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HHoorrmmoonnaallnnaa  tteerraappiiaa  zzaassttêêppcczzaa
uu  kkoobbiieett  zz  nniieewwyyddoollnnooœœccii¹¹  nneerreekk  
––  zzaa  ii  pprrzzeecciiww

RRoollee  ooff  hhoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  iinn  ttrreeaattmmeenntt  ooff  wwoommeenn  wwiitthh  cchhrroonniicc
rreennaall  ffaaiilluurree  ––  ppootteennttiiaall  bbeenneeffiittss  aanndd  hhaazzaarrddss

BBeeaattaa  KKooss--KKuudd³³aa,,  PPaawwee³³  SSttaasszzeewwiicczz,,  ZZooffiiaa  OOssttrroowwsskkaa,,  BBooggddaann  MMaarreekk,,  DDaarriiuusszz  KKaajjddaanniiuukk

Chorzy z przewlek³¹ niewydolnoœci¹ nerek charakteryzuj¹ siê zwiêkszon¹ œmiertelnoœci¹,
g³ównie z przyczyn powik³añ sercowo-naczyniowych. Wœród wielu czynników ryzyka rozwo-
ju chorób uk³adu sercowo-naczyniowego znajduje siê niedobór estrogenów, którego czêstym
objawem mo¿e byæ przedwczesna menopauza, a który zwi¹zany jest ze zwiêkszonym ryzy-
kiem rozwoju nie tylko powik³añ sercowo-naczyniowych, ale równie¿ osteodystrofii nerko-
wej. Hormonalna terapia zastêpcza wywiera korzystny wp³yw na wiele czynników przyczy-
niaj¹cych siê do rozwoju mia¿d¿ycy naczyñ. Dobrze poznana jest jej rola w prewencji pier-
wotnej choroby wieñcowej. Wci¹¿ pozostaje jednak otwart¹ kwesti¹, czy korzyœci z zastoso-
wania hormonalnej terapii zastêpczej obserwowane w badaniach obejmuj¹cych populacjê
kobiet w okresie postmenopauzalnym bêdzie mo¿na zaobserwowaæ równie¿ u kobiet z prze-
wlek³¹ niewydolnoœci¹ nerek. 

S³owa kluczowe: przewlek³a niewydolnoœæ nerek, hormonalna terapia zastêpcza, estra-
diol, powik³ania sercowo-naczyniowe

(Przegl¹d Menopauzalny 2002; 1: 46–52)

Wœród chorych leczonych dializoterapi¹ najczêst-
sz¹ przyczyn¹ zgonów s¹ choroby uk³adu sercowo-na-
czyniowego (50 proc. zgonów). Czêstoœæ wystêpowa-
nia zgonów u chorych z przewlek³¹ niewydolnoœci¹ ne-
rek (PNN) z przyczyn sercowo-naczyniowych, takich
jak choroba niedokrwienna miêœnia sercowego, niewy-
dolnoœæ kr¹¿enia czy nag³a œmieræ, jest ok. 5–10 razy
wiêksza ni¿ w populacji ogólnej. 

Do czynników wp³ywaj¹cych na rozwój powik³añ ser-
cowo-naczyniowych w grupie chorych na PNN nale¿¹: 
��niedokrwistoœæ, 
��przewodnienie, 
��nadciœnienie têtnicze, 
��obecnoœæ przetoki têtniczo-¿ylnej, 
��zaburzenia lipidowe, 

��uszkodzenie komórek miêœnia sercowego przez tok-
syny mocznicowe, 

��nadczynnoœæ przytarczyc i zwapnienia przerzutowe, 
��zaburzenia czynnoœci œródb³onka naczyniowego, 
��hiperhomocysteinemia, 
��zaburzenia uk³adu krzepniêcia krwi [1]. 

