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Streszczenie

Cel pracy: Ocena wptywu przezskérnej sekwencyjnej hormonalnej terapii na profil hormonalny i lipidowy
w surowicy krwi u kobiet w okresie okotomenopauzalnym.

Materiat i metody: W badaniu wzieto udziat 75 zdrowych kobiet w okresie okotomenopauzalnym w wieku
48-53 lat (51%3). HT w postaci transdermalnej sekwencyjnej (przez pierwsze 2 tyg. 4 plastry zawierajace 17-be-
ta-estradiol 50 ng/24 godz., przez kolejne 2 tyg. cyklu 4 plastry zawierajgce 17-beta-estradiol 50 pg/24 godz. +
noretisteron 170 ug/24 godz.) byta stosowana przez 6 mies.

Wyniki: Po 6-miesiecznej terapii wykazano nieznamienny wzrost stezenia tréjglicerydéw w surowicy w sto-
sunku do wizyty 1. 0 15,4%; stezenie trojglicerydéw wynosito 1,6+0,9 mmol/l przed badaniem w poréwnaniu
do 1,8+1,2 mmol/l podczas 6. wizyty. Wykazano nieznamienny spadek stezenia catkowitego cholesterolu w su-
rowicy w 0 4%; stezenie cholesterolu catkowitego — 60,9 mmol/| podczas 1. wizyty w poréwnaniu do 5,9+1,0
mmol/| podczas 6. wizyty. Obserwowano réwniez nieznamienny spadek stezenia cholesterolu LDL w surowicy
0 4,6%, stezenie cholesterolu LDL wynosito 3,7+0,8 mmol/l (1. wizyta) w poréwnaniu do 3,5+0,9 mmol/l podczas 6.
wizyty. Wykazano jedynie znamienny statystycznie spadek stezenia cholesterolu HDL w surowicy o 17,2%; ste-
zenie cholesterolu HDL wynosito 1,7+0,4 mmol/l podczas wizyty 1. w poréwnaniu do 1,4+0,3 mmol/| podczas 6.
Po 6-miesiecznej terapii wykazano znamienny spadek stezenia FSH w surowicy krwi (z wartosci poczatkowej
65+33 mIU/ml do 46429 mIU/ml) oraz znamienny wzrost stezenia 17-beta-estradiolu w surowicy krwi (z warto-
sci poczatkowej 44481 pg/ml do 189+236 pg/ml).

Whioski: Badany schemat terapii hormonalnej wydaje sie spetnia¢ kryteria skutecznosci, tolerancji i bezpie-
czenstwa w zakresie profilu hormonalnego i lipidowego u kobiet w okresie okotomenopauzalnym.

Stowa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia, profil hormonalny, profil lipidowy

Summary

Aim of the study: The evaluation of the effect of sequential transdermal hormone therapy on serum
hormone and lipids profile in perimenopausal women.

Material and methods: In a six-month (6 treatment periods, 28 days each) randomized study, 75 healthy
postmenopausal women aged 48-53(51+3) were assigned to receive 50 micrograms/day of continuous
transdermal estradiol with sequential transdermal norethisterone acetate (NETA) in daily doses of 170
micrograms for in a single transdermal patch.

Results: Effects on coronary heart disease risk factors, such as reductions in total cholesterol (- 4%; 6+0.9 mmol/l
at baseline an 5.9+1.0 mmol/l at the end of the study), low-density lipoprotein cholesterol (-4.6%; 3.7+0.8 mmol/I at
baseline and 3.6+0.9 mmol/l after treatment), triglicerydes (-15.4%; 1.6£0.9 mmol/l at baseline and 1.8+1.0 mmol/I
after treatment) and significant decrease of high-density lipoprotein cholesterol levels (-17.2%; 1.7+0.4 mmol/| at
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baseline and 1.4+0.3 mmol/| after treatment) were measured in the treatment group. Nonsignificant dicrease within
FSH serum levels (65+33 mIU/ml at baseline and 46+29 mIU/ml at the end of the study) and nonsignificant rise of
17 beta-estradiol (44481 pg/ml at basleine and 189+236 pg/ml t the end of the study) across treatment were observed.

Conclusions: Sequential transdermal estrogen/progestogen hormone therapy with estradiol/NETA appears
to be effective and safe for serum hormone and lipids profile in perimenopausal women.

