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Streszczenie

Wstep: W hormonoterapii menopauzalnej (menopausal hormonal therapy — MHT) wyréznia sie hormonote-
rapie zastepcza (hormonal replacement therapy — HRT), w ktorej stosuje sie preparaty hormonalne o strukturze
chemicznej zblizonej do hormonéw syntetyzowanych przez gonady zefskie. Natomiast w hormonoterapii uzu-
petniajacej (hormonal supplement therapy — HST) uzywane sa hormony, ktérych struktura i masa czasteczkowa
r6znig sie od wtasciwych hormonom naturalnym.
Cel pracy: Ocena wptywu modyfikowanej, przezskérnej hormonoterapii zastepczej i hormonoterapii uzu-
petniajacej na stezenia w surowicy: estrogendw, progesteronu, prolaktyny, frakcji lipidowych, lipoproteiny (a),
homocysteiny, fibrynogenu, biatka C-reaktywnego, biatka C, biatka S, antytrombiny Ill, oraz ci$nienie tetnicze.
Materiat i metody: Badaniem objeto 70 zdrowych kobiet w wieku 51-57 lat, ktére podzielono na dwie gru-
py: grupe | kontrolna (n = 35) stosujaca doustng HST i grupa Il (n = 35) stosujaca przezskornie zmodyfikowana
hormonoterapie zastepcza (MHRT). Stezenia hormonéw ptciowych oznaczono metodg immunoenzymatyczna,
frakcje lipidowe metodami enzymatycznymi, natomiast lipoproteine (a) metoda immunoturbidymetryczng, ste-
zenie homocysteiny metoda immunochemiczna, antytrombiny metoda kalorymetryczng, fibrynogenu i biatka S
metoda wykrzepiania, biatka C metoda kinetyczna.
Wyniki: U kobiet stosujacych przezsk6rng MHRT stwierdzono znamienne zmniejszenie stezeh catkowitego
cholesterolu, cholesterolu frakcji LDL, lipoproteiny (a), homocysteiny, fibrynogenu, biatka C-reaktywnego i zwiek-
szenie stezen cholesterolu frakcji HDL, biatka PC, biatka PS i AT Ill. Po doustnej HST zaobserwowano zwiekszenie
stezen homocysteiny, biatka C-reaktywnego, cisnienia tetniczego skurczowego, estrogenéw i prolaktyny oraz
zmniejszenie stezen fibrynogenu.
Whnioski:
1. U kobiet stosujacych doustna HST wysoce znamiennie wieksze stezenie estrogenéw w poréwnaniu ze
stwierdzonym przy stosowaniu terapii przezskérnej moze by¢ spowodowane inng dystrybucja estrogenéw
i zaburzeniami metabolizmu.

2. U kobiet stosujacych zmodyfikowang przezskérna hormonoterapie zmiennymi dawkami w cyklu tera-
peutycznym, wartosci estradiolu, estronu i progesteronu zapewniaja optymalne stezenia, ktérych krzywe
charakterystyki sa zblizone do fizjologicznych w cyklu menstruacyjnym.

Stowa kluczowe: estrogeny, luteina, prolaktyna, lipidy, lipoproteina (a), homocysteina, fibrynogen, biatko
C-reaktywne, biatka antykoagulacyjne, cinienie tetnicze.

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. med. Stanistaw Stanosz, Zachodniopomorski Osrodek Osteoporozy OSTEOMED, ul. Wojska Polskiego 223 A, 71-256 Szczecin,
tel. +48 91 487 22 33, e-mail: magnum@med.pam.szczecin.pl
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Summary

Introduction: The menopausal hormonal therapy (MHT) comprises hormonal replacement therapy (HRT)
and hormonal supplement therapy (HST). In HRT, the structure of hormonal therapeutic agents is similar to
natural hormones synthesized by ovaries. However, HST users are given hormones the structure and molecular
weight of which are different from natural hormones.

Objective: To evaluate the influence of modified hormonal transdermal replacement therapy (MHRT) and
oral hormonal supplement therapy (HST) on the concentrations of estrogens, progesterone, prolactin, lipid frac-
tions, lipoprotein (a), homocysteine, fibrinogen, C-reactive protein, C-protein, S-protein, antithrombin Il in blood
serum. The influence of this therapy on arterial blood pressure was also assessed.

Material and methods: 70 healthy women aged 51-57 and divided into 2 groups [group | (n = 35) control
received oral HST, and group Il (n = 35)] were treated with modified transdermal hormonal replacement therapy
(MHRT). The concentrations of sexual hormones were assessed by means of immunoenzymatic method, lipid
fractions — the enzymatic method, and lipoprotein (a) — the immunoturbidimetric method, homocysteine con-
centration was assessed by the immunochemical method, antithrombin Ill - by the calorimetric method, fibrino-
gen and S protein were assessed by means of the clot method, and C-protein — by the kinetic method.

Results: In users applying modified transdermal hormonal replacement therapy (MHRT), a significant de-
crease of concentrations of TC, LDL-C, lipoprotein (a), homocysteine, fibrinogen, C-reactive protein, and the
increase of concentrations of HDL-C, PC-protein, PS-protein and antithrombin Ill in blood serum were found. This
regimen did not increase arterial blood pressure. However, in users given oral hormonal supplement therapy
(HST), an increase of concentrations of homocysteine, C-reactive protein, estrogens, prolactin and decrease of
concentration of fibrinogen in blood serum were revealed. An increase of systolic blood pressure was observed.

Conclusions:

1. In women receiving oral hormonal supplement therapy, a significantly high concentration of estrogens in
blood serum compared to transdermal hormonal replacement therapy can be caused by their different

distribution and metabolic disturbances.

2. The lack of changes in concentrations of some lipid and non-lipid parameters compared to the initial
values in women receiving cyclic oral hormonal supplement therapy suggests the impaired liver function
caused by the effect of “first passage” estrogens in the portal system.

