogenéw, a u kobiet
z PNN jeszcze przed wystgpieniem menopauzy stwier-
dza si¢ zmniejszone stezenia tych hormonéw w surowi-
cy krwi w poréwnaniu do kobiet zdrowych.

Dlugotrwaty niedobér hormonéw plciowych jest czyn-
nikiem ryzyka wystapienia miazdzycy naczyf, w tym cho-
roby wieicowej, udar6w moézgu, ale jest rtéwniez przyczy-
ng przyspieszonego obnizania si¢ gestosci kosci 1 czynni-
kiem ryzyka rozwoju osteoporozy [14]. Uzupelnianie nie-
doboru estrogenéw zwigzanego z okresem pomenopauzal-
nym w populacji kobiet zdrowych zmniejsza ryzyko wy-
stgpienia powiklan sercowo-naczyniowych o blisko 50
proc., hamuje réwniez obnizenie gestosci kosci zmniejsza-
jac ryzyko rozwoju osteoporozy [2].

Korzysci ptynace ze stosowania
hormonalnej terapii zastepczej

Wplyw HTZ na uktad sercowo-naczyniowy

Wplyw ten tlumaczy si¢ za pomocg kilku mechani-
zméw dziatania HTZ:
a) powoduje ona korzystne zmiany w lipidach i lipo-
proteinach krwi,
b) wywiera pozytywny wplyw na naczynia tgtnicze:
D wykazuje dzialanie wazodilatacyjne:
D powoduje korzystne zmiany hemodynamiczne,
D obniza cisnienie tetnicze,
¢) zmniejsza zaburzenia gospodarki weglowodanowe;,
d) wptywa na uklad krzepnigcia,
e) zmniejsza stgzenie homocysteiny,
f) wykazuje dziatanie antyoksydacyjne.

W 25-50 proc. zmniejszenie ryzyka rozwoju choro-
by wieicowej wynika z korzystnego wptywu HTZ na
zaburzenia lipidowe towarzyszace okresowi menopau-
zy. Rola estrogenéw w regulacji gospodarki lipidowe;j
polega m.in. na stymulacji watrobowej lipazy lipopro-
teinowej, zwigkszeniu stezenia HDL i VLDL, zmniej-
szenia stgzenia LDL oraz Lp(a) [29].
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W badaniu przeprowadzonym przez Ginsburg i wsp.
[12] po 8 tyg. leczenia doustnym mikronizowanym pre-
paratem estradiolu w dawce 2 mg dziennie kobiet cho-
rych na PNN obserwowano wzrost HDL o 16 proc.
(52«19 mg/dl do 6120 mg/dl) przy braku wptywu na
stezenie Lp(a), trojglicerydéw i cholesterolu LDL.
W badaniu Matuszkiewicz-Rowiriskiej i wsp. [21] oce-
niajacym wplyw przezskdrnej terapii estradiolem i nore-
tisteronem na profil lipidowy u dializowanych kobiet
w wieku rozrodczym z wtérnym do PNN niedoborem
estrogenéw, autorzy obserwowali po 12 mies. terapii
wzrost st¢zenia cholesterolu HDL bez wplywu na stgze-
nie tréjglicerydéw i cholesterolu LDL. Autorzy badania
podkreslajg przy tym, iz przezskérna droga podawania
HTZ nie wptywa niekorzystnie na stg¢zenie tréjglicery-
déw u badanych chorych, co ma istotne znaczenie kli-
niczne, gdyz u chorych z PNN hipertréjglicerydemia jest
jednym z najczestszych zaburzeri lipidowych.

Kolejnym korzystnym efektem dziatania HTZ na
uklad sercowo-naczyniowy jest wplyw na reaktywnos¢
naczyh krwionosnych poprzez oddzialywanie wazodila-
tacyjne posrednie i bezposrednie na komérki endotelium
i komorki migsni gladkich naczyn krwionosnych [29].
Wplyw na komérki endotelium objawia si¢ m.in. zwiek-
szeniem aktywnosci syntazy tlenku azotu i zwigkszenia
jego syntezy, jak réwniez syntezy prostacykliny PGI,
przy réwnoczesnym zmniejszeniu wydzielania czynnika
naczyniozwezajacego: endoteliny 1. Znaczenie tego
dziatania HTZ u chorych z PNN nie zostalo do tej pory
ocenione w badaniach klinicznych, ale w tej grupie cho-
rych obserwuje si¢ zaréwno zwigkszone stezenie endo-
teliny w surowicy, zwigkszong syntez¢ tlenku azotu
(NO), aktywnos¢ syntazy NO, jak réwniez zwigkszong
aktywnos¢ czynnikéw hamujgcych dzialanie syntazy
NO, np. dimetylo-L-argininy. Co wigcej, najprawdopo-
dobniej NO w grupie chorych na PNN ulega przyspie-
szonej inaktywacji pod wptywem wolnych rodnikow.