Key words: menopause, hormone therapy, serum hormone profile, serum lipid profile

Wstep

Obecnie istnieje wiele kontrowersji dotyczacych sto-
sowania hormonalnej terapii (HT). Badania The Nurses’
Health Studies oraz PEPI (Effects of Estrogen and Estro-
gen/Progestin Regimens on Heart Disease Risk Factors)
wykazaty, ze terapia estrogenowo-progestagenowa wy-
wiera og6lnie korzystny wptyw na gospodarke lipidowa
— (THDL, {LDL, ITCH), tylko niewielki niekorzystny
wptyw na tréjglicerydy (TTG) [1, 2]. Dotad wigzano z nig
duze nadzieje co do profilaktyki choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Jednak randomizowane badania kon-
trolne: WHI (Women’s Health Initiative), HERS (Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study), ERA (Estro-
gen Replacement and Atherosclerosis) zrewidowaty po-
glady na temat HT [3-5]. Zgodnie z rekomendacjami
grupy ekspertéw swiatowych nie nalezy obecnie stoso-
wac HT w standardowej dawce we wtérnej profilaktyce
choréb uktadu krazenia. Jesli zmiany w uktadzie serco-
wo-naczyniowym juz wystapity, rozpoczecie HT moze
w 1. roku stosowania zwiekszy¢ ryzyko epizodéw serco-
wo-naczyniowych (co dotyczy szczegblnie tych kobiet,
u ktérych menopauza wystapita duzo wczesniej). Uwa-
za sie ponadto, ze rozw6j miazdzycy w okresie okotome-
nopauzalnym i wynikajace stad zagrozenie chorobg
wieficowg zalezg od czasu trwania niedoboru estroge-
néw. Co do profilaktyki pierwotnej, to wydaje sie ona
skuteczna i bezpieczna u zdrowych kobiet, u ktérych
rozpoczeto stosowanie HT przed okresem okotomeno-
pauzalnym. Estrogeny opdzniajg rozwdj blaszek miaz-
dzycowych w doswiadczeniach na naczelnych podda-
nych kastracji. Badania kliniczne wykazaty ponadto ko-
rzystne dziatanie estrogenéw na krazeniowe czynniki
ryzyka, jak réwniez funkcje naczyn wolnych od zmian
miazdzycowych [6, 7].

Cel pracy

Ocena wptywu przezskérnej sekwencyjnej hormo-
nalnej terapii na profil hormonalny i lipidowy w surowi-
cy krwi u kobiet w okresie okotomenopauzalnym

Materiat i metody

W badaniu wzieto udziat 75 kobiet w okresie oko-
tomenopauzalnym w wieku 48-53 (51+3) lat, ktore
cierpiaty z powodu dolegliwosci klimakterycznych.

Do badania nie wtaczono pozostatych 23 kobiet, ktére
nie spetniaty kryteriow wtaczenia. Nie zakwalifikowa-
no kobiet cierpigcych na przewlekte schorzenia, w tym
lipoproteinemie lub przyjmujacych leki, kobiet pala-
cych papierosy i stosujacych inne uzywki. Celem tego
byto zminimalizowanie wptywu innych czynnikéw po-
za hormonalnymi i konstytucjonalnymi na badane pa-
rametry.

Cata terapie odbyto 61 kobiet, 14 kobiet przed-
wczesnie zakohczyto udziat w badaniu. Hormonalna
terapia w postaci transdermalnej sekwencyjnej (przez
pierwsze 2 tyg. 4 plastry zawierajace 17-beta-estradiol
50 nug/24 godz., przez kolejne 2 tyg. cyklu 4 plastry za-
wierajgce 17-beta-estradiol 50 ng/24 godz. + noreti-
steron 170 ug/24 godz.) byta stosowana przez 6 mie-
siecy. Przed leczeniem oraz po 6 mies. leczenia zosta-
ta pobrana krew zylna (10 ml) w godzinach rannych
(8.00-9.00) po 15 godz. od ostatniego positku. Krew
zostata odstawiona na 2 godz. w temperaturze poko-
jowej celem uzyskania skrzepu, a nastepnie przetrans-
portowana do laboratorium, gdzie probki zostaty od-
wirowane w wirébwce (3000 obrotéw/min przez
10 min) celem uzyskania surowicy. Z surowicy tej na-
stepnie zostaty wykonane oznaczenia FSH, estradiolu
w surowicy krwi, stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL oraz tréjglicerydow.

Analizy statystycznej dokonano przy uzyciu programu
InStat 0.3 (GraphPad, USA), kontroli wynikéw dokonano
programem Prism 0.3 (GraphPad, USA), oceny statystycz-
nej wynikéw poziomu FSH i 17-beta-estradiolu w surowicy
krwi dokonano za pomocg testu nieparametrycznego dla
wynikéw niesparowanych U Manna-Whitneya, natomiast
stezen trojgliceryddw, cholesterolu catkowitego, choleste-
rolu LDL i HDL dokonano za pomoca testu t.