Key words: estrogens, lutein, prolactin, lipids, lipoprotein (a), homocysteine. fibrinogen, C-reactive protein,

anticoagulation proteins, arterial blood pressure.

Wstep

W hormonalnej terapii menopauzalnej (menopau-
sal hormonal therapy — MHT) wyrdznia sie hormonal-
na terapie uzupetniajaca (hormonal supplement the-
rapy — HST), ktérej komponenty hormonalne réznia
sie strukturg chemiczng od Zzenskich hormonéw ptcio-
wych, oraz hormonoterapie zastepcza (hormonal re-
placement therapy — HRT), w ramach ktérej stosuje sie
estrogeny i progestageny strukturg chemiczng i masg
molowa zblizone do hormonéw produkowanych przez
gonady zehskie.

W okresie przekwitania u kobiet wystepuje de-
ficyt hormonéw ptciowych powodujacy wystepowa-
nie szeregu niekorzystnych zmian biochemicznych
w uktadzie homeostazy krwi. Zmiany te manifestuja
sie zwiekszeniem stezenia homocysteiny [1, 2], fibry-
nogenu [3, 4], biatka antykoagulacyjnego C [5-7], lipo-
proteiny (a) [8], biatka C-reaktywnego (C-reactive pro-
tein — CRP) [9], biatka antykoagulacyjnego S [10] oraz
stezen frakgji lipidowych [11] i niedoboréw hormonéw
jajnikowych [12].

Zaburzenia te zwiekszaja ryzyko rozwoju miazdzy-
cy tetnic i zapadalnosci na choroby niedokrwienne
serca i moézgu. Zmiany biochemiczne w homeostazie
krwi zaleza nie tylko od czynnikéw hemostatycznych,
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lecz takze od typu stosowanej MHT, rodzaju prepara-
tu, wielkosci dawek, drogi podawania i okresu leczenia
[13, 14].

Badania biochemiczne wykazaty, ze u kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym z powodu przewlektego stoso-
wania hormonoterapii moga wystepowac zaburzenia
w kinetyce polimeryzacji osocza i fibrynolizy, ktére pro-
wadza do powiktan zakrzepowo-zatorowych [15].

Cel pracy

Prospektywna ocena wptywu doustnej HST i zmo-
dyfikowanej przezskérnej hormonoterapii zastepczej
(MHRT) na stezenia wybranych czynnikéw biochemicz-
nych zespotu metabolicznego, takich jak: estradiol (E2),
estron (E1), progesteron (P), prolaktyna (PRL), choleste-
rol catkowity (total cholesterol — TC), cholesterol frakgji
LDL (LDL-C), cholesterol frakcji HDL (HDL-C), trojglicerydy
(TG), lipoproteina (a) [Lp(a)], homocysteina (Hcy), fibry-
nogen (Fb), CRP, biatko antykoagulacyjne C, biatko anty-
koagulacyjne S, antytrombina Ill (AT 1lI), insulina, i war-
tosci wspbtczynnikéw TC/HDL-C, LDL/HDL, TG/HDL-C,
a takze na cisnienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe.
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Ryc. 1. SteZenia estrogendw i progesteronu w cyklu terapeutycznym

Materiat i metody

Badaniem objeto 70 zdrowych kobiet, czynnych za-
wodowo w okresie pomenopauzalnym, z negatywnym
wywiadem chorobowym i rodzinnym bez natogéw za-
mieszkujgcych aglomeracje miejskie. Kobiety zrandomi-
zowano na dwie grupy metoda pojedynczej slepej proby.

Grupe | kontrolng stanowito 35 kobiet w wieku 52,2
+4.1 roku, ktéorym podawano doustnie w statych dawkach
HST w formie preparatu Cyclo-Menorette firmy Wyeth
Miinster (Niemcy) w postaci drazetek o sktadzie 1 mg es-
tradiolu o masie molowej 343,39 g, 2 mg estriolu o masie
molowej 288,38 g oraz 0,25 mg lewonorgestrelu o masie
molowej 312,47 g przez 22 dni w cyklu terapeutycznym
w miesigcu z przerwa 7 dni przewidziang na wystapienie
krwawienia miesiecznego z odstawienia (ryc. 1.).

Kobiety z grupy Il w wieku 51,9 +4,5 roku otrzymy-
waty przezsk6rng MHRT, opracowang przez Stanosza [16]
preparatem Systen 50 firmy Janssen-Cilag Baar (Szwaj-
caria) o sktadzie 17B-estradiol o masie molowej 272,39
g, stosowany w 22-dniowych cyklach terapeutycznych
w dawkach wzrastajgco-malejgcych, a od 11. dnia cyklu
terapeutycznego — luteine firmy Adamed Pienkéw (Po-
land) o masie molowej 314,47 g przez 12 dni, 6 dni 50 mg/
dobe podjezykowo i 6 dni 100 mg/dobe dopochwowo.
Ponadto kobietom obu grup ze zwiekszonymi stezeniami
TC i cholesterolu frakcji LDL oraz zmniejszonymi steze-
niami cholesterolu frakcji HDL stosowano doustnie pre-
parat Sortis 20 firmy Pfizer (Szwajcaria) w 22-dniowych
cyklach terapeutycznych. Réwniez kobietom z obu grup
ze zwiekszonymi stezeniami insuliny powyzej wartosci
referencyjnych w badaniu wstepnym podawano doust-
nie Metformax firmy Polfa Kutno (Polska) w dawkach 850
mg/dobe przez 10 dni w cyklach terapeutycznych przez
12 miesiecy pod kontrolg stezenia insuliny i glikemii.