Hiperhomocysteinemia jest jednym z czynnikéw
ryzyka rozwoju miazdzycy naczyhn w populacji ogol-
nej, ale jest tez niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju tego powiktania u chorych z PNN [25]. Hiperhomo-
cysteinemia jest czgsto obserwowana wsrdd chorych
na PNN. Obserwuje si¢ takze wzrost stezenia homocy-
steiny w surowicy krwi po menopauzie. Jak wykazaty
badania Mijatovic i wsp. [23] zastosowanie HTZ (173
estradiol wraz z dydrogesteronem) u zdrowych kobiet
po menopauzie powodowato po 15 mies. terapii obni-
Zenie stezenia homocysteiny o 12 proc. w pordwnaniu
do grupy otrzymujacej placebo.

Nadcisnienie tetnicze, ktére jest znanym czynni-
kiem ryzyka rozwoju powiktan sercowo-naczynio-
wych, obserwowane jest u ok. 80 proc. chorych z PNN
w okresie przeddializacyjnym. Po rozpoczgciu dializ
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Tab. I. Wplyw estrogen6w na uklad sercowo-naczyniowy — Skafar i wsp. [29]

Efekt posredni Efekt bezposredni
genomowy niegenomowy

THDL-C T produkcji NO przez komérki: T produkcji NO przez komérki:

— endotelium naczyn — endotelium

— migsni gtadkich naczyn — plytki krwi

— migsnia sercowego
dLDL-C 1 wzrostu i remodelingu migsniéwki — hamowanie kanatéw Ca™

gtadkiej naczyn i migsnia sercowego — aktywacja kanatéw K*
— blokowanie odpowiedzi o, adrenergicznej
migsniowki gladkiej naczyn
d oksydacji LDL 1 angiogenezy  skurczu naczyn

u znacznej czesci chorych nie obserwuje si¢ jednak nor-
malizacji cisnienia tgtniczego. Patogeneza nadcisnienia
tetniczego w PNN jest zlozona i obejmuje m.in. takie
przyczyny, jak nieprzestrzeganie ograniczen dietetycz-
nych przez chorych, niewlasciwe leczenie nerkozastep-
cze, zwigkszenie aktywnosci uktadu adrenergicznego,
zwickszenie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-al-
dosteron (RAA) czy niedob6r prostaglandyn nerkowych
o dziataniu naczyniorozszerzajacym [31].

Wyniki uzyskane przez Schunkerta i wsp. [27] w ra-
mach prowadzonych badan MONICA (Multinational
Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascu-
lar Disease) jednoznacznie potwierdzaja, ze co prawda
pod wplywem skoniugowanych estrogenéw dochodzi do
wzrostu stezeri angiotensynogenu, ale jednoczesnie ob-
niza si¢ stezenie oznaczanej w 0SOCzu reniny, w stosun-
ku do kobiet, ktére nie stosowaly HTZ. Zmniejszenie
stezeri tego enzymu, zachodzace zaréwno pod wptywem
estrogenéw stosowanych w formie doustnej, jak i prze-
zskoérnej, moze by¢ rozpatrywane jako jeden z mechani-
zmow kardioprotekcyjnego wpltywu HTZ. Proudler
i wsp. [24] wykazali tez, ze doustne estrogeny moga
dziata¢ jak blokery enzymu konwertujacego (ACE).