Wyniki

Wplyw terapii hormonalnej na stezenia
tréjglicerydéw w surowicy krwi

W wartosciach bezwzglednych wyniki r6Znig sie, po-
miar podczas 6. wizyty wykazat wzrost poziomu tréjgli-
cerydéw w surowicy w stosunku do wizyty 1. o 15,4%,
ale nie na tyle, by wnioskowac o réznicy bezwzglednej
statystycznie. Stezenie trojglicerydéw wynosito 1,6+0,9
mmol/l podczas 1. wizyty w poréwnaniu do 1,8+1,2
mmol/l podczas 6. Analiza statystyczna nie wykazata
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znamiennej statystycznie rdéznicy w poziomie tréjglicery-
déw w surowicy krwi pomiedzy wizyta 1.1 6. (tab. ).

Wplyw terapii hormonalnej na stezenia cholesterolu
catkowitego w surowicy krwi

W wartosciach bezwzglednych wyniki réznia sie, pomiar
podczas wizyty 6. wykazat spadek poziomu catkowitego cho-
lesterolu w surowicy w stosunku do wizyty 1. 0 4%, ale nie
na tyle, by wnioskowac o réznicy bezwzglednej statystycz-
nie. Stezenie cholesterolu catkowitego wynosito 6,0+0,9
mmol/l podczas wizyty 1. w poréwnaniu do 5,9+1,0 mmol/|
w czasie 6 wizyty. Analiza statystyczna nie wykazata zna-
miennej statystycznie réznicy w poziomie cholesterolu catko-
witego w surowicy krwi pomiedzy wizytg 1.1 6. (tab. I1).

Wplyw terapii hormonalnej na stezenia frakciji
LDL-cholesterolu w surowicy krwi

W wartosciach bezwzglednych wyniki réznia sie, po-
miar podczas 6. wizyty wykazat spadek poziomu choleste-
rolu LDL w surowicy w stosunku do wizyty 1. o0 4,6%, ale
nie na tyle, by wnioskowac o réznicy bezwzglednej staty-
stycznie. Stezenie cholesterolu LDL wynosito 3,7+0,8
mmol/| podczas 1. wizyty w poréwnaniu do 3,5+1,0 mmol/I
podczas wizyty 6. Analiza statystyczna nie wykazata zna-
miennej statystycznie réznicy w poziomie cholesterolu LDL
w surowicy krwi pomiedzy wizyta 1. i 6. (tab. Ill).

Wplyw terapii hormonalnej na stezenia frakcji
HDL-cholesterolu w surowicy krwi

W wartosciach bezwzglednych wyniki r6znig sie, po-
miar podczas wizyty 6. wykazat istotny statystycznie
spadek poziomu cholesterolu HDL w surowicy w stosun-
ku do wizyty 1. 0 17,2%. Stezenie cholesterolu HDL wy-
nosito 1,7+0,4 mmol/l podczas 1. wizyty w poréwnaniu
do 1,4+0,3 mmol/l podczas wizyty 6. Analiza statystycz-
na wykazata znamienna statystycznie réznice w pozio-
mie cholesterolu HDL w surowicy krwi pomiedzy wizyta
11 6. (tab. IV).

Wplyw terapii hormonalnej na stezenia
FSH i 17-beta-estradiolu w surowicy krwi

Pomiar podczas 6. wizyty w stosunku do pomiaru
podczas 1. wizyty wykazat spadek stezenia FSH w suro-
wicy krwi, w wartosciach bezwzglednych wyniki te r6z-
nig sie, jednak nie pozwalaja wnioskowac o réznicy
bezwzglednej statystycznie. Srednie stezenie FSH
w surowicy krwi przed rozpoczeciem terapii wynosito
65+33 mIU/ml, a po 6 mies. leczenia obnizyto sie
do wartosci 46+29 mlU/ml. Analiza statystyczna nie
wykazata znamiennej statystycznie r6znicy w poziomie
FSH w surowicy krwi pomiedzy wizyta 1. i 6. (tab. V).
Stezenie 17-beta-estradiolu w surowicy krwi podczas
wizyty 1. wynosito 44+81 pg/ml w poréwnaniu do war-
tosci 189+236 pg/ml po 6 mies. leczenia. Analiza staty-

Tab. I. Wyniki analizy statystycznej stezenia tréglicerydéw w surowicy krwi

P>0,1 Srednia Odchylenie Minimum Maksimum Mediana
(mmol/l) standardowe (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
wizyta 1. 1,6 0,9 0,6 57 1,4
wizyta 6. 1,8 1,2 0,5 5,8 1,4
Tab. II. Wyniki analizy statystycznej stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy krwi
P>0,1 Srednia Odchylenie Minimum Maksimum Mediana
(mmol/l) standardowe (mmol/l) (mmol/l) (mmol/1)
wizyta 1. 6,0 0,9 3,6 7,6 6,0
wizyta 6. 5,9 1,0 3,5 7,8 58
Tab. lll. Wyniki analizy statystycznej stezenia frakcji LDL-cholesterolu w surowicy krwi
P>0,1 Srednia Odchylenie Minimum Maksimum Mediana
(mmol/l) standardowe (mmol/1) (mmol/l) (mmol/1)
wizyta 1 3,7 0,8 1,5 5,0 3,7
wizyta 6. 3,6 1,0 1,3 5,6 3,5
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Tab. IV. Wyniki analizy statystycznej stezenia frakcji HDL-cholesterolu w surowicy krwi