W ciagu 5-letniej hormonoterapii u kobiet z obu
grup przeprowadzono kontrolne badania ultrasonogra-
ficzne gruczotéw piersiowych i narzadéw rodnych apa-
ratem firmy Siemens Adara (USA). Pomiary ci$nienia
tetniczego i jego kontrole przeprowadzano wg zalecen
Swiatowe] Organizacji Zdrowia (World Health Organiza-
tion — WHO) [17] metoda Riva-Rocci aparatem z nano-
metrem rteciowym, oceny cisnienia tetniczego dokony-
wano metoda Korotkowa.

Krew do badan biochemicznych zawsze pobierano
z zyty odtokciowej w godzinach rannych ,,na skrzep”, na-
tomiast w celu oznaczenia stezen Fb, biatka C i biatka S
pobierano do probéwek zawierajacych heparyne.

Stezenie E1, E2, P i PRL oznaczono immunoenzy-
matycznie testem ELISA zestawami firmy IBL Hamburg
(Niemcy). Stezenie TC, LDL-C, HDL-C i TG oznaczono
metodami enzymatycznymi, zestawami firmy Roche
przy zastosowaniu analizatora firmy Cobas C501 (USA).
Stezenie cholesterolu frakcji HDL oznaczono metoda
bezposrednia z enzymami modyfikowanymi glikolem
polifenolowym przy uzyciu zestawu firmy Roche oraz
analizatora Cobas C501 (USA). Stezenie Lp(a) oznaczo-
no metoda immunoturbidymetryczna zestawem firmy
Roche przy uzyciu analizatora Cobas €501 (USA), a ste-
zenie Hcy metoda immunochemiczng z pomiarem flu-
orescencji w $wietle spolaryzowanym (FPIA) zestawem
ABBOTTA, odczytu dokonano aparatem Ax Sym Abbott
(Anglia).

Stezenia antytrombiny Il (ATIIl) oznaczono meto-
da kolorymetryczng zestawem firmy Roche przy uzyciu
analizatora Cobas C501 (USA). Stezenie Fb i biatka S
oznaczano metoda wykrzepiania odczynnikami firmy
Siemens w aparacie pomiarowym BCS XP firmy Siemens
(USA). Stezenie biatka C okreslono metodg kinetyczng

213



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 3/2012

odczynnikami firmy Siemens aparatem pomiarowym
BCS XP firmy Siemens (USA).

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej za
pomoca pakietu statystycznego Statistica PL wersja 5
firmy StatSoft [18].

Na wszystkie badania uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie,
nr BN-001/127-05.

Wyniki

Uzyskane wyniki zestawiono w postaci ryciny 1.
i tabel I-V. Rycina 1. ilustruje charakterystyke krzywych
stezen estrogendw i progesteronu w surowicy w cy-
klu terapeutycznym u kobiet stosujgcych przezskérng
MHRT. W tabeli | przedstawiono charakterystyke klinicz-
na badanych kobiet, z ktérej wynika, ze pod wzgledem
wieku, rodnosci, wskaznika masy ciata i aktywnosci za-
wodowej wywiadu chorobowego nie wykazano miedzy
nimi roznic.

W tabeli Il zestawiono Srednie wyjsSciowe wartosci
21 badanych parametréw u kobiet z grupy | stosujacych
doustng HST i kobiet z grupy I, ktére otrzymywaty prze-
zskérng MHRT. Wynika z niej, ze u kobiet stezenia hor-
monoéw ptciowych, lipidéw, lipoprotein, Hcy, Fb, biatek
antykoagulacyjnych oraz cisnienia tetniczego nie wyka-
zywaty istotnych r6znic. Stezenie CRP u kobiet grupy II
byto znamiennie wyzsze (p < 0,01) w poréwnaniu z war-
tosciami uzyskanymi w grupie I.

W tabeli Il zestawiono stezenia i Srednie odchyle-
nia standardowe badanych parametréw po rocznym
leczeniu kobiet z grupy | stosujacych HST i kobiet z gru-
py Il otrzymujacych MHRT. Wynika z niej, ze u kobiet
po HST stezenia E1 i E2 wzrosty wysoce znamiennie

(p < 0,0001). Réwniez znamiennie wzrosto stezenie PRL
(p < 0,05), CRP (p < 0,05) oraz wartosci cisnienia skur-
czowego (p < 0,05), a zmniejszyto sie znamiennie steze-
nie Fb (p < 0,05). Stezenia frakgji lipidowych, biatek an-
tykoagulacyjnych C i S, lipoproteiny (a), homocysteiny
nie wykazaty znamiennych réznic. Wzrosta natomiast
liczba przypadkéw hiperprolaktynemii (25,65%) i nad-
ci$nienia tetniczego skurczowego (22,8%) oraz rozkur-
czowego (25%). W grupie Il kobiet po MHRT znamiennie
zwiekszyty sie stezenia E1, E2 i P (p < 0,001) wzrosty
znamiennie w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
(p < 0,001). Stezenia TC i LDL-C i HDL-C, LDL/HDL-C, Fb,
CRP, réwniez Lp(a) i Hey ulegty znamiennemu zmniejsze-
niu (p < 0,01), a stezenie HDL-C znamiennie sie zwiek-
szyto (p < 0,05), znamiennemu zwiekszeniu ulegty steze-
nia biatek Ci S oraz ATIII (p < 0,01).

W tabeli IV przedstawiono Srednie stezenia wybra-
nych parametréw biatkowych i niebiatkowych u kobiet
po 3 latach stosowania hormonoterapii. Wynika z niej,
ze u kobiet stosujacych doustng HST stezenia estro-
nu i estradiolu byty wysoce znamienne (p < 0,0001).
Stezenia PRL, CRP i wartosci cisnienia skurczowego
znamiennie sie zwiekszyty (p < 0,01) w poréwnaniu
z wartoSciami wyjsciowymi. Liczba przypadkéw hiper-
prolaktynemi wzrosta do 39,9%, a nadcisnienia skurczo-
wego do 31,55% i rozkurczowego do 17,5%.

