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Streszczenie

Wptyw stosowania hormonalnej terapii zastepczej na rozwdj choréb uktadu krazenia byt przedmiotem
badaf od lat 80. XX w. Mimo wstepnych obiecujacych wynikéw, w badaniach HERS oraz Nurses Health Study
wykazano, ze terapia substytucyjna jest nieskuteczna we wtérnej profilaktyce choroby niedokrwiennej serca. Z
kolei w badaniu WHI ustalono, ze ryzyko zawatu serca obniza sie, jesli substytucje prowadzi sie przy uzyciu
wytacznie estrogendw i wdraza sie ja nie pdzniej niz 10 lat po menopauzie. Starano sie okresli¢ optymalny
sposéb stosowania hormonalnej terapii zastepczej tak, aby zminimalizowaé ryzyko wystapienia powiktan,
jakkolwiek czesto nie pokrywat sie on z danymi naukowymi. Zgodnie z zaleceniami wskazania do terapii miaty
zostat ograniczone. Miata ona by¢ prowadzona krétkoterminowo, przy uzyciu znacznie nizszych od
fizjologicznych dla okresu prokreacyjnego dawek hormonéw, pomimo braku przekonujacych danych w
literaturze. Obecnie uwaza sie, ze najwiecej korzysci przynosi wczesne rozpoczecie podawania hormonalnej
terapii zastepczej, juz w wieku okotomenopauzalnym oraz stosowanie minimalnych skutecznych dawek.
Rezygnuje sie ze sztywnych ograniczef czasowych. Podawanie preparatow przezskérnych wiaze sie ponadto z
korzystnym wptywem na poziom CRP i D-dimeréw oraz substancji adhezyjnych odgrywajacych duzg role w
patogenezie miazdzycy. Dodatkowa korzyscia ptynaca z korzystania z drogi parenteralnej jest brak aktywacji
uktadu krzepniecia oraz niekorzystnego wptywu na tréjglicerydy.

Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastepcza, uktad krazenia

Summary

The influence of the hormone replacement therapy on the development of the diseases of the
cardiovascular system has been investigated since the 1980s. In spite of the early positive outcome, two large
studies, HERS and Nurses Health Study, proved that the therapy was ineffective regarding secondary
prevention. Another study, the WHI, showed that the risk of a cardiac infarct was significantly lower if the
hormone replacement therapy consisted only of estrogen and was introduced within 10 years after the
menopause. Doctors were also in search of the optimal way of applying the therapy in order to avoid its
complications, however the rules that they came up with were often inconsistent with the scientific findings. It
was recommended that the indications for the replacement therapy be narrowed down. Moreover, a short-term
therapy was advised, managed with lowdose medications where the hormone levels in serum were remarkably
lower than those observed during regular ovarian cycles despite the lack of evidence that this was an
advantage. At present it is considered that it is best to begin the hormone replacement therapy in
perimenopause using the smallest effective doses. The idea of rigid time limits has been abandoned. The
transdermal way of administering this therapy is also the source of a beneficial influence of the therapy on the
serum levels of the C-reactive protein, the D-dimers and also adhesive substances which play an important role
in the pathogenesis of atherosclerosis. An additional profit of using the parenteral way is the lack of activation
of coagulation factors and the absence of the unfavourable effect on the level of triglycerides.
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Pierwsze obserwacje dotyczace zwigzku pomiedzy
stosowaniem substytucji hormonalnej w okresie pome-
nopauzalnym a ryzykiem wystapienia choréb uktadu
krazenia prowadzono ponad 20 lat temu. W potowie lat
80. XX w. zaczety sie pojawiac pierwsze prace epidemio-
logiczne wskazujgce na obnizone ryzyko wystapienia
zawatu serca u kobiet otrzymujacych leczenie substytu-
cyjne. Potaczenie tych obserwacji ze znanym od lat fak-
tem, Ze kobiety zaczynaja zapada¢ na chorobe wiefco-
wa po menopauzie i po kilkunastu latach niedoboréw
hormonalnych doganiajg mezczyzn, zaowocowato prze-
Swiadczeniem o terapeutycznym znaczeniu estrogenéw
oraz zaowocowato podjeciem préb stosowania estroge-
néw jako lekéw w chorobie niedokrwiennej serca. Za-
nim jeszcze to udowodniono, zaczeto juz stosowac es-
trogeny jako leki w zawale serca. Pojawity sie tez pierw-
sze, nienajlepsze obserwacje i zapewne dlatego wieksza
uwage skupiano na wynikach badah epidemiologicz-
nych. W pierwszym, duzym, randomizowanym badaniu
z podwdjnie $lepa probg, nad bezpieczefistwem stoso-
wania terapii hormonalnej — PEPI trial — wykazano pod-
czas trzyletniej obserwacji, korzystny wptyw doustnej
podazy estrogenéw skoniugowanych i estrogenéw
z progestagenem (medroksyprogesteron lub progeste-
ron) na profil lipidowy, brak wptywu tej substytucji na ci-
Snienie tetnicze krwi i stezenie insuliny na czczo. Wyni-
ki tego badania, ktére w rzeczywistosci wykazato wzrost
ryzyka przerostu btony sluzowej trzonu macicy podczas
podawania samych estrogendéw, utwierdzity wszystkich
w przekonaniu o zbawiennym wptywie estrogenow
w kazdym wieku, w kazdej postaci, u kazdego (podej-
mowano przeciez proby stosowania estrogenéw w pro-
filaktyce choroby wiencowej u mezczyzn). Pierwszym
ciosem byto badanie HERS z 1998 r. Badanie to objeto
2763 kobiety z udokumentowana chorobg wieficowa,
po zawale, po zabiegach na naczyniach wieficowych lub
z udokumentowanym zwezeniem naczyf. Przecietny
wiek w chwili rozpoczecia badania wynosit 67 lat. Trwa-
jaca cztery lata pierwsza cze$¢ badania HERS wskazata
na wzrost ryzyka wystapienia ostrego epizodu choroby
niedokrwiennej serca — zawatéw serca i zgonéw kardio-
gennych w pierwszym roku, a precyzyjniej w ciagu
pierwszych oSmiu miesiecy od rozpoczecia terapii. Co
prawda wykazano wyrazny trend spadkowy w kolejnych
latach substytucji, ale nie zmienia to faktu, ze byta to
pierwsza duza obserwacja negujaca stosowanie terapii
hormonalnej jako leczenia kardiologicznego. W badaniu
tym po raz pierwszy wykazano réwniez, ze stosowanie
terapii substytucyjnej — estrogenéw skoniugowanych
z medroksyprogesteronem — prowadzi do ponaddwu-
krotnego wzrostu ryzyka wystapienia choroby zakrzepo-
wo-zatorowej. Kontrargumentem do badania HERS mia-
ty by¢ obserwacje poczynione w badaniu Nurses Health
Study. Z ogromnej, obejmujacej ponad 120 tys. kobiet
grupy, obserwowanej w ramach badania, wyodrebniono
podgrupe prawie 2500 kobiet spetniajacych kryteria
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analogiczne do badania HERS. Wykazano, ze i w tej gru-
pie podczas rozpoczynania terapii wystepowaty czesciej
powiktania naczyniowe, ale w pézniejszym czasie w gru-
pie kobiet otrzymujacych substytucje ryzyko wzgledne
zmniejszato sie prawie o potowe. W analizie tej po raz
kolejny wykazano, ze stosowanie terapii hormonalnej
w znacznym stopniu (35%) zmniejsza ryzyko choroby
uktadu sercowo-naczyniowego. Obserwacje te spowo-
dowaty przedtuzenie pierwotnie 4-5-letnich obserwacji
w badaniu HERS. Wiekszos¢ pacjentek poinformowana
o tym, ze w czasie pierwotnej obserwacji wcale nie wy-
kazano zbawiennego wptywu terapii hormonalnej po-
stanowita kontynuowadé swéj udziat w badaniu. Nieste-
ty, w széstym i si6dmym roku badania HERS Il réwniez
nie wykazano znamiennego statystycznie zmniejsze-
nia ryzyka epizodéw sercowo-naczyniowych. Badanie
to po raz pierwszy, ale niestety nie ostatni, wykazato, ze
hormony ptciowe nie sg lekami kardiologicznymi, ze nie
lecza miazdzycy naczyn, nie likwiduja (a przynajmniej
nie natychmiast) zmian w zwezonych tetnicach wienco-
wych. Badanie to wykazato ponadto jednoznacznie, ze
rozpoczecie podawania estrogenéw wiele lat po meno-
pauzie kobietom z udokumentowanga chorobg naczyn
wigze sie ze znamiennym wzrostem ryzyka wystapie-
nia incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Pierwszy mit
zostat obalony — terapia substytucyjna okazata sie nie-
skuteczna we wtérnej profilaktyce choroby niedo-
krwiennej serca.

