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HHoorrmmoonnaallnnaa  tteerraappiiaa  zzaassttêêppcczzaa  
––  tteerraappiiaa  ccii¹¹gg³³yycchh  kkoonnttrroowweerrssjjii

HHoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy::  aa tthheerraappyy  ooff  ccoonnttiinnuuoouuss  ccoonnttrroovveerrssiieess

WWiieess³³aaww  MM..  KKaannaaddyyss

Od czasu wprowadzenia hormonalnej terapii zastêpczej (HTZ) do praktyki, terapia ta
mia³a i ma swoich zwolenników, jak i przeciwników. Nadal jest tematem ci¹g³ych dyskusji 
i kontrowersji. W ci¹gu ca³ego tego okresu obserwuje siê cykliczn¹ zmiennoœæ nastawienia
do HTZ, od pe³nej aprobaty do negacji, w zale¿noœci od tego, w któr¹ stronê nastêpuje
odchylenie równowagi korzyœæ/ryzyko. Po opublikowaniu wyników badañ Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) i Women’s Health Initiative (WHI) toczy siê
o¿ywiona dyskusja dotycz¹ca miejsca HTZ w prewencji chorób sercowo-naczyniowych, jak
i w ogóle zasadnoœci jej stosowania. Bezsprzeczne jest, ¿e g³ównym celem stosowania HTZ
jest ³agodzenie objawów wypadowych maj¹cych znaczny wp³yw na jakoœæ ¿ycia. Jednak z
drugiej strony nie mo¿na w ca³oœci negowaæ, na podstawie prób WHI i HERS,
dotychczasowych wyników badañ wykazuj¹cych, ¿e niedobór estrogenów nasila progresjê
mia¿d¿ycy i, ¿e substytucja estrogenowa wykazuje dzia³anie kardioprotekcyjne i
neuroprotekcyjne. Mimo zastrze¿eñ musimy przyj¹æ wyniki programu WHI i HERS, które
bêd¹ mia³y wp³yw na nasze postêpowanie kliniczne i uznaæ ich znaczenie. Mo¿emy siê
spieraæ co do zasadnoœci stosowania HTZ, opieraj¹c siê na tych, czy innych wynikach
badañ, czy te¿ powo³uj¹c siê na ró¿ne autorytety naukowe, jednak zawsze wybór
optymalnego postêpowania le¿y w rêkach pojedynczego lekarza i to on musi uwzglêdniaæ,
poza dolegliwoœciami okresu przejœciowego, wszystkie inne okolicznoœci, jak wiek,
wspó³istniej¹ce choroby, czynniki ryzyka, które mog¹ wp³ywaæ na skutecznoœæ terapii,
wreszcie reakcjê na jej zastosowanie, które wci¹¿ jeszcze oparte jest w du¿ej mierze na
zasadzie prób i b³êdów.

S³owa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia zastêpcza 

Veritas est adequatio intellectus et rei

(Przegl¹d Menopauzalny 2004; 2: 30–38) 
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Po opublikowaniu danych z du¿ych, randomizowa-
nych programów klinicznych HERS (Heart and Estro-
gen/progestin Replacement Study) [1] i WHI (Women’s
Health Initiative) [2] przez œwiat przetoczy³a siê i nadal
siê toczy o¿ywiona dyskusja dotycz¹ca hormonalnej
(estrogenowo-progestagenowej) terapii zastêpczej
(HTZ) w prewencji pierwotnej i wtórnej chorób serco-
wo-naczyniowych, które by³y g³ównymi punktami
koñcowymi tych badañ, jak i w ogóle zasadnoœci stoso-
wania hormonów u kobiet po menopauzie [3–8]. 

Jak mo¿na siê by³o spodziewaæ dla przeciwników
HTZ wyniki te sta³y siê jeszcze jednym argumentem
przeciwko, dla zwolenników jeszcze jedno badanie do
refleksji nad wskazaniami, dawkowaniem, zaœ dla niepo-
prawnych optymistów, którzy uznali HTZ za panaceum
na liczne dolegliwoœci kobiece lub powód do frustracji.
Znalaz³y one bardzo szeroki oddŸwiêk w mediach,
w których g³ównie podkreœlano rakotwórcze dzia³anie
hormonów. Wzmocni³o to i tak doœæ szeroko rozpo-
wszechniony pogl¹d, ¿e kobiety s¹ w znacznie wiêk-
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szym stopniu nara¿one na zachorowalnoœæ na raka sutka
i zwi¹zany z tym zgon ni¿ na zawa³ serca lub udar mó-
zgu, i ¿e choroby sercowo-naczyniowe nie s¹ realnym
zagro¿eniem ich zdrowia i ¿ycia. Jednak rzeczywistoœæ
wykazuje, ¿e 1 na 3 kobiety mo¿e umrzeæ na choroby
serca, a 1 na 6 z powodu udaru, podczas gdy u 1 na
9 rozwinie siê rak sutka w ka¿dym okresie doros³ego ¿y-
cia i 1 na 25 ewentualnie umrze z tego powodu [9, 10]. 