U kobiet z grupy Il stosujacej przezskérne MHRT
stezenia estrogenéw i progesteronu wzrosty do warto-
sci optymalnych (p < 0,001). A stezenia TC, LDL-C, Fb
(p < 0,001) oraz CRP znamiennie sie zmniejszyty
(p < 0,01). Stezenia Lp(a) i Hcy ulegty znamiennemu
zmniejszeniu (p < 0,01). Stezenia biatek C, S i ATIlI zna-
miennie sie zwiekszyty (p < 0,001). Stezenia HDL-C zna-
miennie sie zwiekszyty (p < 0,05) Stezenia PRL i ci$nie-
nie krwi nie ulegty za$ znamiennym zmianom.

Tab. I. Charakterystyka kliniczna kobiet w okresie pomenopauzalnym z grupy | kontrolnej stosujacej doustng HST i z grupy I,

otrzymujacej przezskornie MHRT

Parametry Grupa | Grupa ll p
n=35 n=35

wiek w latach (SD) 52,1 4,1 51,9 +4,5 NS
BMI [kg/m?] (SD) 242 +11 23,8 +12 NS
cisnienie skurczowe [mm Hg] (SD) 127,28 +13,24 126,52 +16,55 NS
cisnienie rozkurczowe [mm Hg] (SD) 75 49,4 93 +11,7 NS
negatywny wywiad chorobowy [%] (SD) 100 100 NS
miejsce zamieszkania

aglomeracje miejskie [%] (SD) 100 100 NS
aktywnos¢ zawodowa [%)] (SD) 100 100 NS
natogi (papierosy, alkohol) (SD) nigdy nigdy NS
liczba porodéw (SD) 2,1+0,7 1,9 +0,9 NS
liczba poronien (SD) 1,7 +0,2 1,4 +0,15 NS
wiek ostatniej miesigczki w latach (SD) 49,7 £2,3 49,3 1,9 NS
wiek pomenopauzalny w latach (SD) 3,5+1,8 3,4+2,1 NS

SD — odchylenie standardowe; NS — brak znamiennosci statystycznej; p — poziom istotnosci; n — liczba kobiet badanych w grupie.
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Tab. Il. Wyjéciowe stezenia hormonéw ptciowych oraz wybranych parametréw lipidowych i nielipidowych u kobiet z grupy | przed
stosowaniem doustnie HST i grupy Il u kobiet przed stosowaniem MHRT w okresie pomenopauzalnym

Parametry Grupa | kontrolna Grupa Il p
n=35 n=35
E2 [pg/ml] 18,54 +2,84 20,89 +2,16 NS
El [pg/ml] 20,05 +2,81 15,31 +4,49 NS
P [ng/ml] 0,27 +0,099 0,29 0,117 NS
PRL [ng/ml] 12,64 +2,95 11,44 2,13 NS
TC [mg/dl] 228,05 +31,68 231,11 £25,40 NS
LDL-C [mg/dl] 127,14 17,82 119,71 17,50 NS
HDL-C [mg/dl] 41,97 £9,03 40,90 £7,50 NS
TG [mg/dl] 150,94 +18,13 152,54 +16,85 NS
TC/HDL-C 3,72 £0,40 3,74 £0,72 NS
LDL/HDL-C 3,17 £0,82 2,94 +0,68 NS
TG/HDL-C 3,75 £0,89 3,74 +0,60 NS
Lp(a) [mg/dl] 11,78 +1,81 12,00 +1,77 NS
Hey [pmol/l] 12,35 +0,83 12,23 +0,64 NS
Fb [mg/dl] 426,24 £82,44 411,81 +18,05 NS
CRP [mg/] 2,52 0,45 3,04 0,31 <0,01
biatko antykoagulacyje C [%] 75,26 5,24 76,35 +3,96 NS
biatko antykoagulacyje S [%] 65,92 +4,45 64,73 +2,59 NS
AT [%] 70,04 +4,47 68,86 +4,36 NS
cisnienie skurczowe [mm Hg] 127,28 +13,24 126,52 +16,55 NS
ciSnienie rozkurczowe [mm Hg] 80,42 +7,21 76,5 77,55 NS
hiperinsulinizm [%] 11,4 17,1 NS
hiperprolaktynemia [%] 5,71 5,71 NS
nadcis$nienie rozkurczowe [%] 8,55 2,85 < 0,05
nadcisnienie skurczowe [%] 11,9 8,55 NS

n — liczba kobiet badanych w grupie; E2 — estradiol; E1 — estron; P — progesteron; PRL — prolaktyna; TC — cholesterol catkowity; LDL-C — cholesterol frakcji
LDL; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; Tg — tréjglicerydy; Lp(a) — lipoproteina (a); Fb — fibrynogen; ATIII — antytrombina Ill; p — poziom istotnosci statystycz-

nej; NS — brak znamiennosci statystycznej.

Analize statystyczng wynikéw w poszczegélnych okresach obserwacji przeprowadzono z wykorzystaniem jednoczynnikowej analizy wariancji ANOVA

Friedmana.

Istotnosé réznic oceniano testem U Manna-Whitneya dla zmiennych mierzalnych przed leczeniem doktadnym dwustronnym testem Fishera dla zmiennych

nominalnych wartosci uzyskanych w badaniach wstepnych
Poziom istotnosci: *p < 0,05, **p < 0,01.

W tabeli V zestawiono wyniki badanych parame-
trow po 5 latach leczenia. Wynika z niej, ze u kobiet
grupy | stosujacych HST nadal utrzymuja sie wyso-
ce znamienne stezenia estrogenéw (p < 0,0001), PRL
(p < 0,01), zmniejszyty sie stezenia TC (p < 0,05), LDL-C
(p < 0,05), TG (p < 0,0,5), Lp(a) (p < 0,01), Fb (p < 0,01).