Kolejnym szokiem dla kobiet i zwolennikéw terapii
substytucyjnej byto ogtoszenie wynikéw pierwszego ra-
mienia badania WHI. W grupie pozornie zdrowych ko-
biet rozpoczynajacych nieuzasadniong terapie w p6z-
nym okresie pomenopauzalnym wdrozenie leczenia
wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia zawatow
serca, udarow moézgu, choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Te powszechnie znane badania podwazyty przekonanie
0 pozytywnym wptywie terapii hormonalnej w pierwot-
nej profilaktyce choréb serca. Szumu medialnego wokot
tej pracy nie trzeba chyba nikomu przypominaé. Wyniki
tego badania zatrzesty teoretycznymi podstawami sub-
stytucji pomenopauzalnej. Zmienity sie wskazania, roz-
szerzyt zakres przeciwwskazanh, coraz wiecej ograniczen,
zmniejszono dawki, skracano okres terapii. W spokoj-
niejszej atmosferze przebiegto ogtoszenie drugiej odno-
gi badania WHI — analizy zyskéw i ryzyka wynikajacego
ze stosowania samych estrogenéw u kobiet, ktérym we
wczesniejszym okresie, z roznych wzgledéw usunieto
macice. Podawanie samych estrogenéw okazato sie
znacznie bezpieczniejsze niz stosowanie estrogenéw
skoniugowanych z octanem medroksyprogesteronu. Sa-
me estrogeny okazaty sie korzystniejsze, jesli chodzi
o wptyw na naczynia wieficowe, naczynia zylne, ryzyko
powstawania zmian nowotworowych w gruczole pier-
siowym. Szybko znaleziono winnego — octan medroksy-
progesteronu, progestagen, dla ktérego wykazano ak-
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tywnosé glikokortykoidowa, prowadzaca do pobudzenia
receptora trombinowego PAR-1, co z kolei prowadzi
do wzrostu aktywnosci prokoagulacyjnej. Znacznie
wieksze znaczenie ma jednak fakt, Ze w drugiej odstonie
badania WHI przedstawiono wyniki w podziale zalez-
nym od wieku rozpoczecia terapii — od 50. do 60. roku
zycia, od 60. do 70. roku zycia i od 70. do 79. roku zycia.
Niezamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia choroby wieficowej w catej grupie badawczej na-
brato mocy, gdy ryzyko to okreslono w grupie kobiet,
ktérym estrogeny rozpoczeto podawac przed ukoncze-
niem 60. roku zycia. Jezeli terapii substytucyjnej nie roz-
poczynano pézniej niz przecietnie 10 lat po menopauzie,
to podawanie samych estrogendw nie tylko zmniejszato
ryzyko zawatu serca, ale réwniez raka piersi, raka jelita
grubego, ztamania szyjki kosci udowej oraz ryzyka
wszystkich zgonéw. W moim przekonaniu te obserwa-
cje, obok wynikéw badania Million Women Study, stano-
wig najwazniejsze wskazéwki odnosnie sposobu i czasu
wdrozenia i kontynuacji terapii hormonalne;j.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujacych
na zwigzek substytucji hormonalnej ze wzrostem ryzyka
wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej, raka
piersi, a takze pozornie negujacych pozytywny ich
wptyw na uktad naczyn tetniczych spowodowaty duzo
szumu medycznego i medialnego. Nie jest to jednak po-
wad, dla ktérego kobiety zrezygnowatyby z terapii, kté6-
ra dla duzej grupy pan jest warunkiem zachowania mto-
dosci, zdrowia i dobrego samopoczucia w okresie okoto-
menopauzalnym. Niejednokrotnie widzielismy to
w naszych gabinetach, pacjentki przerazone dramatycz-
nymi informacjami medialnymi przerywaty leczenie,
a po kilku, kilkunastu tygodniach wracaty do przyjmo-
wania hormonéw. Grupa kobiet zaleznych od stosowa-
nia hormonéw nie jest wcale taka mata, w zwigzku
z tym wszystkie gremia mniej lub bardziej pozytywnie
nastawione do stosowania substytucji hormonalnej
prébowaty okresli¢ reguty nie tylko gwarantujace bez-
pieczenstwo terapii, ale takze minimalizujace ryzyko
wystepowania powiktaf. Niestety, wiekszos¢ tych zale-
cen ma charakter intuicyjny, niekiedy nie tylko nieudo-
kumentowany naukowo, ale wrecz sprzeczny z wynika-
mi badan epidemiologicznych. Pierwsze z tych zalecen
to ograniczenie wskazan do terapii, drugie to krétkie
stosowanie lekéw, trzecie — preferencja niskich dawek.
Pierwsze zalecenie jest oczywiste: terapie powinny sto-
sowac tylko te kobiety, u ktérych dolegliwosci wynikaja-
ce z niedoboréw hormonalnych prowadza do znacznego
pogorszenia jakosci zycia. To wtasnie wybranie do grupy
badanej kobiet, u ktérych po rozpoczeciu stosowania
hormondéw nie obserwowano zadnej poprawy, stato sie
podstawa niekorzystnych wynikéw badania WHI. Zjawi-
skiem niezwykle niekorzystnym jest przechodzenie
z jednej skrajnosci w druga — najpierw powszechne sto-
sowanie estrogenéw jako lekéw na miazdzyce, chorobe

