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Streszczenie

W artykule autorzy omawiaja wptyw HTZ (hormonalnej terapii zastepczej) i ETZ (estrogenowe;j terapii za-
stepczej) na czestos¢ wystepowania chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Brak zgodnosci pomiedzy wnio-
skami wynikajacymi z analizy wynikéw badan obserwacyjnych oraz prospektywnych, klinicznych (ERA, HERS,
WHI) moze by¢ spowodowany réznicami w populacjach kobiet objetych analiza w poszczegélnych badaniach.
Jest prawdopodobne, ze podstawowymi czynnikami majagcymi wptyw na koficowy efekt zastosowanego lecze-
nia sa: odstep od ostatniej miesiaczki w zyciu (menopauzy) oraz zaawansowanie miazdzycy. Pomiedzy daw-
kami, drogami podania oraz rodzajami hormonéw moga réwniez wystepowac istotne réznice kliniczne. Wyni-
ki badan laboratoryjnych wskazuja, ze terapia przezskérna daje lepsze efekty w zakresie choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego (ChUK) w poréwnaniu z leczeniem doustnym. Te fakty wymagaja potwierdzenia w prospek-
tywnych, randomizowanych badaniach klinicznych. Wobec niejasnej sytuacji w zakresie wptywu HTZ i ETZ
na ChUK, podczas podejmowania indywidualnych decyzji terapeutycznych, nalezy bra¢ pod uwage potencjal-
ne korzysci i zagrozenia, ktére moga wynika¢ z momentu rozpoczynania terapii, réznych drég podania, dawek
oraz rodzajéw hormonéw. Wczesne rozpoczecie terapii moze wptywaé korzystnie na zmniejszenie czestosci
wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Natomiast pierwsze podanie hormonéw wiele lat
po menopauzie moze by¢ obarczone zwiekszonym ryzykiem powiktaf. Pomimo iz nie dysponujemy ewident-
nymi klinicznymi dowodami potwierdzajacymi wieksze bezpieczenstwo form przezskérnych, nalezy je trakto-
wac jako pierwszego rzutu u wszystkich kobiet ze wskazaniami do HTZ i ETZ.

Stowa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia zastepcza, estrogenowa terapia zastepcza, choroby
uktadu sercowo-naczyniowego

Summary

In the article authors discuss the influence of HRT (hormonal replacement therapy) and ERT (estrogen repla-
cement therapy) on frequency of cardiovascular events. There are controversies between conclusions from stu-
dies: observational and prospective, clinical (ERA, HERS, WHI). It may be caused by differences in women’s popu-
lations which were included into analysis in these studies. It is probable that important factors which have influ-
ence on effect of used therapy are: time from menopause and progression of atherosclerosis. There may be also
big clinical differences between doses, routes of administration and types of hormones. Results of laboratory te-
sts suggest that transdermal therapy, in comparison with oral route, may give better results concerning cardio-
vascular events. These facts need to be determined in prospective, randomized clinical studies. Because the si-
tuation concerning influence of HRT and ERT on cardiovascular diseases is not clear, during individual therapeu-
tic decisions potential benefits and risks must be taken into account. This includes moment of beginning of the
therapy, route of administration, doses and types of hormones. Early beginning of the therapy may have positi-
ve influence on lower incidence of cardiovascular events. Late first administration of hormones may lead to hi-
gher risk of complications. Although we do not have evident clinical proof which show higher safety of transder-
mal forms, these forms should be seen as first-choice in all women with indications to HRT and ERT.
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Wstep

Zawat miesnia sercowego jest najczestsza pojedyncza
przyczyna zgonu kobiet w USA [1], rocznie z tego powodu
umiera ich ok. 500 tys. Smiertelnos¢ wéréd nich jest wiek-
sza niz wsréd mezczyzn. Dwie trzecie z nich umiera bez
wczesniejszych objawow. W kazdym wieku wiecej kobiet
umiera z powodu zawatu serca niz raka sutka [2]. Nato-
miast kobiety jako najwieksze zagrozenie postrzegaja ra-
ka. W badaniach Mosca i wsp. [3] 34% jako najpowazniej-
sze zagrozenie podawato raka sutka, kolejne 27% raka
w ogéle. Tylko 7% ankietowanych na pierwszym miejscu
umiescito choroby serca.