Znamiennie wzrosto ci$nienie skurczowe (p < 0,01)
i rozkurczowe (p < 0,05) oraz odsetek przypadkéw hi-
perprolaktynemii (37,5%), Hcy (p < 0,01), nadcisnienia
rozkurczowego (22,8%) i nadciSnienia skurczowego
(28,5%). U kobiet stosujacych MHRT stezenia E2, E1
i P zwiekszyty sie znamiennie (p < 0,001) w poréwna-
niu z wartosciami wyjsciowymi, natomiast stezenia TC
(p < 0,01), LDL-C (p < 0,01) TG (p < 0,01), wspétczynniki
lipidowe (p < 0,01) oraz stezenia Lp(a) (p < 0,001), Hcy

(p < 0,001) i Fb (p < 0,001) znamiennie sie zmniejszyty.
Cidnienie tetnicze i stezenie TG utrzymuja sie na pozio-
mie wyjsciowym, a stezenia HDL-C wykazujg znamien-
ny wzrost (p < 0,05), rbwniez znamiennie zwiekszyty sie
stezenia biatka C, biatka S i ATIII (p < 0,001).

Kontrolne badania ultrasonograficzne w ciggu 5-let-
nich obserwacji wykazaty, ze u kobiet stosujacych HST
w gruczole piersiowym wystepowaty zmiany torbielo-
wate w 9,8% przypadkoéw, a wtdknisto-torbielowate
w 11,3%, natomiast u kobiet przyjmujacych MHRT zmia-
ny torbielowate w gruczole piersiowym wystepowaty
w 2,1%. tagodne rozrosty btony sluzowej macicy wyste-
powaty u kobiet stosujacych HST w 9,7% przypadkow,
a u kobiet po HST grubos¢ btony sluzowej wykazywata
prawidtowe wartosci.
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Tab. Ill. Stezenia hormondw ptciowych i wybranych parame-
tréw lipidowych i nielipidowych u kobiet z grupy | po zasto-
sowaniu rocznym doustnej HST i z grupy Il po przezskérnej

Tab. IV. Stezenia hormonéw ptciowych i wybranych para-
metréw lipidowych oraz nielipidowych u kobiet z grupy | po
3-letnim stosowaniu doustnej hormonalnej HST i z grupy Il

MHRT w okresie pomenopauzalnym

po przezskérnej MHRT w okresie pomenopauzalnym

Parametry Grupa | Grupa ll Parametry Grupa | Grupa ll
po 1 roku n=35 po 3 latach n=35
n=35 n=35
E2 [pg/ml] 127,21 £27,98%** 64,8 +3,77*** E2 [pg/ml] 122,77 £17,66**** 63,5 +£10,11***
El[pg/ml] 226,62 £50,31**** 63,14 £9,01*** El [pg/ml] 209,58 +6,58**** 70,66 £12,23***
P [ng/ml] 0,21 +0,07 4,18 +0,22*** P [ng/ml] 0,22 0,06 4,49 +0,31***
PRL [ng/ml] 16,15 +3,51* 12,41 +£2,15 PRL [ng/ml] 18,81 +4,13** 12,18 +1,8
TC [mg/dl] 224252524 213,17 £20,19** TC [mg/dl] 215,14 +15,59 205,02 +9,06**
LDL-C [mg/dl] 118,45 £11,34 110,42 +18,21* LDL-C [mg/dl] 115,54 12,24 102,17 +22,7**
HDL-C [mg/dl] 442 +7,28 48,0 +6,94* HDL-C [mg/dl] 44,78 +6,68 47,57 +5,9*
TG [mg/dl] 146,31 18,92 148,14 +16,89 TG [mgr/dl] 139,4 +17,48* 1414 +16,27*
TC/HDL-C 3,39 0,67 3,34 £0,57** TC/HDL-C 3,16 +0,51* 3,0 +0,45**
LDL/HDL-C 2,75 +0,56* 2,48 £0,46™* LDL/HDL-C 2,63 +0,49* 2,17 +0,5**
TG/HDL-C 3,40 0,17 3,35 +0,46** TG/HDL-C 3,14 +0,50* 3,0 +0,45**
Lp(a) [mg/dl] 11,36 +1,34 10,67 +1,04** Lp(a) [mg/d1] 10,64 +0,73* 8,04 +0,85**
Hey [umol/1] 12,78 +0,69 11,53 +0,54** Hey [umol/1] 13,2 +0,81* 11,6 +0,46**
Fb [mg/dl] 383,73 £24,96* 378,39 +15,44* Fb [mg/dl] 368,19 +21,68* 347,53 £16,96***
CRP [mg/l] 3,03 £0,44* 2,57 £0,28** CRP [mg/l] 3,32 £0,36** 2,25 £0,18**
biatko antykoagulacyje 80,99 +5,69 94,87 +4,66** biatko antykoagula- 81,65 +5,45* 113,33 +3,94***
C [%] cyje C [%]
biatko antykoagulacyje 69,63 3,55 84,93 +5,54** biatko antykoagula- 75,50 +3,82* 101,41 45,7
S [%] cyje S [%]
AT [%] 77,06 £5,47 91,44 +5,87** AT [%] 79,97 £6,76* 105,36 +7,42**
ci$nienie skurczowe 137,42 +8,85* 126,38 +8,07 ciénienie skurczowe 138,14 +9,85** 124,38 +6,28
[mm Hg] [mm Hg]
ci$nienie rozkurczowe 84,57 +5,98 77,57 +4,43 ciSnienie rozkurczowe 87,57 +5,05* 79,57 +4,43
[mm Hg] [mm Hg]
hiperinsulinizm [%)] 25,65 hiperinsulinizm [%)] 39,9
hiperprolaktynemia [%] 25 hiperprolaktynemia [%] 17,1
nadcisnienie rozkurczowe 22,8 nadcisnienie 31,55

[%]

rozkurczowe [%]

n — liczba kobiet badanych w grupie; E2 — estradiol; E1 — estron; P — pro-
gesteron; PRL — prolaktyna; TC — cholesterol catkowity; LDL-C — choleste-
rol frakcji LDL; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; Tg — tréjglicerydy;

Lp(a) - lipoproteina (a); Fb - fibrynogen; ATl — antytrombina Ill.
Analize statystyczng wynikéw w poszczegdlnych okresach obserwacji
przeprowadzono z wykorzystaniem jednoczynnikowej analizy wariangji

ANOVA Friedmana.