U chorych z PNN czestym zjawiskiem jest insulino-
opornos¢. Wptyw HTZ na insulinoopornos¢ jest ztozo-
ny i zalezy od rodzaju zastosowanego leku hormonal-
nego i jego drogi podania. Estrogeny doustne moga na-
sila¢ insulinoopornos¢ oraz powodowaé wzrost steze-
nia tréjglicerydow w surowicy krwi. Estrogeny poda-
wane droga przezskérng obnizaja stezenie insuliny
w surowicy, zwigkszajg stosunek peptydu C do insuli-
ny, nie wpltywaja niekorzystnie na insulinowrazliwos¢.
Wsrdd chorych z PNN stosunkowo duzg grupg stano-
wig chorzy z typem 2 cukrzycy. W tej grupie chorych
zaleca si¢ HTZ podawang droga przezskérng lub lecze-
nie matymi dawkami estrogenéw doustnych wraz
z progesteronem zamiast innych gestagenéw, szczeg6l-
nie o dziataniu androgennym.
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PNN charakteryzuje si¢ wystgpowaniem catego
kompleksu zaburzen krzepnigcia, zaréwno tendencji do
krwawien, jak i zwigkszonego ryzyka wystgpowania
zakrzepéw. Wptyw HTZ na uktad krzepnigcia nie zo-
stal jeszcze do tej pory jednoznacznie wyjasniony. Es-
trogeny zastosowane w HTZ moga zmniejszac st¢zenie
fibrynogenu w surowicy krwi. W badaniach PEPI wy-
kazano, ze st¢zenie fibrynogenu w grupie z placebo by-
fo statystycznie znamiennie wyzsze niz w grupach ko-
biet stosujgcych HTZ, zaréwno przy podawaniu sa-
mych skoniugowanych estrogenéw, jak i tacznie z ge-
stagenami [34]. Opublikowane w 2000 roku wyniki
trwajacego dotychczas 6 lat badania ARIC (The Athe-
rosclerosis Risk in Communities), w ktérym uczestni-
czy 549 kobiet, potwierdzajg korzystny wplyw stoso-
wanej HTZ na zachowanie si¢ stezen fibrynogenu.
Stwierdzono, ze stg¢zenie tego czynnika rosnie wraz
z wiekiem, lecz wzrost ten jest mniejszy u kobiet, kt6-
re rozpoczety stosowanie HTZ [11]. HTZ moze obni-
zaé stezenie endogennych inhibitoréw procesu krzep-
niecia krwi, takich jak antytrombina III, biatko C1i S, co
jest najprawdopodobniej efektem zmniejszenia syntezy
tych czynnikéw przez watrobe pod wptywem doustnej
HTZ. Estrogeny mogg aktywowac agregacje oraz wy-
dzielanie z ptytek krwi fibrynogenu, angiotensynoge-
nu, inhibitora trypsyny i plazminogenu, aktywujac
w ten spos6b proces krzepnigcia. Stgzenie w surowicy
markeréw krzepniecia, takich jak np. kompleksow
trombina-antytrombina czy fragmentéw protrombiny
moze ulec zwigkszeniu pod wptywem HTZ, niezalez-
nie od drogi podania.

W badaniu obejmujacym hemodializowane kobiety
stosujagce HTZ obserwowano spadek stezenia PAI-1
0 21 proc. w trakcie leczenia, przy braku wpltywu na
stezenie fibrynogenu i czynnika von Willebranda [12].
U chorych z PNN z wydluzonym czasem krwawienia
czy nasilonymi krwawieniami obserwowano w kilku
badaniach ustepowanie krwawienia i normalizacje¢ cza-
su krwawienia pod wptywem leczenia dozylnymi lub
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doustnymi preparatami estrogenéw, chociaz dawki sto-
sowane w tych badaniach byly znaczaco wyzsze od
stosowanych w HTZ. Mechanizm tego dziatania estro-
genéw nie zostal do tej pory jednoznacznie wyjasnio-
ny, a efekt przeciwkrwotoczny estrogenéw ustepowat
wkrotce po zaprzestaniu leczenia.

Antyoksydacyjne dziatanie HTZ polega na zmniej-
szaniu ilosci wolnych rodnikéw w scianie naczyn krwio-
nosnych, hamowaniu oksydacji cholesterolu LDL
i wzmaganiu odpornosci komérek na dziatanie cytotok-
syczne utlenionych czgsteczek cholesterolu HDL, a tak-
7e na hamowaniu peroksydacji fosfolipidéw bton komér-
kowych. Estrogeny wywieraja antyoksydacyjny efekt
réwniez poprzez zmniejszenie degradacji tlenku azotu.