Po menopauzie odnotowano zwiekszong czestos¢ wy-
stapienia zawatu miesnia sercowego. W przypadku wy-
stapienia przekwitania przed 45. rokiem Zzycia, ryzyko
wzrasta 4-6-krotnie, po 45. roku zycia ok. 2 razy [4]. Sred-
ni wiek wystgpienia menopauzy przez ostatnie 100 lat nie
ulegt zmianie. Znacznie natomiast, bo Srednio o po-
nad 75%, w krajach wysoko uprzemystowionych wydtuzy-
to sie zycie kobiety [5, 6]. W nastepstwie tego procesu za-
obserwowano stopniowe zwiekszanie sie odsetka popu-
lacji po 50. roku zycia [7].

Wiele badan obserwacyjnych wskazywato na zmniej-
szanie sie czestosci wystepowania zawatu pod wptywem
HTZ (hormonalnej terapii zastepczej) oraz ETZ (estrogeno-
wej terapii zastepczej) [8]. Wyniki prospektywnych badan
HERS oraz WHI doprowadzity do powstania kontrowersji
w zakresie wptywu terapii hormonalnej na choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego u kobiet po menopauzie
[9-13]. Wskazywaty one nie tylko na brak korzystnego
wptywu, lecz nawet zwiekszenie czestosci zawatu i udaru
w wyniku podania hormonéw. W nastepstwie tych wyni-
kéw Miedzynarodowe Towarzystwo Menopauzy (/nterna-
tional Menopause Society) profilaktyke przed zawatem
ocenito na razie jako nieaktualne wskazanie do HTZ [14].
Wielu specjalistow z dziedziny endokrynologii ginekolo-
gicznej uwaza, ze wyniki obserwacyjnych i randomizowa-
nych badan moga by¢ prawdziwe i nie musza byé ze soba
sprzeczne [15, 16].

Réznice pomiedzy uczestnikami badan
obserwacyjnych i klinicznych

W analizowanych grupach pacjentek wystepuja istot-
ne réznice populacyjne (tab. 1) [15]. Kobiety, ktore braty

udziat w badaniach obserwacyjnych byty odzwierciedle-
niem typowych pacjentek, stosujacych HTZ w praktyce
codziennej. Zaczynaty one terapie srednio w wieku 4555
lat, bedac do roku od ostatniej miesigczki. Mozemy podej-
rzewaé, ze miazdzyca u nich miata posta¢ poczatkowa.
Zupetnie innego doboru pacjentek dokonano w bada-
niach klinicznych HERS i WHL Sredni wiek rozpoczecia
stosowania hormonéw to 63-67 lat, odstep od ostatniej
miesigczki 14-18 lat. U tych kobiet nalezy spodziewat sie
zaawansowanej miazdzycy w naczyniach tetniczych.
W codziennej praktyce zaczynanie terapii hormonalnej
w tym wieku praktycznie sie nie zdarzato.