Istotnosé réznic oceniano testem U Manna-Whitneya dla zmiennych mie-
rzalnych po rocznym leczeniu w poréwnaniu z wartosciami w tabeli Il lub
doktadnym dwustronnym testem Fishera dla zmiennych nominalnych.
Poziom istotnosci: * p < 0,05, ** p < 0,01, ***p < 0,001,**** p < 0,0001.

n — liczba kobiet badanych w grupie; E2 — estradiol; E1 — estron; P — pro-
gesteron; PRL — prolaktyna; TC — cholesterol catkowity; LDL-C — choleste-
rol frakeji LDL; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; Tg — tréjglicerydy; Lp(a)
— lipoproteina (a); Fb - fibrynogen; ATIII — antytrombina Ill.

Analize statystyczng wynikéw w poszczegélnych okresach obserwacji
przeprowadzono z wykorzystaniem jednoczynnikowej analizy wariancji

ANOVA Friedmana.

Istotnosé réznic oceniano testem U Manna-Whitneya dla zmiennych mie-
rzalnych po 3 latach leczenia w poréwnaniu z wartosciami w tabeli Il lub
doktadnym dwustronnym testem Fishera dla zmiennych nominalnych.
Poziom istotnosci: * p < 0,05, ** p < 0,01, ***p < 0,001,**** p < 0,0001.

Oméwienie

Zmiany somatyczne i psychosomatyczne okresu
przekwitania zalezg nie tylko od niewydolnosci gonad
i innych gruczotéw wewnetrznego wydzielania, lecz
takze od procesu samego starzenia, ktoéry wptywa na
zaburzenia metaboliczne weglowodanéw, lipidoéw i bia-
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tek [14]. W obecnych badaniach poréwnywano prospek-
tywnie ocene stezen hormonéw ptciowych, biatkowych
i niebiatkowych powigzanych ze sobg metabolicznych
czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy i zakrzepicy tet-
nic oraz schorzeh naczyniowo-sercowych u kobiet
zdrowych w Srednim wieku w zaleznosci od metody
leczenia. Inspiracjg do podjecia obecnych badan staty
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sie korzystne obserwacje z poprzednich doniesief [19].
Poréwnywano prognostycznie stezenia 20 wskaznikow
w zaleznosci od metody leczenia w stosunku do warto-
Sci wyjsciowych zawartych w tabeli Il przed leczeniem.

Analizy statystyczne wykazaty, ze u kobiet z grupy |
stosujacych HST po roku stezenia estrogenéw osiagne-
ty wartosci wysoce znamienne (p < 0,0001), zwiekszyty
sie rowniez znamiennie stezenia PRL, CRP i ciSnienie
skurczowe (p < 0,05) [14, 16], natomiast stezenie Fb
ulegto znamiennemu zmniejszeniu (p < 0,05). Wyniki te
w obecnym badaniu utrzymywaty sie przez okres 3 lat.
Po 5 latach HST wystgpito rowniez znamienne zmniej-
szenie TC (p < 0,05), LDL-C (p < 0,05) [20, 21], wzrosto
znamiennie ciesninie skurczowe (p < 0,01) i rozkurczo-
we (p < 0,05), oraz zwiekszyta sie liczba nadcisnienia
tetniczego u kobiet po HST.

U kobiet stosujgcych HST stezenie estronu wzrosto
12-krotnie, a estradiolu 6-krotnie z nieprawidtowym
stosunkiem E1 : E2 (2 : 1). Wystepujacy przewlekty hi-
perestrogenizm i hiperprolaktynemia u kobiet po HST
s3 gtéwnymi czynnikami rozwoju zmian wtdknisto-tor-
bielowatych w gruczotach piersiowych i tagodnych roz-
rostéw btony sluzowej macicy.

U kobiet z grupy Il stosujacych MHRT uzyskano na-
tomiast optymalne stezenia progesteronu (p < 0,001),
El (p < 0,001), E2 (p < 0,001) z prawidtowych stosun-
kiem ilosciowym E1: E2 (1: 1). Rdwnie korzystne zmiany
uzyskano po roku stosowania MHRT w zakresie stezef
TC (p < 0,01), Fb (p < 0,05), CRP (p < 0,01), stwierdzono
takze znamienne zwiekszenie stezefi HDL-C (p < 0,05),
biatka C (p < 0,01), biatka S (p < 0,01) i ATIII (p < 0,01).
Stezenia prolaktyny i cisnienie tetnicze nie wykazuja
znamiennych réznic w stosunku do wartosci przed le-
czeniem. Uzyskane wyniki z frakgji lipidowych sa zgod-
ne z wynikami innych autoréw [8, 11, 20, 21].