Od czasu wprowadzenia hormonoterapii do prakty-
ki, terapia ta mia³a i ma swoich zwolenników, jak
i przeciwników. Stanowi³a i stanowi podwalinê licz-
nych badañ doœwiadczalnych i klinicznych, prac prze-
gl¹dowych, metaanaliz i komentarzy. I pomimo ¿e ma-
my ju¿ kilkudziesiêcioletnie doœwiadczenie z HTZ, to
nadal istnieje szereg niejasnoœci, niedomówieñ i zwi¹-
zanych z ni¹ pytañ, na które nie ma jednoznacznych
odpowiedzi, i na które czasami jest doœæ trudno odpo-
wiedzieæ. W ci¹gu ca³ego tego okresu obserwuje siê
cykliczn¹ zmiennoœæ nastawienia do HTZ, od pe³nej
aprobaty do negacji, w zale¿noœci w któr¹ stronê nastê-
puje odchylenie równowagi korzyœæ/ryzyko. 

Menopauza jest zjawiskiem fizjologicznym, wyga-
œniêcie czynnoœci jajników, a w konsekwencji deficyt
kr¹¿¹cych estrogenów stanowi nieod³¹czny element
procesu starzenia siê: czy zatem nale¿y zaburzaæ ten
proces? Z drugiej jednak strony, w okresie przejœcio-
wym u kobiet pojawia siê wiele dolegliwoœci dotych-
czas im nieznanych, zwi¹zanych z postêpuj¹c¹ niedo-
mog¹ endokrynn¹ gonad, jak te¿ wynikaj¹cych ze sta-
rzenia siê, nak³adanie siê tych stanów na przebieg ist-
niej¹cych ju¿ schorzeñ, powsta³ych w wyniku dysfunk-
cji lub uszkodzenia narz¹dowego [1–18]. Równocze-
œnie wyd³u¿a siê œrednia d³ugoœæ ¿ycia i dla coraz
wiêkszej grupy osób pojawia siê perspektywa pogor-
szenia jego jakoœci i zwi¹zana z tym zale¿noœæ [19,
20]. Teoretycznie u ka¿dej kobiety wchodz¹cej w okres
przekwitania istniej¹ przes³anki do wdro¿enia HTZ:
czy s¹ to jednak uniwersalne wskazania? 

W pierwszym okresie stosowanie estrogenowej te-
rapii zastêpczej (ETZ) mia³o na celu ³agodzenie zabu-
rzeñ okresu menopauzy, szczególnie objawów wypa-
dowych, jak uderzenia gor¹ca, zlewne poty, zawroty
g³owy, ko³atania serca. Obserwowano poprawê zabu-
rzeñ równowagi psychicznej, zwi¹zanych ze zmniej-
szon¹ energi¹, chwiejnoœci¹ nastroju, dra¿liwoœci¹, sta-
nami napiêcia, niepokoju, zaburzeniami snu, depresj¹.
Wzrasta³a popularnoœæ terapii, która pozwala³a na ³a-
twiejsze uporanie siê z problemami tego okresu, wyni-
kaj¹cymi z lêku przed utrat¹ atrakcyjnoœci, obni¿enia
libido, utraty czynnoœci rozrodczej uto¿samianej
z utrat¹ kobiecoœci, poczucia marginalizacji w sferze
zawodowej, przykrej œwiadomoœci nieuchronnoœci sta-
rzenia siê i œmierci [21–28]. Stopniowo wraz z poja-
wianiem siê doniesieñ wskazuj¹cych na dobroczynny
wp³yw estrogenów na ró¿ne tkanki, narz¹dy i uk³ady
rozszerza³y siê wskazania do ich stosowania [29, 30]. 

W latach 60. udokumentowano zwi¹zek przyczyno-
wy miêdzy zaburzeniami gospodarki lipidowej
a zwiêkszonym ryzykiem choroby niedokrwiennej ser-
ca. Równolegle wykazano, ¿e estrogeny korzystnie
wp³ywaj¹ na profil lipidowy, obni¿aj¹c o kilkanaœcie
procent stê¿enie LDL-cholesterolu przy podobnym
wzroœcie HDL-cholesterolu [31]. St¹d by³ tylko krok
do uznania estrogenów jako leku hipolipomizuj¹cego,
czego wyrazem by³ program Coronary Drug Project
[32]. To du¿e, randomizowane badanie z podwójnym
zamaskowaniem mia³o m.in. odpowiedzieæ na pytanie,
czy estrogeny redukuj¹ ryzyko ostrych zdarzeñ wieñ-
cowych. I o dziwo, badaniem nie objêto kobiet, lecz
mê¿czyzn po przebytym zawale miêœnia sercowego,
którym losowo podawano skoniugowane estrogeny
koñskie (CEE) w dawce dziennej 2,5 mg lub 5 mg,
w dawce 4–8 razy wy¿szej od dawek stosowanych
u kobiet. Pomimo ¿e estrogeny zmniejsza³y stê¿enie li-
pidów w surowicy badanych mê¿czyzn, w ¿adnej gru-
pie nie stwierdzono obni¿onej zapadalnoœci na wtórne
epizody wieñcowe. Terapia estrogenowa zosta³a wcze-
œniej przerwana z powodu zwiêkszonej czêstoœci wy-
stêpowania zdarzeñ zakrzepowo-zatorowych, zawa³ów
serca, nowotworów oraz objawów ginekomastii i im-
potencji [33]. 