P>0,1 Srednia Odchylenie Minimum Maksimum Mediana
(mmol/T) standardowe (mmol/1) (mmol/l) (mmol/1)
wizyta L 1,7 0,4 0,9 2,8 1,7
wizyta 6. 1,4 0,3 0,8 2,2 1,4
Tab. V. Wyniki analizy statystycznej stezenia FSH w surowicy krwi
P>0,1 Srednia Odchylenie Minimum Maksimum Mediana
(mmol/T) standardowe (mmol/1) (mmol/l) (mmol/1)
wizyta 1. 65 33 2 147 63
wizyta 6. 46 29 5 120 42
Tab. VI. Wyniki analizy statystycznej stezenia 17-beta-estradiolu w surowicy krwi
P>0,1 Srednia Odchylenie Minimum Maksimum Mediana
(mmol/1) standardowe (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
wizyta 1. 44 81 10 567 16
wizyta 6. 189 236 10 1333 116

styczna nie wykazata znamiennej statystycznie r6znicy
w poziomie 17-beta-estradiolu w surowicy krwi pomiedzy
wizyta 1.1 6. (tab. VI).

Dyskusja

Profil hormonalny

Stwierdzone wartosci stezenia przed leczeniem sg
typowe dla okresu okotomenopauzalnego. Miejscem tej
niewielkiej produkcji E, u kobiet po menopauzie nie sg
jajniki. E, powstaje wtedy na drodze kilku mechani-
zmoéw; z pozagruczotowe]j konwersji z E;, ktérego Zr6-
dtem jest androstendion nadnerczowy i w niewielkim
stopniu powstajacy w jajnikach, a takze z konwersji ob-
wodowej z testosteronu oraz bezposrednio z produkcji
estrogendw w nadnerczach [8]. W przeprowadzonym
badaniu obserwowano dosé duza rozpietosé stezen E,,
co moze $wiadczy¢ o niejednakowej wchtanialnosci leku
u réznych kobiet. Mozna z tego wnioskowag, ze wskaza-
na jest ocena stezen E, w surowicy podczas leczenia ce-
lem sprawdzenia, czy osigga on niezbedne stezenie
w surowicy krwi. Jednak na podstawie znacznego obni-
zenia wartosci indeksu Kuppermana, Swiadczacego
o ztagodzeniu objawéw klinicznych zespotu klimakte-
rycznego u wiekszosci pacjentek biorgcych udziat w ba-
daniu mozna stwierdzi¢, ze uzyskane poziomy E, we

krwi byty wystarczajace. R6zne stezenia E,, osiggane
podczas leczenia ta sama dawka leku moga odpowiadac
za rézne nasilenie zmian metabolicznych, bedacych od-
powiedzig na HT u poszczegélnych kobiet. Stwierdzono,
ze po podaniu 40-100 ng E, na dobe stezenie krazacego
E2 wynosi ok. 50-100 pg/ml. Walsh i wsp. wykazali ok.
4-krotny wzrost stezen E, we krwi podczas stosowania
terapii transdermalnej, zawierajacej 50 ng E,/dobe, co
byto wystarczajace do uzyskania poprawy stanu klinicz-
nego leczonych kobiet [9].

Przy przezskérnym podaniu HT nie obserwuje sie tak
istotnych zmian w stezeniach biatek i lipidéw we krwi,
jak podczas stosowania terapii doustnej, nie nastepuje
wzrost stezen trojglicerydéw, frakcji HDL-cholesterolu
czy czynnikéw krzepniecia. Korzystniejszy stosunek es-
tronu do estradiolu (1:1) w poréwnaniu do podania do-
ustnego (4:1) uzyskuje sie przy podaniu przezskérnym,
poniewaz tylko ok. 10% estradiolu przechodzi przez wa-
trobe, natomiast pozostaty wchtania sie do krazenia ob-
wodowego i wywiera bezposrednie dziatanie na recep-
tory komérkowe. Podanie takie powoduje tez wieksza
biodostepnos¢, co pozwala na zmniejszenie stosowanej
dawki. Terapia przezskérna uwazana jest przez wielu
badaczy za bardziej fizjologiczna. Autorzy rekomenduja
ten typ terapii zastepczej, gdyz podany E, pozwala
na utrzymanie bardziej fizjologicznych stezen we krwi
niz przy podaniu doustnym. Terapia ta przeznaczona
jest przede wszystkim dla grupy pacjentek z hipertrojgli-
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cerydemig wspbtistniejgca z nadcisnieniem, otytoscia
i insulinoopornoscia. Dodatek gestagenéw, zwtaszcza
z grupy pochodnych 19-nortestosteronu, jak np. octanu
noretisteronu (NETA) potencjalizuje w tym przypadku
korzystny efekt estrogenéw. Przy zachowanej macicy
konieczny jest dodatek progestagenéw, ktére moga
zmniejszaé lub modyfikowac korzystne dziatanie estra-
diolu na insulinoopornosé, gospodarke ttuszczowa oraz
srodbtonek naczyh. Korzystniejsze jest podawanie pro-
gestagenébw w matej dawce, co gwarantuje terapia
przezskérna. Ponadto stosowanie leczenia sekwencyj-
nego wydaje sie by¢ korzystniejsze ze wzgledu na tacz-
ng nizsza dawke progestagenéw [10].