Wyniki badania WHI w zaleznosci od wieku
pacjentki i odstepu od menopauzy

Podczas doktadnej analizy ramienia estrogenowe-
go i estrogenowo-progestagenowego w badaniu WHI
stwierdzono istotny statystycznie wzrost czestosci
wystepowania zawatu miesnia sercowego tylko wsréd
pacjentek, u ktérych po raz pierwszy podano hormony
powyzej 20 lat od ostatniej miesigczki (ryc. 1.). W po-
zostatych grupach kobiet wykazano brak istotnosci
statystycznej w czestosci wystepowania tej choroby
(ryc. 1.). W Zzadnej grupie wiekowej nie uzyskano istot-
nosci statystycznej w zakresie profilaktyki przed za-
watem (ryc. 1.) [17]. W ramieniu estrogenowym w gru-
pie kobiet w wieku 50-59 lat wynik byt bliski istotno-
Sci statystycznej (ryc. 2.) [18]. U pacjentek, u ktérych
rozpoczeto HTZ przed 60. rokiem zycia, nie stwierdzo-
no zwiekszonego ryzyka udaru mézgu. U kobiet,
u ktérych zaczynano podawanie hormonéw po 59. ro-
ku zycia, obserwowano wzrost czestosci wystepowa-
nia tej choroby [15, 16, 19].

Powyzsze dane moga wskazywaé na duza role recep-
toréw estrogenowych w naczyniach. U kobiet mtodszych
wptyw estrogenéw wynika z wystepowania dziatania
bezposredniego oraz posredniego, poprzez receptory es-
trogenowe znajdujace sie w naczyniach. Z wiekiem liczba
tych receptoréw zmniejsza sie, dlatego skutecznos¢ dzia-
tania estrogenéw w zaleznosci od wieku pacjentek moze
by¢ inna. Podczas przygotowan badan HERS, WHI i WEST
nie wzieto pod uwage tych istotnych elementéw [19].

Tab. I. Réznice pomiedzy uczestnikami badan obserwacyjnych i klinicznych [15]

Badania obserwacyjne

Badania kliniczne

objawy zespotu menopauzalnego

(+) u wiekszosci

(+) u niewielu

Sredni wiek rozpoczecia HTZ 45-55 lat 63 lata (WHI) 67 lat (HERS)
Sredni czas, jaki uptynat od ostatniej
miesigczki w momencie rozpoczynania HTZ 0-1 rok ~14 lat (WHI) ~18 lat (HERS)

etap miazdzycy
i mate blaszki

poczatkowy: ttuszczowe pasma

duze, zaawansowane blaszki
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CEE/MPA Placebo
Podgrupa liczba przypadkéw
zawatéw/rok
wiek (lata)
50-59 37 (0,22) 27 (0,17)
60-69 75 (0,35) 68 (0,34)
70-79 76 (0,78) 52 (0,55)
odstep od menopauzy (lata)

<10 31(0,19) 34 (0,22)
10-19 63 (0,38) 51(0,32)
220 74 (0,75) 44 (0,46)

* Manson JE, et al. N Engl ) Med. 2003; 349: 523-34
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Ryc. 1. Wyniki badania WHI — wptyw estrogendw skoniugowanych oraz octanu medroksyprogesteronu (CEE/MPA) na czestosc
wystepowania zawatu miesnia sercowego w zaleznosci od wieku kobiety oraz odstepu od menopauzy
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*The Women’s Health Initiative Steering Committee, JAMA, 2004
Ryc. 2. Wyniki badania WHI — wptyw CEE na czestos¢ wyste-

powania zawatu miesnia sercowego w zaleznosci od wieku
pacjentki

Wyniki badan v matp

Badania przeprowadzone na matpach zdaja sie po-
twierdza¢ zaleznos¢ wptywu momentu rozpoczecia tera-
pii hormonalnej na skutecznos¢ dziatania estrogendw
na miazdzyce naczyh wiehcowych. Poczatek leczenia
w okresie okotomenopauzalnym lub w krétkim czasie
od ostatniej miesigczki ma korzystny wptyw na wielkosé
blaszki miazdzycowej w tetnicach matp. Terapia zaczy-
nana pézniej (odpowiednik 6 lat po menopauzie u czto-
wieka) nie spowalnia miazdzycy [15, 20-23].

Ryzyko wystqgpienia choréb uktadu
sercowo-naczyniowego podczas stosowania
estrogenéw u mtodszych kobiet

Wczesne zastosowanie HTZ nie zwieksza czestosci
wystepowania zawatu miesnia sercowego. Okreslenie
prawdopodobnych korzysci wymaga przeprowadzenia
dalszych badan klinicznych [16].