W po³owie lat 70. pojawiaj¹ siê wstêpne doniesie-
nia, wykazuj¹ce wzrost czêstoœci wystêpowania raka
endometrialnego, zwi¹zane ze stosowaniem samych
estrogenów w terapii zastêpczej [34, 35]. PóŸniejsze
badania epidemiologiczne potwierdzi³y te doniesienia
wykazuj¹c, ¿e u kobiet z zachowan¹ macic¹ obserwuje
siê znamienny 2,3-krotny wzrost ryzyka wzglêdnego
(RR) raka endometrialnego podczas stosowania ETZ,
w porównaniu z niestosuj¹cymi (95% przedzia³ ufnoœci
[CI] 2,1–2,5) i ryzyko to znacznie wzrasta³o wraz
z okresem stosowania (RR, 9,5; 95% CI, 7,4–12,3)
[36]. Nastêpuje odwrót od ETZ, mo¿e nie tak g³oœny
medialnie. Pojawiaj¹ siê g³osy domagaj¹ce siê wpisa-
nia estrogenów na listê czynników rakotwórczych. 

Uzyskanie zadawalaj¹cych klinicznie efektów
w obrêbie endometrium poprzez zrównowa¿enie dzia-
³ania estrogenu progestagenami prowadzi do ponowne-
go wzrostu zainteresowania t¹ terapi¹. Dodanie proge-
stagenu nie tylko obni¿a³o ryzyko zwi¹zane ze stoso-
waniem estrogenów, ale redukowa³o je do poziomu
ni¿szego ni¿ u niestosuj¹cych [37, 38]. 

W ostatnich dwóch dekadach lawinowo ukazuj¹ siê
doniesienia doœwiadczalne i kliniczne na hodowlach
komórkowych, modelach zwierzêcych i ludzkich, nadal
potwierdzaj¹ce korzystny wp³yw ¿eñskich hormonów
p³ciowych na czynnoœæ ró¿nych tkanek i narz¹dów
[39–44]. Zapanowa³ szeroko rozpowszechniony po-
gl¹d, ¿e HTZ pomaga kobietom w utrzymaniu m³odo-
œci, aktywnoœci, witalnoœci, przed³u¿a ¿ycie, oraz zapo-
biega lub opóŸnia wyst¹pienie chorób zwi¹zanych
z wiekiem, bez wzglêdu na okres wdro¿enia hormono-
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terapii, niezale¿nie od wieku pacjentki, jak i okresu, ja-
ki up³yn¹³ od wyst¹pienia menopauzy, co w przysz³oœci
obci¹¿y szereg badañ. Analiza wyników badañ obser-
wacyjnych i klinicznych wykaza³a u kobiet stosuj¹cych
HTZ, w porównaniu z niestosuj¹cymi, obni¿enie ryzy-
ka choroby wieñcowej (ChW) w przybli¿eniu o 25%
[45–48], udaru mózgu, zw³aszcza udaru krwotocznego
i zwi¹zanych z nimi zgonów [49, 50]; moduluj¹cy
wp³yw na przebieg chorób neurologicznych i psychicz-
nych, jak depresja, choroba dwubiegunowa, schizofre-
nia [51–55]; poprawê funkcji poznawczych i spowol-
nienie wystêpowania i rozwoju choroby Alzheimera
[56, 57]; redukcjê utraty masy kostnej i zmniejszenie
z³amañ osteoporotycznych [58, 59] oraz wp³yw na pro-
gresjê zmian stawowych i skórnych [17, 18, 45]. 

Wiêkszoœæ opracowañ dotycz¹cych HTZ rozpoczy-
na³a siê od analizy demograficznej starzej¹cego siê
spo³eczeñstwa, st¹d tylko krok do stwierdzenia, ¿e sub-
stytucja hormonalna powinna obj¹æ ka¿d¹ kobietê
w wieku pomenopauzalnym. Powoli pomenopauzalna
kobieta jako jednoœæ schodzi z pierwszego planu, a za-
czyna siê rozwa¿anie nad stosowaniem HTZ w po-
szczególnych jednostkach chorobowych. 

Od koñca lat 90. zaczynaj¹ siê pojawiaæ doniesienia
wykazuj¹ce, ¿e korzyœci wynikaj¹ce ze stosowania
HTZ nie s¹ tak oczywiste, szczególnie w profilaktyce
chorób sercowo-naczyniowych [60–63]. Po 23 latach
od wspomnianego programu Coronary Drug Project,
w 1998 roku przedstawiono wyniki randomizowanego
badania klinicznego, ze œlep¹ prób¹, kontrolowanego
placebo pod nazw¹ HERS [1], o podobnym za³o¿eniu
badawczym jak poprzednie, maj¹cego wykazaæ kardio-
protekcyjny wp³yw HTZ (CEE, 0,625 mg + octan me-
doxyprogesteronu [MPA], 2,5 mg) we wtórnej prewen-
cji, tym razem u kobiet z ChW. 4-letnia obserwacja nie
wykaza³a, aby stosowanie HTZ zmniejsza³o ryzyko
zgonu czy wystêpowania ostrych epizodów wieñco-
wych (wzglêdny hazard [RH], 0,99; 95% CI,
0,80–1,22), pomimo stwierdzanego korzystnego wp³y-
wu na profil lipidowy. Zaobserwowano, ¿e ryzyko
ChW wyraŸnie zmienia siê w zale¿noœci od czasu roz-
poczêcia terapii. W 1. roku jest wiêksze u stosuj¹cych
(RH, 1,52), nastêpnie obni¿a siê i w 4. roku jest mniej-
sze (RH, 0,67), w porównaniu z grup¹ kontroln¹ (p dla
trendu=0,009). Mog³o to sugerowaæ, ¿e okres trwania
HERS jest za krótki do wykazania korzystnego wp³y-
wu HRT. Przed³u¿enie obserwacji do 6,8 lat nie po-
twierdzi³o tego pozytywnego trendu (RH, 0,99) (HERS
II) [64]. Tak¿e substytucja hormonalna nie mia³a zna-
miennego wp³ywu na ryzyko wyst¹pienia udaru mó-
zgowego [65]. Nale¿y tu zauwa¿yæ, ¿e œrednia wieku
kobiet w chwili rozpoczêcia badania, czyli w momen-
cie wdro¿enia terapii wynios³a 67 lat. Zatem grupê ba-
dan¹ i kontroln¹ stanowi³y pacjentki co najmniej 15–20
lat po menopauzie, obci¹¿one dodatkowo wieloma
czynnikami ryzyka: nadwaga u 57% badanych, cukrzy-

ca u 19%, palenie papierosów – 13% i 10% mia³o
oznaki zastoinowej niewydolnoœci serca. 