W trakcie terapii przezskérnej stezenie estradiolu
w surowicy krwi rosnie przez pierwsze 4 godz. po aplika-
cji do wartosci srednio 30-130 pg/ml, po czym pozosta-
je na poziomie ok. 25 i 75 pg/ml (odpowiednio dla da-
wek 25, 50, 100 pg uwalnianego estradiolu na dobe)
podczas 72-godzinnej aplikacji leku. Podobne profile ste-
zeh obserwuje sie w przypadku plastréw stosowanych
co 7 dni [11]. Charekterystyczne dla terapii przezskérnej
s3 niemal stabilne stezenia estradiolu i estronu w suro-
wicy krwi. Po zastosowaniu plastra z 17-beta-estradio-
lem w dawce 50 pg na dobe, stezenia estronu pozostaja
na poziomie 30-60 pg/ml. Po zaprzestaniu kuracji steze-
nia zarébwno estradiolu, jak i estronu wracajg w ciggu
24 godz. do wartosci obserwowanych przed leczeniem.
Stezenia siarczandéw i glukuronianéw estradiolu i estro-
nu wydalanych z moczem osiaggaja najwyzszy poziom
w 3. dniu terapii i pozostaja na niezmienionym poziomie
w trakcie leczenia, a po 24 godz. od zaprzestania lecze-
nia wartosci tych stezen wracaja do tych przed lecze-
niem. Dane te Swiadcza o niewystepowaniu efektu ku-
mulacyjnego podczas stosowania przezskérnej formy
podania leku. Ponadto w przypadku terapii przezskérnej
iloraz stezen estradiolu do estronu w surowicy krwi wa-
ha sie od 0,5-1,5, czyli zblizony jest do wartosci obser-
wowanych u kobiet w okresie reprodukcyjnym, gdzie
jest zblizony do 1[8].

W przedstawionym badaniu zastosowano preparat
przezskérny zawierajacy 50 pug 17-beta-estradiolu oraz
170 pg octanu noretisteronu (NETA). Wedtug danych
producenta preparatu po 4 godz. od zastosowania pla-
stra poziom estradiolu w surowicy wzrasta z poziomu
srednio 5 pg/ml przed terapig do ok. 19 pg/ml, najwyz-
sze stezenie Srednio 41 pg/ml jest obserwowane ok. 23
godz. po aplikacji. Takie podwyzszone stezenie estradio-
lu pozostaje przez 3-5 dni w czasie aplikacji plastra
i wracajg do poziomu wyjsciowego w ciggu 24 godz.
od usuniecia plastra. Okres p6ttrwania estradiolu w su-
rowicy krwi wynosi ok. 6,6 godz., ponadto nie obserwo-
wano akumulacji estradiolu w krazeniu systemowym.
Stosunek estradiolu do estronu wzrést z ok. 0,3 przed te-
rapia do ok. 1,0 i pozostat na tym poziomie podczas 3-5-
dniowej aplikacji preparatu. Estradiol podany przezskér-
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nie wigzany jest w surowicy z albuminami w 60-65%,
a z biatkiem wigzacym hormony steroidowe (SHBG)
w 35-45%, przy tym nie wptywa on na stezenia estra-
diolu zwigzanego z biatkami w surowicy krwi i jest me-
tabolizowany do mniej aktywnego estronu i jego siar-
czanéw. Estradiol, estron i siarczan estronu sa prze-
ksztatcane w siebie nawzajem i wydalane z moczem
jako glukuronidy i siarczany [12].