niedokrwienna serca, chorobe Alzheimera, proba trakto-
wania substytucji nie jako profilaktyki, ale jako specy-
ficznej terapii, a nastepnie twierdzenie, ze te same leki
wywotuja choroby naczyh, prowadza do zawatu, maja
niekorzystny wptyw na funkcje poznawcze. Hormonéw
nie zleca sie zatem tylko dlatego, ze kobieta ma piec¢-
dziesiat lat i przestaje miesigczkowag, ale i wtedy, gdy
kilka lat po menopauzie pojawia sie dolegliwosci wien-
cowe. Nie sg to leki, dzieki ktorym mozemy przywracaé
mtodos¢ kilka czy kilkanascie lat po menopauzie. Kandy-
datkami do wdrozenia terapii s3 zatem kobiety w okre-
sie okotomenopauzalnym z dolegliwosciami wypadowy-
mi, z dolegliwosciami urogenitalnymi, z osteopenia.
Drugie zatozenie — terapia krétkoterminowa — ma
teoretycznie swoje uzasadnienie we wzroscie ryzyka
wystepowania raka piersi w konsekwencji dtugotermi-
nowej ekspozycji na estrogeny. Ogromna wiekszos¢ ob-
serwacji wskazuje jednak na to, ze wzrost ryzyka zachoro-
wania nie wigze sie wcale ze wzrostem zgonu z powodu
tej choroby nowotworowej. Wyniki badan epidemiologicz-
nych wskazuja raczej na celowosc (o ile jest to mozliwe)
rezygnacji ze stosowania progestagenéw lub dobér ta-
kiego progestagenu, ktéry cho¢by w badaniach podsta-
wowych sprawia wrazenie bezpieczniejszego dla tkanek
gruczotu piersiowego. Podstawowym wnioskiem ptyna-
cym z wiekszosci badan epidemiologicznych jest ko-
niecznosé prowadzenia aktywnej, wczesnej diagnostyki
raka gruczotu piersiowego, rekomendowanej u wszyst-
kich kobiet, zaréwno u stosujacych terapie hormonalna,
jak i utych, ktére tej terapii nie otrzymuja. Jakie jest uza-
sadnienie krétkotrwatego stosowania substytucji? Wy-
niki badah HERS i WHI wskazujg wszak, ze najwieksze
ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej, po-
wiktan naczyniowych obserwuje sie w pierwszym roku,
a precyzyjniej — w pierwszych miesigcach substytucji.
W kolejnych latach terapii ryzyko wystapienia tych powi-
ktan jest coraz mniejsze, nawet u 70-letnich kobiet,
po kilku latach stosowania estrogenéw ryzyko zawatu
staje sie nizsze, tak pézno rozpoczeta estrogenoterapia
nie jest wszakze w stanie usuna¢ blaszek miazdzyco-
wych, dopiero po dos¢ dtugim czasie, jej wielokierunko-
wy wptyw metaboliczny moze spowolnié naturalnie wy-
stepujacy proces chorobowy. Tak naprawde jest dla
mnie niezrozumiate stawianie granic czasowych -3 la-
ta, 5 lat, 7 lat, do szesédziesigtki — to jakies nieporozu-
mienie, pod warunkiem prowadzenia prawidtowej dia-
gnostyki obrazowej piersi, terapie mozna kontynuowac
do czasu celowosci jej stosowania, do czasu, kiedy
po odstawieniu terapii nie pojawia sie ponownie nieko-
rzystne objawy wynikajace z niedoboréw hormonal-
nych. Im dtuzsza terapia, tym wyrazniejszy efekt prze-
ciwmiazdzycowy, tym wiekszy wptyw na kosci. Zatem
czas stosowania hormondéw jest ograniczony przez
okres wystepowania uzasadnienia do ich podawania. Co
dwa, trzy lata nalezy zrobi¢ kilkutygodniowa przerwe. Je-
zeli po trzech, czterech tygodniach w przerwie substytu-
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cji (dos¢ dobry moment na wykonanie badania mam-
mograficznego) nie wystapia dolegliwosci wypadowe, to
nie ma uzasadnienia dla kontynuacji terapii.