Zwiekszenie stezenia Fb u kobiet z obu grup w ba-
daniach wstepnych przemawia za wieksza aktywnoscia
tromboplastyczng osocza u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym, co stanowi ryzyko rozwoju nadcisnienia tetnicze-
go i choroby wieficowej z zaawansowana miazdzyca tetnic
[15]. Réwniez duze stezenie Lp(a) (> 30 mg/dl) zwieksza
5-krotnie ryzyko rozwoju choroby wieficowe] serca [22].
Srednie stezenia Lp(a) w granicach 10-12 mg/dl w powig-
zaniu z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak duze stezenia
TC, LDL-Ci Hey zwieksza wielokrotnie zagrozenie miazdzy-
cg i chorobami sercowo-naczyniowymi u kobiet w okresie
pomenopauzalnym [23, 24]. Zwiekszenie stezenia Lp(a)
u kobiet w okresie pomenopauzalnym jest gtéwnym czyn-
nikiem udaru niedokrwiennego mézgu. Dotychczasowe
wyniki farmakologicznego leczenia duzych stezer homocy-
steiny nie dawaty zadowalajacych wynikéw. Zastosowanie
skojarzonego leczenia przezskérnego MHRT z preparatem
Sortis w dawce 20 mg/dobe przyczynito sie do uzyska-
nia po 3 latach znamiennego zmniejszenia stezenia Lp(a)
(p < 0,01), a po 5 latach obnizenia wzrosty ze znamienno-
5cig (p < 0,001). U kobiet stosujgcych doustng HST uzyska-

Tab. V. Stezenia hormonéw ptciowych i wybranych parame-
trow lipidowych i nielipidowych u kobiet z grupy | po 5-letnim
stosowaniu doustnej HST i z grupy Il po przezskérnej MHRT

w okresie pomenopauzalnym

Parametry Grupa | Grupa ll
po 5 latach n=35
n=35

E2 [pg/ml] 130,15 £9,78**** 60,98 +11,71*
E1[pg/ml] 228,02 £16,39**** 71,82 +8,087***
P [ng/ml] 0,18 +0,06 4,35 £0,31*
PRL [ng/ml] 17,13 +3,65** 12,30 1,58
TC [mg/dl] 208,80 +10,34* 196,22 +30,93**
LDL-C [mg/dl] 112,14 +11,30* 100,97 +27,37**
HDL-C [mg/dl] 45,63 £6,42 48,66 +5,64*
TG [mg/dl] 138,6 +18,0* 136,2 +16,72**
TC/HDL-C 3,09 +0,57* 2,84 +0,49™
LDL/HDL-C 2,5 +0,44* 2,1+0,63**
TG/HDL-C 3,09 £0,57* 2,84 +0,49™
Lp(a) [mg/dl] 8,26 +0,81** 5,0 +0,88***
Hcey [umol/l] 13,66 +1,08** 10,69 +0,56**
Fb [mg/dl] 341,86 +25,57** 312,44 £28,05***
CRP [mg/l] 3,84 +0,29"** 2,09 £0,14***
biatko antykoagulacyje 78,69 +5,87 121,89 +6,44***
C[%]

biatko antykoagulacyje 73,71 +4,15 113,37 +4,67***
S [%]
ATIIN %] 75,10 £7,96* 110,43 +4,84***
cisnienie skurczowe 138,28 +5,80** 128,38 £7,42
[mm Hg]

ciSnienie rozkurczowe 88,0 +4,05* 82,0 43,67
[mm Hg]

hiperinsulinizm [%)] 37,5

hiperprolaktynemia [%] 22,8

nadcisnienie 28,5

rozkurczowe [%)]

n — liczba kobiet badanych w grupie; E2 — estradiol; E1 — estron; P — pro-
gesteron; PRL — prolaktyna; TC — cholesterol catkowity; LDL-C — choleste-
rol frakeji LDL; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; Tg — trojglicerydy; Lp(a)
— lipoproteina (a); Fb — fibrynogen; ATl — antytrombina IIl

Analize statystyczng wynikéw w poszczegdlnych okresach obserwacji
przeprowadzono z wykorzystaniem jednoczynnikowej analizy wariancji

ANOVA Friedmana.

Istotnos¢ réznic oceniano testem U Manna-Whitneya dla zmiennych
mierzalnych po pieciu latach leczenia w poréwnaniu do wartosci z
tabeli Il lub doktadnym dwustronnym testem Fishera dla zmiennych

nominalnych.

Poziom istotnosci: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001,** p < 0,0001

no natomiast po 3 latach leczenia znamienne zmniejszenie
stezenia Lp(a) (p < 0,05), a po 5 latach leczenia znamienne
(p < 0,01). Wystepowanie hiperinsulinizmu u kobiet obu
grup przemawia za insulinoopornoscia receptoréw insu-
linowych i rozwojem cukrzycy typu 2 z normoglikemia
[25]. Zastosowanie przezskdrnej MHRT i Metformaxu
doustnie w dawce 850 mg/dobe przez rok spowodowato
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normalizacje stezen insuliny potwierdzong kontrolnymi
badaniami wykonywanymi przez 5 lat. Metformax nie tyl-
ko aktywuje receptory insulinowe, lecz takze normalizuje
aktywnos¢ fibrynolityczng $rédbtonka, zmniejsza stezenia
TG i LDL-C oraz zwieksza stezenie HDL-C. Do hemostatycz-
nych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi trombofili nale-
73 zaburzenia szlakéw przemian biatka C, biatka S oraz
niedobér ATIII [12]. Zaréwno niedokrwienny, jak i krwo-
toczny udar moézgu jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich konczyn dolnych, ktéry
ma zwigzek z matymi stezeniami biatek antykoagulacyj-
nych. Znamienne zwiekszenie stezef biatek antykoagula-
cyjnych u kobiet stosujacych przezskérng MHRT (p < 0,01)
po rocznym leczeniu z tendencja wzrostowa w okresie
5-letnich obserwacji moze przemawia¢ za tym, ze metoda
przezskérna jest postepowaniem z wyboru w leczeniu nie-
doboru biatek antykoagulacyjnych [12].