U kobiet chorych na PNN obserwuje siê czêsto zabu-
rzenia czynnoœci uk³adu wewn¹trzwydzielniczego, pro-
wadz¹ce do niedoboru estrogenów, a w konsekwencji do
zaburzeñ miesi¹czkowania i bezp³odnoœci. Przyczyn¹
tych zmian s¹ towarzysz¹ca PNN hiperprolaktynemia,
a tak¿e zaburzenia pulsacyjnego wydzielania gonadotro-
pin przez przysadkê mózgow¹ i zwi¹zane z tym zmniej-
szenie wydzielania estradiolu. Wynikiem tych zaburzeñ
s¹ cykle bezowulacyjne, wtórny brak miesi¹czki oraz in-
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ne zaburzenia miesi¹czkowania, czêsto te¿ przedwcze-
sne wystêpowanie menopauzy [3, 16, 18]. 

W badaniu Cochrane i wsp. u 85 proc. kobiet z PNN
obserwowano ró¿nego stopnia zaburzenia miesi¹czko-
wania [3]. W innym badaniu u kobiet dializowanych 58
proc. mia³o wtórny brak miesi¹czki, a u 28 proc. wyst¹-
pi³a przedwczesna menopauza [18]. Nie do koñca wy-
jaœnionym problemem jest wczeœniejsze wystêpowanie
menopauzy u kobiet z PNN. We wspomnianym powy-
¿ej badaniu Holley i wsp. [16] obserwowano wystêpo-
wanie menopauzy u kobiet z PNN w wieku ok. 47 lat,
w porównaniu do œredniego wieku menopauzy ok.
50–51 lat u kobiet zdrowych. Okres pomenopauzalny
charakteryzuje siê niedoborem estrogenów, a u kobiet
z PNN jeszcze przed wyst¹pieniem menopauzy stwier-
dza siê zmniejszone stê¿enia tych hormonów w surowi-
cy krwi w porównaniu do kobiet zdrowych. 

D³ugotrwa³y niedobór hormonów p³ciowych jest czyn-
nikiem ryzyka wyst¹pienia mia¿d¿ycy naczyñ, w tym cho-
roby wieñcowej, udarów mózgu, ale jest równie¿ przyczy-
n¹ przyspieszonego obni¿ania siê gêstoœci koœci i czynni-
kiem ryzyka rozwoju osteoporozy [14]. Uzupe³nianie nie-
doboru estrogenów zwi¹zanego z okresem pomenopauzal-
nym w populacji kobiet zdrowych zmniejsza ryzyko wy-
st¹pienia powik³añ sercowo-naczyniowych o blisko 50
proc., hamuje równie¿ obni¿enie gêstoœci koœci zmniejsza-
j¹c ryzyko rozwoju osteoporozy [2]. 

KKoorrzzyyœœccii  pp³³yynn¹¹ccee  zzee  ssttoossoowwaanniiaa
hhoorrmmoonnaallnneejj  tteerraappiiii  zzaassttêêppcczzeejj

WWpp³³yyww  HHTTZZ  nnaa  uukk³³aadd  sseerrccoowwoo--nnaacczzyynniioowwyy  
Wp³yw ten t³umaczy siê za pomoc¹ kilku mechani-

zmów dzia³ania HTZ: 
a) powoduje ona korzystne zmiany w lipidach i lipo-

proteinach krwi, 
b) wywiera pozytywny wp³yw na naczynia têtnicze: 

��wykazuje dzia³anie wazodilatacyjne: 
��powoduje korzystne zmiany hemodynamiczne, 
��obni¿a ciœnienie têtnicze, 

c) zmniejsza zaburzenia gospodarki wêglowodanowej, 
d) wp³ywa na uk³ad krzepniêcia, 
e) zmniejsza stê¿enie homocysteiny, 
f) wykazuje dzia³anie antyoksydacyjne. 