Trzecim, czesto wymienianym zaleceniem, jest sto-
sowanie niskich dawek hormonéw. Jest to zalecenie sta-
wiane intuicyjnie, wydaje sie, ze niskie dawki sg bez-
pieczniejsze od dawek klasycznych. Zmienia sie pojecie
ztotych standardéw, obserwowany jest trend do stoso-
wania coraz nizszych dawek, wycofywane sg z obrotu
preparaty zawierajgce duze dawki hormondéw. W rzeczy-
wistosci jednak nie ma zadnych dowodéw epidemiolo-
gicznych wskazujacych na wieksze bezpieczehstwo sto-
sowania niskich dawek. Musimy jednak pamieta¢, ze
stezenia surowicze estradiolu przy podawaniu klasycz-
nej dawki 2 mg doustnie, czy stosowaniu typowej 50
mcg dawki transdermalnej, mieszczg sie w gornej poto-
wie wartosci kilkudziesieciu pg/ml i sg znacznie nizsze
od stezen obserwowanych w naturalnym cyklu mie-
sigczkowym. Dawki niskie — 1 mg doustnie, 25 mcg
przezskdrnie, nieznacznie tylko podnosza stezenie ob-
serwowane po menopauzie — sg one znacznie nizsze
od stezen typowych dla okresu prokreacyjnego. W bada-
niach PEPI, HERS, ERA, WEST, WISDOM, WHI w ogéle nie
analizowano niskich dawek, wszystkie pacjentki otrzy-
mywaty ztoty standard amerykanskiej terapii hormonal-
nej, czyli 0,625 skoniugowanych estrogenéw podawa-
nych doustnie. W badaniach Million Women Study po-
rownywano dawki niskie i klasyczne estrogenéw
skoniugowanych i estradiolu i, przynajmniej w odniesie-
niu do ryzyka rozwoju raka piersi, nie wykazano zadnej
wyzszosci dawek niskich. Wrecz przeciwnie, najnizszy
wzrost ryzyka rozwoju raka piersi, do tego nieznamien-
ny statystycznie, dotyczyt dawek estradiolu wiekszych
od jednego miligrama. Oczywiscie pochopne bytoby
twierdzenie, ze wysokie dawki estrogendw s3 bezpiecz-
niejsze dla piersi, ale mozna uzna¢, ze stezenia nizsze
od fizjologicznych wcale nie musza by¢ bezpieczniejsze
od stezen znacznie nizszych. Nie ma réwniez prac epide-
miologicznych, ktére wskazywatyby na mniejsze ryzyko
zawatdw serca, udaréw, czy zatoréw przy stosowaniu ni-
skich dawek. Tak wiec negacja dawek typowych, czy na-
wet wysokich nie ma w rzeczywistosci zadnego uzasad-
nienia. Oczywiscie logiczne jest poszukiwanie skutecz-
nej najnizszej dawki, ale wcale nie musi by¢ to dawka
mikro. Jezeli pacjentka po wdrozeniu terapii niskodaw-
kowej, czy po zmianie dawki klasycznej na dawke niska,
odczuwa dyskomfort, dolegliwosci wypadowe, nic nie
stoi na przeszkodzie, aby prowadzi¢ terapie z wykorzy-
staniem klasycznych preparatow.