Ryzyko wystapienia udaru moézgu, jako powiktania
stosowania HTZ, prawdopodobnie nie wystepuje
u mtodszych kobiet. Jednoznaczne udowodnienie tego
faktu jest utrudnione poprzez rzadkie wystepowanie tej
choroby — 0,6-0,8/1 000 kobiet [16].

Ryzyko wystapienia zakrzepicy zyt gtebokich i zatoru
do ptuc podczas stosowania doustnej HTZ wzrasta
2-krotnie. Istotne jest podkreslenie faktu, ze powiktanie
to nie powoduje zwiekszenia wskaznikéw umieralnosci.
Prawdopodobnie ryzyko moze by¢ zminimalizowane lub
wyeliminowane poprzez terapie przezskérna oraz zasto-
sowanie nizszych dawek. Na potwierdzenie tych tez nie
dysponujemy wystarczajacymi danymi, uzyskanymi
podczas prospektywnych badan klinicznych [16].

Znaczenie dtugosci terapii
i zastosowanych dawek HTZ

Wielu specjalistéw rekomenduje stosowanie najniz-
szej, skutecznej dawki w najkrétszym czasie bez wzgle-
du na rodzaj HTZ [24]. To, na pierwszy rzut oka logiczne
stwierdzenie, nie znajduje potwierdzenia w analizach na-
ukowych. W dniu dzisiejszym nie mamy jednej, uniwer-
salnej definicji niskiej dawki. Tym bardziej, ze obecnie
trwaja badania nad nizszymi dawkami niz obecnie naj-
nizsze, dostepne na rynku farmaceutycznym. O ile w za-
kresie estradiolu podawanego doustnie pod okresleniem
niska dawka zwykle kryje sie 1 mg, o tyle w przypadku
plastra moze to oznacza¢ 50 lub 25 mikrograméw [19].
Analiza wynikéw badan HERS [9-11], EVTET [25], WEST
[26] i WHI [12] wskazuje, Ze ryzyko wystgpienia zawatu
pojawiato sie juz w pierwszym miesigcu terapii. Ryzyko
dotyczyto postaci doustnych, zaréwno skoniugowanych
estrogendw, jak i 17-B-estradiolu, bez wzgledu na dawke,
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w tym 1 mg 17-B-estradiolu. W badaniach HERS [9-11]
zwiekszone ryzyko utrzymywato sie przez pierwszy rok
terapii. Po 5 latach catkowite ryzyko byto zblizone w gru-
pie leczonej, jak i stosujacej HTZ [9-11]. Jest niejasne czy
i w jakim zakresie wyniki badaf WHI, dotyczace skoniu-
gowanych estrogenéw w dziennej dawce 0,625 mg i me-
droksyprogesteronu w dawce 2,5 mg moga odnosi¢ sie
do innych terapii hormonalnych, réznigcych sie sktadem,
dawka i droga podania [19].

Poréwnanie wptywu drogi przezskérnej
i doustnej na choroby uktadu
sercowo-naczyniowego