Wplyw HTZ na uktad kostno-stawowy

Zmiany metaboliczne towarzyszace PNN, jak row-
niez dializoterapia wywotujg zmiany metabolizmu tkan-
ki kostnej i mogg prowadzi¢ do rozwoju ci¢zkiego powi-
ktania, jakim jest osteodystrofia nerkowa [26]. Prowadzi
ona do zmniejszonej gestosci kosci i obserwowanego
u chorych z PNN zwigkszonego ryzyka ztaman kosci.
W badaniu przeprowadzonym przez Gupta i wsp. ryzyko
ztamar kosci udowej u pacjentéw z PNN bylo 3—4 razy
wieksze w poréwnaniu do oséb zdrowych [15]. Wsréd
kobiet chorych z PNN powyzej 85. roku zycia ryzyko
wzgledne ztamania kosci udowej jest 1,7 razy wicksze
niz w populacji ogdlnej. Wiek wystgpienia pierwszego
ztamania wynosit w jednym z badan u kobiet z PNN 61,4
lata w poréwnaniu do 74 lat w populacji ogélnej [4].

Czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy i ztaman ko-
Sci w populacji chorych z PNN do pewnego stopnia po-
krywajg si¢ ze spotykanymi w populacji ogdlnej. Do-
datkowymi czynnikami zwigzanymi z PNN sg leczenie
immunosupresyjne i transplantacja nerek, wystgpowa-
nie osteodystrofii nerkowej, kwasica metaboliczna, he-
modializy z uzyciem heparyny, czas trwania dializote-
rapii, choroba naczyni obwodowych, cukrzyca oraz hi-
pogonadyzm towarzyszacy PNN. U chorych z PNN
z wtérnym brakiem miesigczki stwierdzono zmniejszo-
ng gestos¢é kosci w poréwnaniu do kobiet miesigczku-
jacych, co tlumaczy si¢ nizszym stezeniem estrogenéw
w tej grupie kobiet [28, 35]. Osteoporoza pomenopau-
zalna wywolana niedoborem estrogenéw wykazuje
pewne podobieristwo do adynamicznej choroby kosci
w przebiegu PNN. Zar6éwno u pacjentek z osteoporoza
pomenopauzalng, jak i kobiet dializowanych otrzewno-
wo czy hemodializowanych obserwuje si¢ zwigkszone
stezenie cytokin aktywujacych resorpcje kostna, takich
jak IL-1, IL-6, IL-11, czynnik martwicy guza (TNF-o)
[28]. Hormony plciowe dzialtaja bezposrednio na przy-
tarczyce, zwigkszajac syntez¢ mRNA dla parathormo-
nu, ktérego cykliczne wydzielanie oddzialywuje
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w sposéb anaboliczny na kosci, a wydzielanie ciagte
prowadzi do katabolizmu tkanki kostnej. Z ww. powo-
déw kobiety z PNN charakteryzujg si¢ zwigkszonym
ryzykiem rozwoju osteoporozy pomenopauzalnej
i osteodystrofii nerkowej, co moze prowadzi¢ do nasi-
lonej utraty gestosci kosci w tej grupie chorych.

Hormonalna terapia zastgpcza chroni przed pome-
nopauzalng osteoporozg, jak rowniez zmniejsza ryzyko
ztaman [32]. Nawet u kobiet z ustalong osteoporozg
HTZ moze zapobiec dalszej utracie masy kostnej i po-
wodowac¢ umiarkowang poprawe gestosci kostnej [20].
Skutecznosé estrogenéw w zapobieganiu ztamaniom
na tle osteoporozy oceniana jest wysoko. Wprawdzie
mechanizm dzialania estrogendw na tkanke kostng nie
jest do korica poznany, to jednak hamujgcy wptyw tych
hormonéw na procesy resorpcji kosci jest udowodnio-
ny. Ustalone zostaly najnizsze dawki estrogenéw, w za-
leznosci od preparatu i drogi podania, majace dzialanie
antyosteoporotyczne. I tak: pochodne naturalnego es-
tradiolu: 1-2 mg/dobg, estrogeny skoniugowane: 0,625
mg/dobe, 17Bestradiolu przezskérnie: 50 pg/dobe. Do-
danie progestagenéw (gtéwnie pochodnych 19-norte-
stosteronu) nasila korzystny wpltyw tego leczenia na
metabolizm tkanki kostnej [6, 9, 10]. Prowadzone ba-
dania wskazujag na réwnie korzystne, jak estrogenéw
doustnych, dzialanie estradiolu stosowanego w formie
przezskérnej. W 2-letnich badaniach Fielda i wsp. [10]
podawany przezskérnie estradiol statystycznie istotnie
zwiekszal mineralng mas¢ kostng oceniang badaniem
densytometrycznym. Evans i wsp. [9] stwierdzili po 3-
letnim leczeniu zwigkszenie masy mineralnej kosci
w kregostupie, zaré6wno w czasie stosowania prze-
zskérnego estradiolu w dawce 25 pg/dobe jak i 50
ug/dobeg. Te ostatnie badania majg szczeg6lng wartos¢é
praktyczng w dobie preferowania dlugotrwalej terapii
niskoestrogenowe;j.