Kolejne opracowania wyników HERS wykaza³y
wzrost ryzyka ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(RH, 2,08; 95% CI, 1,28–3,40), operacji na drogach
¿ó³ciowych (RH, 1,48; 95% CI, 1,12–1,95), raka sutka
(RH, 1,27; 0,84–1,94), a zmniejszenie ryzyka raka jeli-
ta grubego (RH, 0,81; 95% CI, 0,46–1,45) i raka endo-
metrium (RH, 0,25; 95% CI, 0,05–1,18) u stosuj¹cych
HTZ [66]. Substytucja hormonalna mia³a ogólnie ne-
gatywny wp³yw na sprawnoœæ fizyczn¹, ale poprawia-
³a objawy depresyjne wœród starszych kobiet po prze-
bytych chorobach sercowo-naczyniowych. Wp³yw te-
rapii na jakoœæ ¿ycia by³ zale¿ny od obecnoœci obja-
wów menopauzalnych. Wœród kobiet z uderzeniami
gor¹ca obserwowano znamienn¹ poprawê w sferze
psychicznej i zmniejszanie siê objawów depresji [67]. 

Wyniki badania HERS wywo³a³y poruszenie w œro-
dowisku osób zajmuj¹cych siê zagadnieniem terapii
zastêpczej. Dlatego badanie WHI [68], które rozpoczê-
to jeszcze przed og³oszeniem wyników wy¿ej wspo-
mnianego badania, zyska³o na znaczeniu, poniewa¿
mia³o na celu okreœlenie wp³ywu szeregu ró¿nych
czynników, m.in. terapii hormonalnej na zdrowie ko-
biet. Podsumowania w wiêkszoœci prac dotycz¹cych
tematu naszego rozwa¿ania wi¹zano z oczekiwaniami
na wyniki tego programu, zaplanowanego w latach
1991–92, które mia³o siê zakoñczyæ w 2005 roku.
Dwie z odnóg tego du¿ego, wielooœrodkowego progra-
mu z randomizacj¹ mia³y w sposób obiektywny okre-
œliæ zyski i straty zwi¹zane ze stosowaniem hormonów
wœród 16 608 kobiet z zachowan¹ macic¹, którym po-
dawano 0,625 mg CEE z 2,5 mg MPA versus placebo
i 10 739 kobiet bez macicy, które otrzymywa³y 0,625
mg CEE versus placebo [68]. 

W 2002 roku, po 5,2-letniej obserwacji niezale¿ny
zespó³ ds. monitorowania danych i bezpieczeñstwa ba-
dania niespodziewanie wstrzyma³ jedn¹ z odnóg wspo-
mnianego wy¿ej badania, dotycz¹c¹ ci¹g³ej, z³o¿onej
terapii, ze wzglêdu na wzrost ryzyka przekraczaj¹cego
korzyœci [2]. 

W badaniu tym losowo przydzielono do grupy ba-
danej 8 506 kobiet i do grupy placebo 8 102 kobiet.
Wyjœciowy wiek badanych zawiera³ siê w przedziale
od 50 do 79 lat, w tym 2/3 kobiet przekroczy³o 60 lat
(œredni wiek wyniós³ 63,3 lat). Przyj¹æ mo¿na, ¿e ko-
biety znajdowa³y siê œrednio kilkanaœcie lat po wyst¹-
pieniu menopauzy. Znaczna czêœæ, odpowiednio 73,9
i 74,4% nigdy nie stosowa³a HTZ. 

Przyczyn¹ zatrzymania badania by³y niepokoj¹ce
informacje wskazuj¹ce na wzrost zachorowalnoœci na
¿yln¹ chorobê zakrzepowo-zatorow¹ (HR, 2,11; 95%
CI, 1,58–2,82), choroby sercowo-naczyniowe (HR,
1,29; 95% CI, 1,02–1,63), raka sutka (HR, 1,26; 95%
CI, 1,00–1,59), udar mózgu (HR, 1,41; 95% CI,
1,07–1,85), w porównaniu do grupy placebo. Jedno-
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czeœnie w grupie badanej stwierdzono spadek zachoro-
walnoœci na raka jelita grubego (HR, 0,63; 95% CI,
0,43–0,92), raka endometrium (HR, 0,83; 95% CI,
0,47–1,47) oraz zmniejszenie czêstoœci wystêpowania
osteoporozy i z³amañ osteoporotycznych, a tak¿e ogól-
nie z³amañ (HR, 0,76; 95% CI, 0,69–0,85). 