Droga podania HTZ moze miec istotne klinicznie
znaczenie w zakresie czestosci wystepowania choréb
uktadu sercowo-naczyniowego [19]. Od 30 lat konkuruja
ze soba dwie teorie dotyczace wptywu drogi doustnej
i przezskdérnej na czestos¢ wystepowania ChUK.
Do 2003 r. wiekszos¢ badaczy wigzata korzystny wptyw
estrogenébw na miazdzyce naczyn tetniczych z farmako-
logicznym wptywem na stezenie HDL- i LDL-cholestero-
lu. Jest on wywotany efektem pierwszego przejscia przez
watrobe. Moze by¢ osiagniety tylko przy doustnym po-
daniu hormonéw [27]. Inne efekty doustnego stosowa-
nia estrogenéw pod postacig wzrostu stezenia trojglice-
rydéw oraz zmian ilosciowych w zakresie niektérych
czynnikéw krzepniecia, traktowane byty przez wiekszos¢
badaczy jako klinicznie nieistotne [28]. Wyniki badan
HERS, WEST i WHI byty olbrzymim zaskoczeniem
[29, 30]. Kumulacja hormonéw w watrobie, do ktérej do-
chodzi podczas doustnego stosowania estrogenéw po-
woduje zmiany podobne do tych, ktére powstaja w cia-
zy [31]. Sa one catkowicie odmienne od efektéw osiaga-
nych w wyniku podawania lekéw obnizajacych stezenie
cholesterolu oraz w duzej czesci nietypowe dla obrazu
wystepujacego u kobiet po menopauzie. Dotyczy to
wzrostu tréjglicerydéw, zmniejszenia wielkosci cza-
stek LDL-cholesterolu, wzrostu aktywnosci biatka C-re-
aktywnego i aktywacji niektérych czynnikéw krzepnie-
cia [32, 33]. Te efekty zmniejszajg przeciwmiazdzycowe
dziatanie estrogenéw i zwiekszaja ryzyko zakrzepicy zyl-
nej i tetniczej [34-37]. Pierwsze randomizowane bada-
nia nie wykazaty korzystnego efektu w zakresie czesto-
Sci wystepowania zawatu u kobiet stosujgcych doustnie
estrogeny [9-12, 38]. Wyttumaczeniem moze by¢ wzrost
trojglicerydéw, zmniejszenie wielkosci czastek LDL-cho-
lesterolu, wzrost aktywnosci biatka C-reaktywnego oraz
pobudzenie proceséw koagulacji [33, 39-45]. To dziata-
nie nie wystepuje w przypadku stosowania lekéw obni-
zajacych cholesterol, jak i form przeskérnych [19, 46].
Badania poréwnawcze wskazuja na uzyskiwanie lep-
szych efektoéw podczas przezskérnego podawania estro-
gendw w poréwnaniu z doustnymi lekami w zakresie
posrednich czynnikéw ryzyka (tréjglicerydy, wiel-
kos¢ LDL-cholesterolu, czynniki krzepniecia, biatko C-re-
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aktywne) (tab. Il). Estrogeny dostarczane przezskérnie
powoduja, w odréznieniu od form doustnych, obnizenie
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), ICAM-1
(intercellular adhesion molecule — 1), VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule), co moze dawac skuteczne dzia-
tanie przeciwmiazdzycowe [45].

Od poczatku lat 60. w USA ponad 90% pacjentek
stosowato terapie doustna [27]. W Europie terapia prze-
zskdrna byta znacznie bardziej popularna niz w Stanach
Zjednoczonych [31]. We Francji pomiedzy 1990 a 1999 r.
nastapit szybki przyrost liczby kobiet stosujacych HTZ.
W nastepstwie tego faktu nie zaobserwowano wzrostu
czestosci wystepowania zawatu serca. Wprost przeciw-
nie, czestos¢ zawatu u kobiet przed 74. rokiem zycia na-
lezy w tym kraju do najnizszych na $wiecie. We Francji
preferowane s3 formy przezskérne. W zaleznosci
od wieku, sg one stosowane przez 56-74% kobiet
[47, 48].