U kobiet stosujacych doustna HST uzyskano po 3 la-
tach znamienne zwiekszenie stezef biatek antykoagu-
lacyjnych bez tendencji wzrostowych w toku 5-letniej
obserwacji. Zaburzenia w biosyntezie biatek antyko-
agulacyjnych po HST moga by¢ zwigzane z obcigzeniem
czynnosci watroby spowodowanym inng dystrybucja
i metabolizmem stosowanych estrogenéw [26]. Steze-
nie estrogendw w surowicy u kobiet stosujgcych MHRT
po roku leczenia wzrosto znamiennie 3-krotnie w po-
rownaniu z wartosciami wyjsciowymi, z prawidtowym
stosunkiem E1 : E2 (1 : 1), zapewniajagcym optymalne
funkcje watroby [14]. U kobiet stosujacych doustna
HST stezenie E1 w surowicy wzrosto 12-krotnie, a E2
6-krotnie z nieprawidtowym stosunkiem E1: E2 (2 : 1)
juz po pierwszym roku leczenia i utrzymato sie przez
cata 5-letnig obserwacje. Estrogeny stosowane prze-
zskérnie w MHRT w 10-15% przechodza przez uktad
krazenia wrotnego, gdzie sa metabolizowane, a po ko-
niugacji z kwasem glukuronowym zostaja wydalone.
U kobiet po doustnym HST 80% estrogen6éw przechodzi
zas przez uktad wrotny watroby, gdzie po metabolizowa-
niu i estryfikacji z kwasem glukuronowym czes¢ zostaje
wydalona, a cze5¢ ponownie ulegta wchtonieciu w jeli-
cie cienkim do krwiobiegu, prowadzac do sumowania
z kolejnymi dawkami terapeutycznymi i rozwoju hiper-
estrogenizmu. Znamiennie duze stezenie estrogenow
u kobiet po HST koresponduje z hiperprolaktynemig,
poniewaz estrogeny pobudzajg podwzgbérzowy czyn-
nik do wydzielania prolaktyny oraz obnizaja aktywnos¢
czynnika hamujacego wydzielanie prolaktyny przez ko-
morki laktotropowe przysadki mézgowej.

Zmodyfikowana przezskérna HRT zapewnia optymal-
ne stezenia estrogendw i P, ktérych krzywe charaktery-
styki w cyklu terapeutycznym sa zblizone do fizjologicz-
nych [16]. Stezenia te nie tylko poprawiaja jakos¢ zycia,
lecz takze zabezpieczajg przed rozwojem miazdzycy tet-
nic, nadcisnienia tetniczego i zawatu serca oraz schorze-
niami gruczotu piersiowego w przypadku dtugotermino-
wej ekspozycji na estrogeny. Zroznicowana przezskérna
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MHRT u kobiet z obcigzonym wywiadem chorobowym
stosowana przewlekle nie zaburza fizjologicznej réw-
nowagi w uktadzie krzepniecia. Hormonoterapia przez-
skérna MHRT wykazuje dziatanie kardioprotekcyjne
[27] poprzez modulujacy wptyw na metabolizm lipidéw,
zmniejszenie stezeh Hey (p < 0,01) i CRP (p < 0,01), co jest
zgodne z doniesieniami innych autoréw [6]. Zwiekszone
stezenie CRP w osoczu w badaniach wstepnych u kobiet
grupy Il stanowi jeden z najsilniejszych czynnikéw ro-
kowniczych wystgpienia choréb sercowo naczyniowych
[26]. Modulujacy wptyw MHRT na cidnienie tetnicze
zwigzane jest nie tylko z obnizeniem aktywnosci uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron, lecz takze z indukcja
syntezy tlenku azotu i cyklicznego 3’,5’-monofosforanu
guanozyny dziatajacego wazodylatacyjnie na tetnice ob-
wodowe i naczynia wiencowe [28]. Natomiast doustna
HST w obecnych badaniach zwieksza znamiennie ste-
zenia CRP (p < 0,001), Hey (p < 0,001), aktywuje uktad
renina—angiotensyna—aldosteron, ktéry nieznamiennie
prowadzi do rozwoju nadcisnienia granicznego.

W omawianym prospektywnym badaniu ocenia-
jacym 20 wskaznikéw biochemicznych zwiazanych
z rozwojem miazdzycy i zakrzepicy naczyn wykazano,
ze podwyzszony wspdtczynnik TC/HDL i duze stezenia
TG, Fb, CRP oraz zmniejszenie stezen HDL-C i biatek
antykoagulacyjnych sa najsilniejszymi w badaniu prze-
siewowym markerami rozwoju miazdzycy i zakrzepicy.
Analizy statystyczne oceniajace skutecznos¢ leczenia
u kobiet stosujgcych doustng HST na stezenie biatka S,
biatka C i AT Ill wykazaty znamienng poprawe dopiero po
3 latach, natomiast u kobiet stosujgcych MHRT juz po
rocznym leczeniu stwierdzono normalizacje stezen bada-
nych wskaznikéw z tendencja poprawy w toku 5-letniej
obserwacji w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.

Whioski

1. U kobiet stosujacych doustng hormonoterapie uzu-
petniajaca wysoce znamienne wieksze stezenie es-
trogenéw w poréwnaniu z terapia przezskérna moga
by¢ spowodowane inng dystrybucja estrogenéw i za-
burzeniami metabolizmu.

2. Rodzaje hormonéw i sposoby dawkowania zmody-
fikowanej hormonoterapii zastepczej wywotaty ko-
rzystny, metabolizujagcy wptyw na stezenia hormo-
néw ptciowych, frakcji lipidowych i nielipidowych
oraz cisnienie tetnicze u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym.

3. U kobiet stosujacych zmodyfikowana przezskérna
hormonoterapie zmiennymi dawkami w cyklu tera-
peutycznym, wartosci estradiolu, estronu i progeste-
ronu zapewniajg optymalne stezenia, ktérych krzywe
charakterystyki sg zblizone do fizjologicznych w cyklu
menstruacyjnym.

4. Brak zmian w stezeniach niektérych wskaznikow lipi-
dowych i nielipidowych w poréwnaniu z wartosciami
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wyjsciowymi u kobiet stosujacych doustng hormo-
noterapie uzupetniajaca przemawia za uposledzong
funkcja watroby z powodu efektu pierwszego przej-
Scia estrogendw przez uktad wrotny watroby.
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