Nale¿y tu zauwa¿yæ, ¿e druga odnoga tego progra-
mu, gdzie stosowano same estrogeny jest nadal konty-
nuowana, gdy¿ nie stwierdzono podwy¿szonego ryzy-
ka. I tu nale¿a³oby postawiæ kilka pytañ: 
– czym kierowa³a siê grupa badaczy WHI przyjmuj¹c

takie stanowisko? 
– dlaczego nie przedstawiono wyników badañ porów-

nawczych dwóch odnóg za ten okres? 
– jaki jest sens prowadzenia dalej tego badania? 
– dlaczego swoim postêpowaniem dopuœcili do ró¿-

nych spekulacji na ten temat? 
I znów kobieta w okresie menopauzalnym ze swo-

imi problemami zdrowotnymi schodzi na drugi plan.
Zaczyna dominowaæ kobieta statystyczna. Pojawiaj¹ siê
kolejne opracowania wyników WHI, jak i komentarze
z tym zwi¹zane wykazuj¹ce, ¿e stosowanie HTZ zwiêk-
sza ryzyko udaru mózgowego (HR, 1,31; 95% CI,
1,02–1,68), w tym i udaru niedokrwiennego (HR, 1,44;
95% CI, 1,09–1,90) i o dziwo zmniejsza ryzyko udaru
krwotocznego (HR, 0,82; 95% CI, 0,43–1,56) [69],
zwiêksza ryzyko demencji (HR, 2,05; 95% CI,
1,21–3,48), nie zapobiega umiarkowanemu os³abieniu
czynnoœci poznawczych (HR, 1,07; 95% CI, 0,74–1,55)
u kobiet powy¿ej 65. roku ¿ycia [70, 71] i nie ma zna-
cz¹cego klinicznie wp³ywu na jakoœæ ¿ycia zale¿n¹ od
zdrowia [72]. Nale¿y jednak zaznaczyæ, ¿e kobiety z na-
silonymi objawami wypadowymi zosta³y wykluczone
z badania, aby unikn¹æ nadmiernie wysokiego odsetka
odrzucenia terapii w grupie placebo. Tak¿e wartoœæ te-
stów oceniaj¹cych jakoœæ ¿ycia jest nadal kontrowersyj-
na. Kwesti¹ pozostaje mo¿liwa reakcja pacjentek na
placebo, mimo ¿e z naukowego punktu widzenia istnie-
je zasadnoœæ w³¹czenia grup kontrolnych placebo do
badañ klinicznych. Wed³ug ró¿nych doniesieñ ok. 20%
pacjentek za¿ywaj¹cych placebo odczuwa istotn¹ kli-
nicznie poprawê swego stanu [73]. 

Jednak badanie WHI nie odkrywa ¿adnych nowych
zagro¿eñ zwi¹zanych ze stosowaniem hormonów. 

Metaanaliza badañ klinicznych publikowanych
w latach 1996–2000 wykaza³a wzrost ryzyka ¿ylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ChZ-Z) u kobiet
przyjmuj¹cych HTZ (sumaryczne RR, 2,14, 95% CI,
1,64–2,81) [74]. Wg Jicka i wsp. [75] absolutne ryzyko
ChZ-Z u aktualnie stosuj¹cych HTZ wynosi w przybli-
¿eniu 3,2 x 10–4 kobiet na rok w porównaniu do 0,9 x
10-4 kobiet na rok u niestosuj¹cych. Liczba przypad-
ków nowych zachorowañ na ChZ-Z jest ma³a i wynosi
w przybli¿eniu 1 na 5 000 stosuj¹cych na rok. Najwiêk-
szy wzrost ryzyka obserwuje siê w 1. roku stosowania
HTZ [66, 75]. 

Wiadomo jest od dawna, ¿e wyd³u¿ona ekspozycja
na estrogeny endogenne zwiêksza nieznacznie ryzyko
raka sutka. Jego wystêpowanie wzrasta wraz z wie-
kiem. Czêstoœæ zachorowania mierzona w okresie jed-
nego roku wœród kobiet w wieku 70 lat wynosi 1 na 200
i jest 20 razy wiêksza ani¿eli u kobiet w wieku 30 lat,
u których czêstoœæ zachorowania wynosi 1 na 4 000
[76]. Wyniki licznych badañ epidemiologicznych bada-
j¹cych zale¿noœæ miêdzy HTZ a ryzykiem raka sutka
wykazuj¹ umiarkowany wzrost ryzyka wraz z wyd³u-
¿aniem siê okresu stosowania (RR, 1,06 do 1,3) [77,
78]. Schairer i wsp. [79] wykazali niewielki wzrost ry-
zyka po 5 latach substytucji hormonalnej zale¿ny od
schematu terapii: RR=1,2 (95% CI, 1,0–1,4) dla stosu-
j¹cych ETZ i RR=1,4 (95% CI, 1,1–1,8) dla stosuj¹-
cych HTZ. Ross i wsp. [80] nie wykazali zale¿noœci
miêdzy RR raka sutka i ETZ, ale stwierdzili, ¿e se-
kwencyjna z³o¿ona HTZ powy¿ej 5 lat jest zwi¹zana ze
wzrostem ryzyka (RR, 1,38; 95% CI, 1,13–1,68), zaœ
podczas terapii ci¹g³ej z³o¿onej RR=1,09 (95% CI,
0,88–1,35). Przeciwnie, Weiss i wsp. [81] donieœli
o wzroœcie ryzyka raka sutka wœród stosuj¹cych ci¹g³¹
z³o¿on¹ terapiê d³u¿ej ni¿ 5 lat (iloraz szans [OR], 1,45;
95% CI, 1,10–2,17). Wœród kobiet z obci¹¿onym wy-
wiadem rodzinnym, stosuj¹cych HTZ, zanotowano nie-
istotny wzrost ryzyka w porównaniu do kobiet bez ob-
ci¹¿onego wywiadu (RR, 1,35; 95% CI, 0,72–2,53)
[82]. Paradoksalnie wœród kobiet z wykrytym rakiem
sutka podczas HTZ obserwuje siê wiêksz¹ prze¿ywal-
noœæ, co mo¿e byæ zwi¹zane z wczeœniejszym rozpo-
znaniem choroby [83]. Z drugiej strony istniej¹ suge-
stie, ¿e u osób stosuj¹cych estrogeny nowotwory maj¹
wy¿sz¹ dojrza³oœæ biologiczn¹, co wi¹¿e siê z mniej
agresywn¹ postaci¹ [83, 84]. 