W 25–50 proc. zmniejszenie ryzyka rozwoju choro-
by wieñcowej wynika z korzystnego wp³ywu HTZ na
zaburzenia lipidowe towarzysz¹ce okresowi menopau-
zy. Rola estrogenów w regulacji gospodarki lipidowej
polega m.in. na stymulacji w¹trobowej lipazy lipopro-
teinowej, zwiêkszeniu stê¿enia HDL i VLDL, zmniej-
szenia stê¿enia LDL oraz Lp(a) [29]. 

W badaniu przeprowadzonym przez Ginsburg i wsp.
[12] po 8 tyg. leczenia doustnym mikronizowanym pre-
paratem estradiolu w dawce 2 mg dziennie kobiet cho-
rych na PNN obserwowano wzrost HDL o 16 proc.
(52±19 mg/dl do 61±20 mg/dl) przy braku wp³ywu na
stê¿enie Lp(a), trójglicerydów i cholesterolu LDL.
W badaniu Matuszkiewicz-Rowiñskiej i wsp. [21] oce-
niaj¹cym wp³yw przezskórnej terapii estradiolem i nore-
tisteronem na profil lipidowy u dializowanych kobiet
w wieku rozrodczym z wtórnym do PNN niedoborem
estrogenów, autorzy obserwowali po 12 mies. terapii
wzrost stê¿enia cholesterolu HDL bez wp³ywu na stê¿e-
nie trójglicerydów i cholesterolu LDL. Autorzy badania
podkreœlaj¹ przy tym, i¿ przezskórna droga podawania
HTZ nie wp³ywa niekorzystnie na stê¿enie trójglicery-
dów u badanych chorych, co ma istotne znaczenie kli-
niczne, gdy¿ u chorych z PNN hipertrójglicerydemia jest
jednym z najczêstszych zaburzeñ lipidowych. 

Kolejnym korzystnym efektem dzia³ania HTZ na
uk³ad sercowo-naczyniowy jest wp³yw na reaktywnoœæ
naczyñ krwionoœnych poprzez oddzia³ywanie wazodila-
tacyjne poœrednie i bezpoœrednie na komórki endotelium
i komórki miêœni g³adkich naczyñ krwionoœnych [29].
Wp³yw na komórki endotelium objawia siê m.in. zwiêk-
szeniem aktywnoœci syntazy tlenku azotu i zwiêkszenia
jego syntezy, jak równie¿ syntezy prostacykliny PGI2

przy równoczesnym zmniejszeniu wydzielania czynnika
naczyniozwê¿aj¹cego: endoteliny 1. Znaczenie tego
dzia³ania HTZ u chorych z PNN nie zosta³o do tej pory
ocenione w badaniach klinicznych, ale w tej grupie cho-
rych obserwuje siê zarówno zwiêkszone stê¿enie endo-
teliny w surowicy, zwiêkszon¹ syntezê tlenku azotu
(NO), aktywnoœæ syntazy NO, jak równie¿ zwiêkszon¹
aktywnoœæ czynników hamuj¹cych dzia³anie syntazy
NO, np. dimetylo-L-argininy. Co wiêcej, najprawdopo-
dobniej NO w grupie chorych na PNN ulega przyspie-
szonej inaktywacji pod wp³ywem wolnych rodników. 

Hiperhomocysteinemia jest jednym z czynników
ryzyka rozwoju mia¿d¿ycy naczyñ w populacji ogól-
nej, ale jest te¿ niezale¿nym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju tego powik³ania u chorych z PNN [25]. Hiperhomo-
cysteinemia jest czêsto obserwowana wœród chorych
na PNN. Obserwuje siê tak¿e wzrost stê¿enia homocy-
steiny w surowicy krwi po menopauzie. Jak wykaza³y
badania Mijatovic i wsp. [23] zastosowanie HTZ (17β
estradiol wraz z dydrogesteronem) u zdrowych kobiet
po menopauzie powodowa³o po 15 mies. terapii obni-
¿enie stê¿enia homocysteiny o 12 proc. w porównaniu
do grupy otrzymuj¹cej placebo. 