Jakie sg aktualne poglady dotyczace relacji pomiedzy
stosowaniem terapii hormonalnej i chorobami naczyn?
Z wynikéw badania WHI wynika, ze dla choroby wienco-
wej bezpieczniejsze jest stosowanie samych estroge-
néw niz zestawienie estrogenéw skoniugowanych
z octanem medroksyprogesteronu. Wykazano tez jedno-
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znacznie, ze leczenie to powinno by¢ rozpoczete
przed ukohczeniem 60. roku zycia, czyli w ciggu pierw-
szych lat po przekwitaniu. Stosowanie estro-progesta-
gendéw prowadzi do wyrazniejszego wzrostu czestosci
wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej, ale sto-
sowanie samych estrogenéw tez wigze sie z podwyzszo-
nym ryzykiem wystapienia tych choréb. Ryzyko udaru
mozgu u wszystkich kobiet otrzymujacych substytucje,
zardbwno same estrogeny skoniugowane, jak i estrogeny
wraz z medroksyprogesteronem, jest podwyzszone.
Wzrost ryzyka w obu tych grupach jest bardzo podobny
(jak to sie ma do licznych informacji o negatywnym
wptywie medroksyprogesteronu i obcigzeniu tego wta-
Snie progestagenu wynikami badania WHI?!), tylko
wczesne rozpoczecie substytucji samymi estrogenami
nie prowadzi do wzrostu ryzyka udaru.

Wyniki catego szeregu badan epidemiologicznych
oraz estrogenowego ramienia badania WHI wskazuja
jednoznacznie, ze wczesne rozpoczecie podawania es-
trogenow, najlepiej w chwili wystapienia objawow wy-
padowych, niekoniecznie dopiero po menopauzie,
zmniejsza ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej
serca i zgonu, czyli innymi stowy prowadzi do wydtuze-
nia zycia. Warunkiem osiagniecia takich efektéw jest
jednak zastosowanie substytucji przed wytworzeniem
sie zmian miazdzycowych, a ich pojawieniu sie sprzyja
niedob6r estrogenéw. Ponownie wracamy wiec do zna-
nego juz hasta: nie pozwélmy naszym pacjentkom wejsc
W menopauze.

Wczesne rozpoczecie terapii, brak cezury czasowej,
dawka minimalna skuteczna — tak, ale jaka droga po-
dania: doustnie czy parenteralnie, czyli pozaoralnie, co
w praktyce oznacza przezskérnie, donosowo lub do-
miesniowo. Przez wiele lat, wymieniajac czynniki ryzy-
ka choroby niedokrwiennej serca, zwracano uwage
na wiek, pte¢, diete i tryb zycia, obcigzenie rodzinne,
nadcisnienie, palenie papieroséw, zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej, podwyzszone stezenie chole-
sterolu, obnizone stezenie HDL i podwyzszone LDL
cholesterolu. Korzystne dziatanie terapii hormonalnej
miato wynikaé z jej wptywu na lipidy. Hormony podane
doustnie, w efekcie wptywu na czynnosé watroby, pro-
wadzity do obnizenia stezenia cholesterolu catkowite-
go, podwyzszenia frakcji HDL i obnizenia LDL choleste-
rolu. Z oczywistych wzgledéw parenteralnie podawane
hormony nie wykazywaty tak wyraznego wptywu na li-
pidogram. Niekorzystnym efektem estrogenoterapii do-
ustnej, w konsekwencji tego samego efektu pierwszego
przejcia, jest podwyzszenie poziomu stezenia trojglice-
rydéw (w tym samym mechanizmie doustna hormono-
terapia zmienia stezenia czynnikdw uktadu krzepniecia).
W zwiagzku z tym, ze progestageny zmniejszajace nieco
korzystny wptyw estrogendéw na frakcje cholesterolu,
ograniczaty w znacznym stopniu podwyzszenie stezenia
trojglicerydéw, dos¢ powszechnie postulowano, aby
u kobiet z hipertréjglicerydemia z zatozenia stosowac
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terapie ztozona. Ale zatozenie, ze doustna hormonotera-
pia jest czynnikiem zmniejszajacym ryzyko rozwoju cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego jest ze swojego zato-
zenia niezbyt prawidtowe. Przeciez nizsze ryzyko wysta-
pienia tych choréb u kobiet przed menopauza nie jest
konsekwencja wptywu estrogendéw na metabolizm wa-
troby, nie wynika z wysokiego stezenia estrogenow
w krazeniu wrotnym. Zyty jajnikowe odprowadzajace
hormony z jajnika nie maja przeciez zadnego zwiazku
z uktadem wrotnym. Estradiol produkowany przez jajnik
omija watrobe i trafia do tkanek docelowych bezposred-
nio poprzez zyte gtéwna dolna. Zatem protekcyjny
wptyw estradiolu w okresie premenopauzalnym nie wy-
nika z obciazenia watroby i bezposredniego wptywu
efektu pierwszego przejscia na metabolizm watrobowy.