Ostatnio opublikowane wyniki badania Million Wo-
men Study [85] wykaza³y, ¿e obecne stosowanie HTZ
jest zwi¹zane ze zwiêkszonym ryzykiem rozwoju raka
sutka (RR, 1,66; 95% CI, 1,58–1,75) i zgonu z jego po-
wodu (RR, 1,22; 95% CI, 1,00–1,48), jak równie¿ jest
znacznie wy¿sze w przypadku estrogenowo-progesta-
genowej terapii (RR, 2,00; 95% CI, 1,91–2,09). Speroff
[86] komentuj¹c tê pracê wykazuje pewne niedoci¹-
gniêcia w przeprowadzonej analizie i podkreœla, ¿e ba-
danie to potwierdza w ostatecznoœci umiarkowany
wzrost ryzyka raka sutka. 

Podstawowym punktem koñcowym w badaniu
WHI by³y ostre incydenty wieñcowe (zawa³ miêœnia
sercowego bez zgonu i zgon z powodu ChW) wœród
zdrowych kobiet po menopauzie [2]. Badacze za³o¿yli,
¿e w grupie HTZ bêdzie o 20% mniej zdarzeñ ze stro-
ny uk³adu kr¹¿enia ni¿ w grupie placebo. Analizuj¹c
charakterystyki obu badanych grup nale¿y zwróciæ
uwagê, ¿e z punktu widzenia kardiologicznego, badana
populacja, mimo okreœlenia jako zdrowa, jest w znacz-
nym odsetku obci¹¿ona czynnikami wysokiego ryzyka
chorób sercowo-naczyniowych, jak wiek powy¿ej 60
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lat – 66%; nadmierna masa cia³a u 69%, w tym znacz-
na oty³oœæ (BMI ≥30 kg/m2) u 34%; nadciœnienie
u 35%; podwy¿szony poziom cholesterolu u 12%; co
sugeruje u wiêkszoœci z nich obecnoœæ bezobjawowej
klinicznie mia¿d¿ycy. Dlatego trudno uzyskane wyniki
oceniaæ pod k¹tem prewencji pierwotnej. Nale¿y jed-
nak podkreœliæ, ¿e organizatorzy badania zwrócili
ogromn¹ uwagê na porównywalnoœæ grupy badanej
i kontrolnej. 

Uzyskane wyniki mog¹ tak¿e sugerowaæ, ¿e stoso-
wana w terapii ci¹g³ej z³o¿onej dawka 0,625 mg CEE
mo¿e jest w³aœciwa u kobiet w okresie perimenopau-
zalnym, jednak za wysoka dla kobiet we wczesnym
okresie postmenopauzalnym (obecnie zaleca siê niskie
dawkowanie – 0,3 mg), zaœ bardzo wysoka u kobiet po
60. roku ¿ycia (mo¿e dawki ultraniskie – 0,1 mg), co
pozwala stwierdziæ, ¿e wraz z wyd³u¿aniem siê okresu
stosowania powinna nastêpowaæ modyfikacja dawki,
która pozwoli³aby uzyskaæ efekt dobroczynny, lecz nie
zak³ócaæ z tak¹ trudnoœci¹ utrzymywanej homeostazy
zwi¹zanej z wiekiem. 

Najwa¿niejszym wnioskiem z obu prac (WHI
i HERS) jest to, ¿e HTZ nie powinna byæ wdra¿ana kil-
kanaœcie lat od wyst¹pienia menopauzy, zw³aszcza gdy
w tym okresie nie stosowano ¿adnej substytucji. Musz¹
byæ bezwzglêdne wskazania dla ich zastosowania (ale
czy s¹?). Nale¿y siê liczyæ z du¿ym prawdopodobieñ-
stwem wystêpowania zmian mia¿d¿ycowych, a wdro¿e-
nie terapii w tym wieku wi¹zaæ siê mo¿e z podwy¿szo-
nym ryzykiem powik³añ naczyniowych. Zdrowe kobie-
ty 70-letnie s¹ zdrowe jak na swój wiek, ale czy zdrowe
w porównaniu ze zdrowymi kobietami 50-letnimi? 

Nale¿y tu tak¿e poruszyæ jeszcze jedn¹ kwestiê, czy
na podstawie wyników badania oceniaj¹cego konkret-
ny preparat mo¿na wyci¹gaæ wnioski dotycz¹ce innych
preparatów z tej samej grupy, czy s¹ argumenty prze-
mawiaj¹ce za tym, ¿e któryœ z preparatów jest lepszy
od pozosta³ych? Nale¿y siê zgodziæ z trafnym okreœle-
niem Legato [6], ¿e badanie HERS nie powinno nazy-
waæ siê The Heart and Estrogen/progestin Replace-
ment Study, ale raczej The Heart and Premarin/prove-
ra Replacement (HPPR) Study. Podobn¹ uwagê mo¿na
odnieœæ tak¿e do badania WHI. 