Doustne podawanie estrogenéw aktywuje niektére
czynniki krzepniecia krwi [19] i zwieksza ryzyko zakrze-
picy zylnej [13, 25, 27]. Epidemiologiczne badania prze-
prowadzone we Francji w latach 1999-2002 [42] wska-
zuja, ze transdermalne podawanie estrogenéw moze
by¢ bezpieczniejsze w zakresie zakrzepicy od drogi do-
ustnej. Nie dysponujemy natomiast prospektywnymi,
randomizowanymi, klinicznymi badaniami w tym zakre-
sie. Analiza wynikéw badan laboratoryjnych wykazuje,
ze pod wptywem przezskérnie dostarczanych estroge-
néw stezenia czynnikéw krzepniecia nie ulegaja zmianie
lub wahania sa niewielkie, prawdopodobnie nieistotne
klinicznie [49]. W odrdznieniu od formy przezskérnej,
po tabletkach doustnych dochodzi do istotnego wzrostu
stezenia w surowicy fragmentu F1+2 protrombiny, obni-
zenia aktywnosci antytrombiny oraz wzrostu opornosci
aktywowanego biatka C, co powoduje zwiekszone ryzy-
ko zakrzepicy [43-45, 50].

Badania WHI wskazuja na to, ze ryzyko zatoru ptuc-
nego jest takie samo u kobiet stosujacych ETZ, jak i es-
trogenowo-progestagenowa HTZ [19].

Dotychczas uzyskiwane wyniki wskazuja na mozli-
wos¢ wystepowania istotnych réznic w zakresie wskaz-
nika zysk/strata pomiedzy obiema drogami dostarcza-
nia estrogenéw [32, 33, 39-41]. Nalezy zwraca¢ uwage

Tab. Il. Wptyw drogi podania estrogendéw na markery ryzyka
wystgpienia zawatu mieénia sercowego

Markery ryzyka zawatu Doustnie Przezskdrnie
miesnia sercowego E2/CEE estradiol (E2)
TG 0 \

LDL { 0
protrombina: fragm. 112 ) =

von Willebrand F ) =
biatko C-reaktywne 0 =lub ¥
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na te elementy podczas podejmowania indywidualnych
decyzji terapeutycznych, zwtaszcza u kobiet ze zwiek-
szonym ryzykiem zakrzepicy zylnej i tetniczej.

ZakoAczenie

Wobec niejasnej sytuacji w zakresie wptywu HTZ
i ETZ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego, podczas
podejmowania indywidualnych decyzji terapeutycznych,
nalezy bra¢ pod uwage potencjalne korzysci i zagrozenia,
ktére moga wynika¢ z momentu rozpoczynania terapii,
réznych drég podania, dawek oraz rodzajéw hormonéw.
Wczesne rozpoczecie terapii moze wptywaé korzystnie
na czestos$¢ wystepowania choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego. Natomiast pierwsze podanie hormonéw
wiele lat po menopauzie moze by¢ obarczone zwiekszo-
nym ryzykiem powiktan. Wskazane jest wykonanie pro-
spektywnych, randomizowanych, poréwnawczych badan
pomiedzy réznymi drogami podania hormonéw w po-
szczegblnych dawkach w zakresie ich wptywu na cze-
stos¢ wystepowania epizodéw klinicznych.

Pomimo iz nie dysponujemy ewidentnymi kliniczny-
mi dowodami potwierdzajacymi wieksze bezpieczen-
stwo i skutecznosé form przezskérnych w zakresie cho-
réb sercowo-naczyniowych, dotychczasowe analizy po-
zwalaja na traktowanie terapii pozajelitowej jako pierw-
szego rzutu u wszystkich kobiet ze wskazaniami do HTZ.

Aspekty praktyczne

1. Wskazane jest wczesne rozpoczynanie podawania
HTZ, najlepiej w przeciagu kilku, kilkunastu miesiecy
od wystagpienia niedoboru estrogenéw.

2. Terapie przezskérng nalezy traktowac jako terapie
pierwszego rzutu u wszystkich kobiet ze wskazaniami
do HTZ.

3. Wsréd istotnych dodatkowych wskazan do pozajelito-
wego podawania hormonéw nalezy wymienié: pale-
nie papieroséw, nadcisnienie tetnicze, zylaki konczyn
dolnych, wystepowanie zawatéw serca w rodzinie, cu-
krzyce, hipertréjglicerydemie.
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