Do chwili obecnej znane sg wyniki tylko jednej ran-
domizowanej pracy dotyczacej wptywu terapii transder-
malnej na wystepowanie choroby wieficowej, badania
PHASE prowadzonego w Wielkiej Brytanii pod koniec
ubiegtego wieku, a opublikowanej w 2002 r. W pracy tej
stwierdzono nieznamienny statystycznie wzrost ryzyka
wystapienia epizodéw chorobowych. Wniosek ten, czy
raczej brak wniosku, wynika niewatpliwie z tego, ze ba-
danie konstruowano w latach 90. XX w., czyli w okresie,
w ktérym prébowano wykazaé, ze estrogeny sa lekami
kadriologicznymi, zatem prowadzono je w grupie kobiet
z udokumentowana ciezka niewydolnoscia naczyn
wiefcowych. Wyniki tego badania nalezy zatem odczy-
tywac jako podobne, cho¢ niewatpliwie nieco bardziej
korzystne od wynikéw badania HERS.

W ostatnich latach wykazano, ze ryzyko rozwoju
zmian miazdzycowych w naczyniach tetniczych znacz-
nie bardziej wigze sie ze wzrostem stezenia biatka C-re-
aktywnego, wielkoscig czasteczek LDL, stezeniem biatek
adhezyjnych. Szczegblnie duze znaczenie przypisuje sie
witasnie substancjom adhezyjnym odgrywajacym klu-
czowa role w zapoczatkowaniu i rozwoju procesu uszko-
dzenia srodbtonka i rozwoju miazdzycy. Naleza do nich
naczyniowe biatko adhezyjne (Vascular Cell Adhesion
Molekule-1 - VCAM-1), miedzykomodrkowe biatko adhe-
zyjne (Intracellular Adhesion Molekule-1 — ICAM-1) oraz
selektyna-E — pozapalny marker rozwoju miazdzycy.
Szczegblnie duze znaczenie przypisuje sie przewlektemu
stanowi zapalnemu, nawet temu, ktéry prowadzi do nie-
wielkiego wzrostu stezenia biatka C-reaktywnego. Zwra-
ca sie na przyktad uwage, ze poteznym czynnikiem ryzy-
ka choréb uktadu sercowo-naczyniowego moze by¢ pa-
radontoza, wiazaca sie z przewlektym zapaleniem
tkanek przyzebia.

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym wsréd
kobiet wyodrebnionych z WHI zbadano czynniki mogace
mie¢ zwigzek z wystepowaniem choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego. Byty to, poza frakcjami lipidowymi,
markery stanu zapalnego i aktywacji uktadu krzepniecia,
takie jak poziomy biatka C-reaktywnego (CRP), interleu-
kiny-6 (IL-6), sICAM, tkankowego aktywatora plazmino-

genu (t-PA), D-dimerdw, homocysteiny. Stosowanie do-
ustnej pomenopauzalnej terapii hormonalnej wigzato
sie z podwyzszeniem stezenia CRP, HDL oraz trojglicery-
déw i obnizeniem t-PA i homocysteiny. Poziom CRP byt
najwyzszy u kobiet, ktére stosowaty same estrogeny
konskie. Poziomy IL-6, ICAM-I, D-dimerow i catkowitego
cholesterolu nie réznity sie w grupie kobiet stosujacych
i nie stosujacych terapii hormonalnej. W pracy tej anali-
zie poréwnawczej poddano tez niewielka grupe kobiet
otrzymujacych estrogeny transdermalnie. Podawanie
estrogendw w postaci plastrow przezskérnych wigzato
sie z nizszymi statystycznie stezeniami D-dimeréw i, co
najwazniejsze, biatka C-reaktywnego.

Brak wptywu terapii transdermalnej na stezenie CRP
nabiera szczeg6lnie duzego znaczenia w kontekscie te-
go, ze wzrost stezenia tego biatka po doustnym podaniu
hormondw w grupie wysokiego ryzyka choroby zakrze-
powej jest kilkakrotnie wyzszy od wzrostu obserwowa-
nego w grupie niskiego ryzyka. Badacze norwescy, kto-
rzy wykazali, ze podaz doustna hormondw jest szczegdl-
nie niekorzystna u pacjentek z wywiadem obcigzonym
choroba zakrzepowo-zatorowa, stwierdzili réwniez, ze
przezskérne podawanie hormonéw nie ma wptywu
na stezenie CRP niezaleznie od wystepowania czynni-
kow ryzyka.