Profil lipidéw w surowicy krwi

Najlepiej zbadany i niekwestionowany do tej pory
jest korzystny wptyw hormonéw ptciowych na profil lipi-
doéw krwi. Po menopauzie profil lipidow w surowicy krwi
staje sie bardziej aterogenny; podwyzsza sie stezenie
cholesterolu catkowitego (TC) oraz zawartego w atero-
gennej frakcji lipoprotein o niskiej gestosci LDL-C i zmie-
nia sie struktura czastek LDL na mniejsze, bardziej geste
i potencjalnie bardziej aterogenne. Obniza sie poziom
ateroprotekcyjnej frakcji HDL-cholesterolu (HDL-C),
wzrasta stezenie miazdzycorodnej lipoproteiny Lp(a)
i stezenie trojglicerydéw (TG) [13]. Wiele prac wykazato,
ze substytucyjna terapia estrogenowa u zdrowych ko-
biet po menopauzie i tych z hiperlipidemia poprawia
profil lipidéw, obnizajac w surowicy stezenie TC oraz
LDL-C, lipoproteiny Lp (a) i podwyzszajac stezenie frakgji
HDL-C. Ten korzystny efekt najsilniej wywieraja estroge-
ny podawane doustnie, natomiast preparaty podawane
droga przezskérna maja prawdopodobnie stabsze dzia-
tanie. Estrogeny podawane droga doustng, szczegblnie
skoniugowane estrogeny konskie (CEE), maja nieko-
rzystne dziatanie na trojglicerydy (TG), podwyzszajac ich
stezenie, zas E, stosowany transdermalnie nie wptywa
istotnie na ich poziom lub nawet obniza go [2, 13].

Korzystne dziatanie estrogenéw na profil lipidowy
moze byé zmniejszone lub modyfikowane przez dodanie
progestagenu. Wptyw ten zalezy od rodzaju i dawki pro-
getagenu, w mniejszym stopniu od drogi jego podania.
Pochodne 19-nortestosteronu prawdopodobnie znosza
czesciowo korzystny wptyw estrogendéw na stezenie
HDL-C, ale obnizajg przy tym stezenie lipoproteiny Lp(a),
a takZe obnizaja poziom TG. Pochodne 17-hydroksyproge-
steronu takze zmniejszajg korzystne efekty wywotane es-
trogenami, nieznacznie obnizajac stezenie HDL-C. Badania
PEPI (The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interven-
tions Trial) wykazaty, ze dodanie octanu medrokysproge-
steronu (MPA) minimalnie zmniejsza korzystny wptyw
skoniugowanych estrogenéw konskich, ktére podwyzsza-
ja stezenie HDL-C. Prawdopodobnie jedynie progesteron
mikronizowany nie zmniejsza korzystnego dziatania estro-
gendw na profil lipidow krwi [2].

W opracowaniu, oceniajgcym ponad 240 prac doty-
czacych wptywu terapii estrogenowej i estrogeno-proge-
stagenowej na stezenie lipidéw krwi dokonanej przez
Godslanda wykazano, ze octan medroksyprogesteronu
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nie dziata istotnie na wywotane podawanym transder-
malnie E, obnizenie stezen LDL-C, TC ani TG [2]. Jednak
dane o wptywie poszczegélnych rodzajow progestage-
néw na profil lipidowy pozostaja ciagle kontrowersyjne.
W pracy prowadzonej przez ICARUS Study Group na pra-
wie 7 tys. kobiet wykazano, ze dotgczenie progestage-
néw do estrogenu byto zwigzane nawet z korzystniej-
szym profilem lipidéw niz stosowanie samego estrogenu
[14]. W innym badaniu stwierdzono, ze premenopauzal-
ne kobiety, ktére po zabiegu usuniecia jajnikow nie
przyjmowaty substytucji estrogenowej, miaty ponad-
dwukrotnie wieksze ryzyko choroby niedokrwiennej ser-
ca niz ich zdrowe réwiesniczki [13].

Natomiast wyniki prac ostatnich lat pozwolity
na ustalenie negatywnego stanowiska wobec stosowa-
nia HT we wtornej profilaktyce choroby niedokrwiennej
serca. Wyniki Badania Serca i Estrogenowo-Progestage-
nowej Terapii Zastepczej (HERS); randomizowanego ba-
dania efektéw stosowania terapii estrogenowo-proge-
stagenowej we wtdrnej profilaktyce choroby niedo-
krwiennej serca wykazaty, ze HT nie powinna by¢
stosowana po raz pierwszy we wtérnej prewencji choro-
by wieficowej u starszych, ciezko chorych kardiologicz-
nie kobiet w kilka lat po menopauzie [4]. Podobne wnio-
ski wyciagnieto z badania ERA (Estrogen Replacement
and Atherosclerosis), ktore w duzej grupie kobiet po me-
nopauzie wykazato brak korzystnego wptywu HT
na stwierdzone angiograficznie zmiany miazdzycowe
w naczyniach wiefncowych oraz na liczbe ostrych incy-
dentéw choroby niedokrwiennej serca. Podobnie jed-
nak, jak w badaniu HERS, potwierdzono korzystny
wptyw HT na profil lipidow krwi [4, 5].