Korzystny wp³yw ¿eñskich hormonów p³ciowych
na stê¿enie lipidów, potwierdzony tak¿e w badaniu
HERS i WHI, nie jest równoznaczny z powstrzyma-
niem, czy te¿ z cofniêciem siê procesu chorobowego,
szczególnie u osób z ChW. Pierwotna przyczyna cho-
roby w postaci nacieczeñ t³uszczowych oraz istotnych
klinicznie zmian w³óknistych w b³onie wewnêtrznej
naczyñ wieñcowych i aorty rozpoczyna siê w m³odoœci
i zdecydowanie zwiêksza siê z wiekiem [87]. Czynniki
ryzyka, jak wiek, p³eæ, rasa, hipercholesterolemia, pa-
lenie tytoniu, nadciœnienie, stê¿enie glikozylowanej
hemoglobiny oraz oty³oœæ wp³ywaj¹ na szybkoœæ nara-
stania zmian mia¿d¿ycowych (ci¹g³e gromadzenie lipi-

dów i proliferacja komórek miêœni g³adkich oraz tkan-
ki ³¹cznej) [88]. Pierwotna profilaktyka mia¿d¿ycy po-
winna rozpoczynaæ siê we wczesnym okresie ¿ycia
w odró¿nieniu od pierwotnej profilaktyki jej klinicz-
nych objawów. 

Progresja tych zmian wraz z wiekiem t³umaczy
wzrost wystêpowania ChW, niedokrwiennego udaru
mózgu, jak i demencji typu naczyniowego. Koñcowym
etapem doprowadzaj¹cym ostatecznie do zawa³u miê-
œnia sercowego jest pêkniêcie blaszki mia¿d¿ycowej,
wywo³uj¹ce proces zakrzepowy [89]. Zastosowanie
HTZ u kobiet z zaawansowan¹, bezobjawow¹ mia¿d¿y-
c¹ mo¿e prowadziæ do wzrostu ryzyka wyst¹pienia
ostrych incydentów wieñcowych, zw³aszcza w pocz¹t-
kowym okresie, zwi¹zanego z mo¿liwym destabilizacyj-
nym wp³ywem na blaszkê mia¿d¿ycow¹ oraz z zaburze-
niami krzepniêcia zale¿nymi od ¿eñskich hormonów
p³ciowych [90–93]. Zwiêkszona gotowoœæ prozakrzepo-
wa mo¿e byæ zwi¹zana tak¿e z obecnoœci¹ mutacji
20210 genu protrombiny lub czynnika V Leidena w wa-
runkach nadmiernej ekspozycji na estrogeny [94–96]. 

Stosuj¹c HTZ, a zw³aszcza gdy bierze siê pod uwa-
gê prewencjê chorób sercowo-naczyniowych powinno
siê kierowaæ stanowiskiem American Heart Associa-
tion [97], które uzna³o, ¿e aktualnie nie ma wystarcza-
j¹cych dowodów klinicznych wykazuj¹cych, ¿e lecze-
nie hormonalne ma dzia³anie ochronne na uk³ad naczy-
niowy. Konieczne s¹ dalsze badania w celu ustalenia
wskaŸnika ryzyko/korzyœæ dla stosowania pomenopau-
zalnej terapii hormonalnej w podgrupach osób z ró¿-
nym ryzykiem tych chorób. Zaleca siê odstawienie le-
czenia hormonalnego u kobiet, które przeby³y udar
mózgu lub zawa³ miêœnia sercowego. Zapobieganie
chorobom uk³adu kr¹¿enia nie powinno byæ g³ównym
celem HTZ, lecz mo¿e stanowiæ jeden z elementów
profilaktyki, bior¹c pod uwagê koniecznoœæ zmniejsze-
nia czynników ryzyka poprzez zmianê stylu ¿ycia,
zwiêkszenie aktywnoœci fizycznej, zmianê nawyków
¿ywieniowych, zmniejszenie masy cia³a, zw³aszcza
u zdrowych kobiet po menopauzie. Je¿eli zachodzi ta-
ka koniecznoœæ, to tak¿e stosowanie leków zmniejsza-
j¹cych stê¿enie cholesterolu i obni¿aj¹cych ciœnienie
krwi. Nale¿y tu wyraŸnie podkreœliæ, ¿e leki hormonal-
ne nie s¹ lekami hipolipemizuj¹cymi ani przeciwmia¿-
d¿ycowymi. 

Bezsprzeczne jest, ¿e g³ównym celem stosowania
HTZ jest ³agodzenie objawów naczynioruchowych,
które wystêpuj¹ u ok. 2/3 kobiet w okresie perimeno-
pauzy, z czego u 10–20% o bardzo du¿ym nasileniu,
maj¹ce znaczny wp³yw na ich jakoœæ ¿ycia [98]. Jednak
z drugiej strony nie mo¿na w ca³oœci negowaæ na pod-
stawie prób WHI i HERS dotychczasowych wyników
badañ wykazuj¹cych, ¿e niedobór estrogenów nasila
progresjê mia¿d¿ycy, i ¿e substytucja estrogenowa wy-
kazuje dzia³anie kardioprotekcyjne i neuroprotekcyjne
[39, 41, 99, 100]. Powinniœmy staraæ siê odpowiedzieæ
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na pytanie, jakie jest miejsce HTZ wœród innych zacho-
wañ prozdrowotnych w ca³okszta³cie dzia³añ prowadz¹-
cych do poprawy jakoœci ¿ycia, zw³aszcza wczeœnie
wdra¿anej w okresie perimenopauzy [101, 102]. 