W badaniu japonskim opublikowanym w 2005 r.
badacze ocenili wptyw pomenopauzalnej przezskérnej
terapii hormonalnej na naczyniowe markery stanu za-
palnego. Zbadali 36 kobiet pomenopauzalnych otrzy-
mujacych przez rok 36 mcg/24 godz. estradiolu w pla-
strach metoda ciagta i 2,5 mg MPA cyklicznie i porow-
nali te grupe z 27 kobietami nieotrzymujacymi
substytucji. Stezenie MCP-1 (monocyte chemoattrac-
tant protein-1) obnizyto sie istotnie w grupie stosujacej
terapie hormonalng w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Stezenie biatka C-reaktywnego nie ulegto zmianie
w obu grupach w czasie trwania badania. Stezenia
ICAM-1, VCAM-1 i E-selektyny zmniejszaty sie stopnio-
wo w grupie stosujacej hormony przezskérnie w po-
rownaniu z grupa kontrolng. W konkluzji badania auto-
rzy pisza: HTZ prowadzona drogq przezskérng moze
wywieraé dziatania przeciwmiazdzycowe poprzez ko-
rzystny wptyw na MCP-1, ekspresje komorkowych mole-
kut adhezyjnych oraz funkcje Srédbtonka.

Ta sama grupa autordw w innej pracy zwraca uwage
na korzystniejszy wptyw terapii przezskérnej na grubosé
intima media w tetnicy szyjnej. Obok wielu markeréw
biochemicznych (CRP, ICAM-1, VCAM-1, E-selektyna,
MCP-1, metaloproteinaza macierzy — MMP-9) oceniali
rowniez ultrasonograficznie grubosé warstwy intima
media w tetnicach szyjnych (IMT). Wykazali, ze jedynym
markerem biochemicznym, ktérego zmiany koreluja ze
zmianami grubosci sciany tetnic szyjnych jest E-selekty-
na oraz, ze obie te zmienne znacznie korzystniej sie za-
chowuja w grupie kobiet otrzymujacych terapie prze-
zskérna.
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Bardzo ciekawe badania przeprowadzono réwniez
w Polsce. W odrodku szczecinskim poréwnano wptyw
transdermalnej i doustnej terapii hormonalnej na bio-
chemiczne czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej ser-
ca. 24 kobiety otrzymywaty estradiol przezskérnie, 21 do-
ustng hormonalna terapie, a 16 pacjentek otrzymywato
placebo. Po 3 mies. obserwacji stezenie CRP wzrosto po-
naddwukrotnie (z 1,22 do 2,68 mg/l) w grupie terapii do-
ustnej, podczas gdy podczas terapii przezskérnej zna-
miennej zmiany w zakresie CRP nie stwierdzono.

Doustna droga podania hormonéw, zwigzana z nie-
fizjologicznymi, wysokimi stezeniami hormonéw w kra-
zeniu wrotnym, prowadzi do wzrostu stezenia CRP i troj-
glicerydow, do zmniejszenia czasteczek LDL, (wzrost
frakcji VLDL) oraz do aktywacji uktadu krzepniecia. Dro-
ga parenteralna wigze sie z korzystniejszym wptywem
na CRP, biatka adhezyjne oraz nie wptywa niekorzystnie
na trojglicerydy i uktad krzepniecia. Wydaje mi sie, ze
po latach stosowania watrobopochodnej kardioprotek-
cji, otrzymujemy kolejne dowody, ze droga parenteralna
jest znacznie blizsza fizjologicznemu sposobowi wydzie-
lania hormondéw ptciowych. Podaz przezskérna jest nie
tylko korzystniejsza dla kobiet ze schorzeniami przewo-
du pokarmowego, z r6znymi problemami metaboliczny-
mi, ale takze zdrowsza i skuteczniejsza od drogi doust-
nej, u wszystkich mtodych, zdrowych kobiet, ktére decy-
dujg sie na leczenie hormonalne, prébujac odsunaé
niekorzystne dla ich zdrowa i samopoczucia zjawisko
menopauzy.
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