Badania kliniczne nad zastosowaniem HTZ pod po-
stacig przezskornej terapii estradiolem z cyklicznym
podawaniem noretisteronu u chorych hemodializowa-
nych z PNN po menopauzie wykazaly réwniez zwigk-
szenie gestosci kosci po 12-miesigcznej terapii [22].

Wptyw HTZ na osrodkowy uktad
nerwowy

U kobiet stosujacych HTZ stwierdza si¢ poprawe
stanu psychicznego, ustgpienie bezsennosci, nadmier-
nej drazliwosci oraz poprawe¢ pamigci. Te korzystne
zmiany dotyczg ponad 70 proc. leczonych [7]. Dlugo-
terminowe stosowanie estrogendw zmniejsza wzgled-
ne ryzyko zgonu z powodu udaru mézgowego, ktére
wynosi 0,54 dla kobiet stosujagcych HTZ [18]. Wykaza-
no réwniez, ze HTZ opdZnia poczatek i zmniejsza ry-
zyko wystgpienia choroby Alzheimera. Prawdopodob-
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ny mechanizm tych zmian polega na zmniejszeniu od-
ktadania si¢ amyloidu w strukturach hipokampa, obni-
zeniu aktywnosci acetylotransferazy choliny i popra-
wie przeptywu mézgowego [33].

Terapia estrogenowa moze by¢ pomocna w utrzy-
maniu sprawnosci umystowej u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym bez demencji [19]. W dostgpne;j literatu-
rze brak jest, jak do tej pory, badan dotyczacych wpty-
wu HTZ na czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego
u kobiet z PNN.

Wplyw HTZ na stan skéry

HTZ moze by¢ stosowana w prewencji zwigzanej
z wiekiem atrofii skéry, gdyz zwigksza jej grubosé (o
7-15 proc.), nattuszczenie (o 35 proc.) i powoduje
wzrost stezenia kolagenu.

Wplyw HTZ na uktad moczowo-ptciowy

Infekcje uktadu moczowego sg istotnym proble-
mem u kobiet chorych na PNN. Estrogeny sg skutecz-
ne w leczeniu zmian zanikowych pochwy i zapalef
cewki moczowej u kobiet w okresie klimakterium. Po
potrocznym stosowaniu przezskérnego 17BE, u ponad
90 proc. leczonych kobiet ustepujg dolegliwosci z ukta-
du moczowego [30].

Ryzyko zwiazane ze stosowaniem
hormonalnej terapii zastepczej

HTZ a zmiany zakrzepowo-zatorowe

Zaburzenia uktadu krzepnigcia krwi stanowig zto-
zony problem w przebiegu PNN, gdyz skladajg si¢ na
nie zarowno sktonnos¢ do zakrzepdéw, jak i zwigkszo-
na tendencja do krwawien. Sktonnos¢é do rozwoju po-
wiktan zakrzepowych, takich jak zawaty migsnia ser-
cowego, udary mézgu, zakrzepy przetok tetniczo-zyl-
nych tlumaczy si¢ gtéwnie zwigkszong sktonnoscia
do aktywowania biatek uktadu krzepnigcia. U cho-
rych z PNN obserwuje si¢ bowiem zwigkszone steze-
nie fibrynogenu, czynnika VII, VIII, fragmentéw
protrombiny (PF1) i komplekséw trombiny-anty-
trombiny (TAT). Z drugiej strony znany jest fakt
zwigkszonej sktonnosci do krwawieri w grupie cho-
rych na PNN, co jest wynikiem najprawdopodobniej
zaburzenia czynnosci ptytek krwi — agregacji i adhe-
zji, a takze niedoboru czynnika von Willebranda oraz
zwiekszonej aktywnosci fibrynolitycznej osocza.
HTZ, szczegblnie w formie doustnej, oprécz niekto-
rych korzystnych oddziatywar na uktad krzepnigcia,
o ktérych wspomniano powyzej, powoduje 2—4-krot-
ny wzrost ryzyka zakrzepicy zylnej, gléwnie
w pierwszym roku jej stosowania.