Dotychczasowe badania wykazaty, ze ok. 1/3 ochron-
nego dziatania HT na uktad krazenia wynika z wptywu
estrogendéw na gospodarke lipidowa. Hormony ptciowe
regulujg metabolizm lipidéw, wptywajac na enzymatycz-
ny rozktad lipoprotein, gestos¢ receptoréw lipoproteino-
wych oraz na synteze apolipoprotein. Rola estrogenow
w regulacji gospodarki lipidowej polega gtéwnie na re-
gulacji aktywnosci watrobowej lipazy lipoproteinowe;.
Enzym ten bierze udziat w przemianach czastek HDL
i bogatych w TG czastek o bardzo niskiej gestosci
(VLDL). Estrogeny obnizaja aktywnos¢ tego enzymu, co
prowadzi do wzrostu stezenia HDL-C, wzrostu stezenia
TG i VLDL. Wzrost poziomu HDL-C jest zwigzany rowniez
ze zwiekszeniem syntezy biatka ApaA-1, gtéwnego
sktadnika czastek HDL. Estrogeny obnizajg stezenie
LDL-C, co wiaze sie gtéwnie ze wzrostem gestosci recep-
toréw LDL w hepatocytach i zwiekszeniem ich usuwania
z krazenia [15].

Nadal dyskutowany jest wptyw progestagenéw
na profil lipidowy surowicy krwi. Uwaza sie jednak, ze
wptyw progestagenow na sktad frakcji lipidéw krwi jest
bardziej zalezny od dawki, a mniej zalezny od rodzaju
stosowanego progestagenu. Progestageny z grupy po-

chodnych 19-nortestosteronu w dawkach stosowanych
obecnie, czyli 20-30-krotnie nizszych niz kiedys, nie
znosza korzystnego wptywu estradiolu na zmiany we
frakcjach lipidowych surowicy krwi [16]. Progesteron
i dydrogesteron nie zmniejszaja korzysci zaleznych
od podania estrogenéw, pochodne 19-nortestosteronu
natomiast nie wywieraja korzystnego dziatania, prowa-
dzacego do zmniejszenia stezenia frakcji HDL-choleste-
rolu, natomiast zmniejszaja stezenie tréjglicerydow.
Og6lnie pochodne o wtasciwosciach androgennych
zmniejszaja stezenie trojglicerydow i lipoproteiny Lp(a),
podczas gdy inne nie wywieraja tego wptywu. Pochodne
17-hydroksytestosteronu zwiekszaja stezenie frakcji
HDL-cholesterolu, ale podnoszg stezenie trojglicerydéw.
Wszystkie zmniejszajg stezenia cholesterolu catkowite-
go i frakcji LDL-cholesterolu [17].

Korzystnym dziataniem NETA jest rowniez wykazane
w badaniach obnizenie stezenia tréjglicerydow [18].
Podczas stosowania preparatu doustnego zawierajace-
go 1 mg 17-beta-estradiolu i 0,5 mg NETA w systemie
ciagtym stwierdzono zmniejszenie TC o 10%, frakcji
LDL-C o0 14%, nie stwierdzono obnizenia stezei HDL-C,
a stosunek LDL-C/HDL-C w poréwnaniu z placebo ulegt
poprawie. Natomiast stosowany sekwencyjnie NETA ob-
nizat poziom trojglicerydéw o 6% i lipoproteiny(a)
020,9% [19].

W badaniu dotyczacym doustnego i przezskérnego
podawania 17-beta-estradiolu oraz transdermalnie NETA
w dawkach 170ug i 350 pg NETA (referencyjnie 20 mg
doustnego dydrogesteronu) obserwowano w grupie sto-
sujacej terapie sekwencyjng obnizenie TC 0 4,7 i 6,3%,
wzrost HDL-C 0 5,2 i 3,4%, obnizenie LDL-C 0 7,31 7,7%
iTG010,519,5%, a w grupie stosujacej w sposéb ciagty
obnizenie TC 0 3,11 6,3%, wzrost HDL-C 0 0,6% i spadek
0 4,1% oraz brak wptywu na poziom TRI i spadek 0 9,8%
w grupach stosujacych niska i wysokg dawke NETA od-
powiednio [20]. W badaniu Cano stosowanie przezskor-
nie 50 ug 17-beta-estradiolu wraz z 250 pg NETA w sys-
temie sekwencyjnym obserwowano obnizenie TC
01,3%, LDL-C 0 0,9%, a TRl 0 37% [21].

Ateroprotekcyjne czastki HDL transportuja choleste-
rol z tkanek obwodowych do watroby, gdzie ulega on
dalszemu metabolizmowi. Czastki HDL dziatajg przeciw-
miazdzycowo, hamujac oksydatywng modyfikacje LDL
i zmniejszaja ekspresje molekut adhezyjnych, hamujac
adhezje monocytéw do powierzchni srédbtonka, inicjo-
wang przez utlenione LDL, a takze pobudzaja synteze
prostacykliny i hamuja proliferacje miesni gtadkich na-
czyh [22].