Decyzja dotycz¹ca wdro¿enia HTZ u kobiet
w okresie menopauzalnym wymaga oprócz rozwa¿enia
takich aspektów, jak jej skutecznoœæ i dzia³anie niepo-
¿¹dane, preferencje pacjentki, koszty terapii, tak¿e zna-
jomoœci skutków jej dzia³ania na przebieg wspó³istnie-
j¹cych chorób i jej wp³ywu na ryzyko wyst¹pienia cho-
rób zwi¹zanych z wiekiem. 

Z codziennej praktyki wynika, ¿e zaledwie 20% ko-
biet kontynuuje HTZ d³u¿ej ni¿ 2 lata, a przyczynami
zaprzestania na pewno nie s¹ odleg³e w czasie objawy
uboczne. Wed³ug Karakoca i Ernusa [103] g³ównymi
motywami przerwania HTZ s¹ epizody nieprawid³o-
wych krwawieñ z macicy, obawa przed rakiem, niechêæ
do codziennego przyjmowania leku, wp³yw otoczenia.
Tak¿e w badaniu WHI odsetek kobiet zaprzestaj¹cych
brania leku by³ wysoki i wyniós³ odpowiednio 42 vs
38% w grupie badanej i placebo. 

W zakoñczeniu nale¿y stwierdziæ, ¿e HTZ nie jest
ani kapsu³k¹ cyjanku, ani te¿ cukierkiem os³adzaj¹cym
¿ycie kobiety. Aktualne jest stanowisko North Ameri-
can Menopausal Society [104], International Meno-
pause Society [105], jak i ostatnio opublikowana reko-
mendacja Zarz¹du G³ównego Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego [106] podkreœlaj¹ce, ¿e decyzja
o stosowaniu lub zaniechaniu stosowania HTZ powin-
na byæ oparta na indywidualnej, ostro¿nej analizie ko-

rzyœci i ryzyka. Czas leczenia, dobór leków, dawek
i schematu leczenia powinny byæ uwarunkowane zdro-
wotnymi preferencjami kobiety i korygowane w czasie
leczenia. Decyzja, czy nale¿y wdro¿yæ substytucjê hor-
monaln¹ w przypadku konkretnej pacjentki, musi
uwzglêdniæ tak¿e ocenê profilu ryzyka sercowo-naczy-
niowego, a nastêpnie próbê wywa¿enia wyraŸnych ko-
rzyœci w postaci zmniejszenia ryzyka pierwszego zawa-
³u miêœnia sercowego wobec ryzyka dzia³añ niepo¿¹da-
nych, mo¿liwych przy d³ugotrwa³ym stosowaniu. Kie-
dy lekarz zadecyduje, ¿e korzyœci przewy¿szaj¹ ryzy-
ko, wówczas HTZ powinna zostaæ zastosowana jako
metoda dodatkowa, a nie alternatywna wobec zwalcza-
nia innych czynników ryzyka. 

Mimo zastrze¿eñ metodologicznych i klinicznych
musimy przyj¹æ wyniki programu WHI i HERS i uznaæ
ich znaczenie, które bêd¹ mia³y wp³yw na nasze postê-
powanie kliniczne. Mo¿na siê spieraæ co do zasadnoœci
stosowania HTZ u kobiet w okresie menopauzalnym,
opieraj¹c siê na tych, czy innych wynikach badañ, czy
te¿ powo³uj¹c siê na ró¿ne autorytety naukowe, jednak
zawsze wybór optymalnego postêpowania z tymi ko-
bietami le¿y w rêkach pojedynczego lekarza i to on mu-
si uwzglêdniaæ, poza dolegliwoœciami okresu przej-
œciowego, wszystkie inne okolicznoœci, jak wiek,
wspó³istniej¹ce choroby, czynniki ryzyka, które mog¹
wp³ywaæ na skutecznoœæ terapii, wreszcie reakcjê na jej
zastosowanie, które wci¹¿ jeszcze oparte jest w du¿ej
mierze na zasadzie prób i b³êdów. 

Summary
Since hormone replacement therapy (HRT) was introduced into practice, this therapy has

had its followers as well as opponents, and it is still subject to discussion and controversy.
During this time, the attitude to HRT was changing on a cyclical basis, from total approval
to negation, depending on whether benefits surpass risks. After publishing the results of both
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) and Women’s Health Initiative
(WHI) trial a lively discussion is pending on HRT’s role in the prevention of cardiovascular
diseases and generally on the legitimacy of its application. It is unquestionable that the main
aim of HRT is to relieve climacteric symptoms which significantly affect the quality of life.
But on the other hand, we cannot negate, basing on WHI and HERS trials, the results of
studies that have been done so far showing that estrogen deficiency increases the progress
of atherosclerosis and that postmenopausal estrogen replacement brings cardioprotective
and neuroprotective effects. In spite of some reservations we must accept the results of WHI
and HERS trials and recognize their importance, which will have an influence on our
clinical procedure. We can argue about legitimacy of HRT administration basing on these or
other studies or quoting scientific authorities, nevertheless, the choice of optimal
management is made by an individual physician, and he must take into consideration, beside
aliments of transitional period, all other circumstances such as the age, coexisting diseases,
risk factors which can influence the effectiveness of hormonotherapy, and at last the
response to HRT use which is still based to a large degree on the trial and error method. 

Key words: menopause, hormone replacement therapy 
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