50

Podobnie badania HERS (Heart and Estrogen/pro-
gestin Replacement Study) wykazaly wieksza czestosé
wystgpienia  epizodéw  zakrzepowo-zatorowych
(wspdtczynnik wzglednego ryzyka wynidst 2,89) u ko-
biet leczonych HTZ [17].

HTZ a rak gruczotu piersiowego

Wyniki wielu badai wskazuja, ze dlugoterminowa
hormonalna terapia zastgpcza jest zwigzana ze wzro-
stem ryzyka raka sutka. W badaniach prowadzonych
przez 16 lat w ramach The Nurses Health Study, w kt6-
rych uczestniczyto ponad 121 tys. kobiet, wykazano, ze
ryzyko to wzrasta zwlaszcza u kobiet po 60. roku zycia,
ktére stosuja HTZ diuzej niz 5 lat [5]. Z drugiej zas
strony dlugotrwale stosowanie estrogenéw u kobiet
w okresie pomenopauzalnym zmniejsza ogdlng smier-
telnos¢, szczegdblnie spowodowang schorzeniami na-
czyniowo-sercowymi [8]. Analizujac ryzyko wzgledne
wystapienia zgonu z réznych przyczyn, w zaleznosci
od czasu stosowania HTZ wsréd pomenopauzalnych
kobiet uczestniczacych w The Nurses Health Study,
stwierdzono, ze ryzyko to wynosito 0,56 u kobiet sto-
sujacych HTZ ponizej 5 lat i wzrastato do 0,80 u kobiet
pobierajacych HTZ powyzej 10 lat. Bylo ono jednak
nadal nizsze w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy tego
leczenia nie stosowaly (ryzyko wzgledne zgonu w tej
grupie byto réwne 1,00) [13].

Podsumowanie

Powyzsze rozwazania wskazujg na potencjalne ko-
rzysci, ale i ryzyko zwiazane ze zastosowaniem HTZ
u chorych z PNN w okresie pomenopauzalnym. Nie ma
jednak, jak na razie, dtugoterminowego badania, ktére
oceniatoby wptyw HTZ w r6znych grupach chorych le-
czonych nerkozastgpczo i dlatego trudno obecnie zale-
ca¢ HTZ wszystkim kobietom w tym okresie. Decyzja
o stosowaniu HTZ u kobiet z PNN powinna by¢ pode;j-
mowana po przeprowadzeniu doktadnej oceny korzysci
i ryzyka wynikajacego z stosowania HTZ w kazdym
przypadku indywidualnie.

Nalezy bra¢ pod uwage zar6wno czynniki ryzyka
wystepowania choréb uktadu krazenia, osteoporozy,
raka piersi 1 choréb zakrzepowych oraz powiklania
zwigzane z PNN.

Niskoestrogenowa terapia, szczegdlnie ostatnio po-
lecana oraz przezskérny sposéb podania estrogenow
wydaje si¢ by¢ optymalnym rozwigzaniem dla kobiet
z chorobami nerek.
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Summary

Patients with chronic renal failure (CRF) show an excess mortality from cardiovascular
disease. In patients with CRF there have been identified many risk factors for cardiovascu-
lar diseases including estrogen deficiency which can manifest in women with CRF as pre-
mature menopause and it is associated with high risk not only for cardiovascular complica-
tions but for renal osteodystrophy as well. It is now well established that hormone replace-
ment therapy (HRT) has beneficial effects on various atherosclerotic parameters in popula-
tion of postmenopausal women and its role in primary prevention of coronary artery disease
has been reported in many studies. There is still a question of debate if advanteges of HRT
reported in studies based on general population of postmenopausal women can also be ob-
served in women with CRF and estrogen deficiency.

Key words: chronic renal failure, hormonal replacement therapy, estradiol, cardiovascu-
lar complications
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