W przedstawianej pracy stezenie HDL-C obnizyto sie
znamiennie podczas terapii o 17,2% z wartosci 1,7
mmol/l do 1,4 mmol/l. Z prac innych autoréw wynika, ze
stezenie HDL-C wzrasta szczegblnie po leczeniu doust-
nymi preparatami estrogenowymi, a dodanie progesta-
genu zwykle zmniejsza ten efekt [2]. Wzrost stezenia
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HDL-C podczas stosowania estrogendw, szczegblnie
droga doustna, jest zwigzany z hamowaniem lipazy wa-
trobowej i ze zwiekszeniem syntezy ApoAl. Dane
o wptywie E, podawanego transdermalnie na stezenie
HDL-C sa kontrowersyjne. W niektérych pracach nie ob-
serwowano istotnego wptywu E, stosowanego
przezskérnie na stezenie HDL-C [23]. W innych stwier-
dzono natomiast wzrost HDL-C. W badanych tam gru-
pach w czasie sekwencyjnego stosowania E, w pla-
strach oraz dydrogesteronu doustnie stezenie HDL-C
wzrosto Srednio 0 10%. Wyniki innych prac potwierdzity
takze korzystny wptyw estrogenéw podawanych droga
przezskérna na poziom HDL-C, przy niewielkim przeciw-
stawnym wptywie progestagendw [24].

Roéwniez w innych pracach wykazano brak dziatania
podanego przezskornie 17-beta-estradiolu na zwiekszenie
stezenia frakcji HDL-C, cho€ obnizato stezenie TG i lipopro-
teiny Lp(a). W badaniu Lindgrena oceniajgcym wptyw
przezskoérnej sekwencyjnej HTZ w postaci 50 pg estradiolu
oraz 50 pg estradiolu/0,25 ng NETA po 12 mies. leczenia
stwierdzono réwniez znamienny spadek stezenia HDL-C.
Jego stezenie wrécito do wartosci sprzed badania po ok.
24 mies. leczenia [25]. W badaniu oceniajagcym wptyw 3-
letniego doustnego sekwencyjnego stosowania 0,625 mg
CEE wraz z 0,15 mg norgestrelu oraz przezskornego stoso-
wania 50 pg 17-beta-estradiolu z 250 pg NETA wykazano
réwniez znamienne obnizenie sie frakcji HDL-cholesterolu
07,8i10,7% odpowiednio oraz o 7% w grupie placebo. Po-
nadto w innych pracach wykazano znamienne obnizenia
stezenia cholesterolu HDL w trakcie stosowania terapii
przezskérnej w poréwnaniu do leczenia doustnego [26].
Jednak po wynikach badania WHI, po analizie danych do-
tyczacych zawatéw i lipidograméw odchodzi sie od uzna-
nia wysokiego stezenia HDL za automatycznie zmniejsza-
jace ryzyko sercowo-naczyniowe [27].

W latach 80. opublikowano prace Hirvonena i wsp.,
z ktérej wynikato, ze NETA dziata niekorzystnie na profil li-
pidowy krwi. Porownywano w niej wptyw na stezenie cho-
lesterolu octanu MPA, NETA i norgestrelu. Wykazato ono,
ze stosowanie dawki 10 mg NETA i 0,5 mg norgestrelu pro-
wadzito do znamiennego zmniejszenia stezenia frakcji
HDL-cholesterolu [16]. Jednak stosowane obecnie dawki
NETA s3 nieporéwnywalnie nizsze. W opublikowanych ba-
daniach klinicznych, w ktérych stosowano 17-beta-estra-
diol w potgczeniu z NETA (tak jak w przedstawianym bada-
niu) zaréwno w terapii sekwencyjnej, jak i ciagtej nie wy-
kazano, zeby NETA zmniejszat antymiazdzycowe dziatanie
estradiolu. Wykazano obnizenie stezenia catkowitego cho-
lesterolu TC, frakcji LDL-C, z korzystna dla pacjentek pro-
porcja HDL/LDL Stadberg i wsp. oceniali réwniez wptyw 3
rodzajéw terapii ciagtej (I-1 mg 17-beta-estradiolu+0,25 mg
NETA, Il-1 mg 17-beta estradiolu+0,5mg NETA, Ill-2 mg 17-
beta-estradiolu+1 mg NETA), gdzie wykazali wzrost steze-
nia HDL-C w grupie | i Il 0 10 i 2%, natomiast spadek 0 9%
w grupie Il [28].

380

Whioski

Badany schemat terapii hormonalnej wydaje sie

spetnia¢ kryteria skutecznosci, tolerancji i bezpieczen-
stwa w zakresie profilu hormonalnego i lipidowego
u kobiet w okresie okotomenopauzalnym.
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