Nadciœnienie têtnicze, które jest znanym czynni-
kiem ryzyka rozwoju powik³añ sercowo-naczynio-
wych, obserwowane jest u ok. 80 proc. chorych z PNN
w okresie przeddializacyjnym. Po rozpoczêciu dializ
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u znacznej czêœci chorych nie obserwuje siê jednak nor-
malizacji ciœnienia têtniczego. Patogeneza nadciœnienia
têtniczego w PNN jest z³o¿ona i obejmuje m.in. takie
przyczyny, jak nieprzestrzeganie ograniczeñ dietetycz-
nych przez chorych, niew³aœciwe leczenie nerkozastêp-
cze, zwiêkszenie aktywnoœci uk³adu adrenergicznego,
zwiêkszenie aktywnoœci uk³adu renina-angiotensyna-al-
dosteron (RAA) czy niedobór prostaglandyn nerkowych
o dzia³aniu naczyniorozszerzaj¹cym [31]. 

Wyniki uzyskane przez Schunkerta i wsp. [27] w ra-
mach prowadzonych badañ MONICA (Multinational
Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascu-
lar Disease) jednoznacznie potwierdzaj¹, ¿e co prawda
pod wp³ywem skoniugowanych estrogenów dochodzi do
wzrostu stê¿eñ angiotensynogenu, ale jednoczeœnie ob-
ni¿a siê stê¿enie oznaczanej w osoczu reniny, w stosun-
ku do kobiet, które nie stosowa³y HTZ. Zmniejszenie
stê¿eñ tego enzymu, zachodz¹ce zarówno pod wp³ywem
estrogenów stosowanych w formie doustnej, jak i prze-
zskórnej, mo¿e byæ rozpatrywane jako jeden z mechani-
zmów kardioprotekcyjnego wp³ywu HTZ. Proudler
i wsp. [24] wykazali te¿, ¿e doustne estrogeny mog¹
dzia³aæ jak blokery enzymu konwertuj¹cego (ACE). 

U chorych z PNN czêstym zjawiskiem jest insulino-
opornoœæ. Wp³yw HTZ na insulinoopornoœæ jest z³o¿o-
ny i zale¿y od rodzaju zastosowanego leku hormonal-
nego i jego drogi podania. Estrogeny doustne mog¹ na-
silaæ insulinoopornoœæ oraz powodowaæ wzrost stê¿e-
nia trójglicerydów w surowicy krwi. Estrogeny poda-
wane drog¹ przezskórn¹ obni¿aj¹ stê¿enie insuliny
w surowicy, zwiêkszaj¹ stosunek peptydu C do insuli-
ny, nie wp³ywaj¹ niekorzystnie na insulinowra¿liwoœæ.
Wœród chorych z PNN stosunkowo du¿¹ grupê stano-
wi¹ chorzy z typem 2 cukrzycy. W tej grupie chorych
zaleca siê HTZ podawan¹ drog¹ przezskórn¹ lub lecze-
nie ma³ymi dawkami estrogenów doustnych wraz
z progesteronem zamiast innych gestagenów, szczegól-
nie o dzia³aniu androgennym. 

PNN charakteryzuje siê wystêpowaniem ca³ego
kompleksu zaburzeñ krzepniêcia, zarówno tendencji do
krwawieñ, jak i zwiêkszonego ryzyka wystêpowania
zakrzepów. Wp³yw HTZ na uk³ad krzepniêcia nie zo-
sta³ jeszcze do tej pory jednoznacznie wyjaœniony. Es-
trogeny zastosowane w HTZ mog¹ zmniejszaæ stê¿enie
fibrynogenu w surowicy krwi. W badaniach PEPI wy-
kazano, ¿e stê¿enie fibrynogenu w grupie z placebo by-
³o statystycznie znamiennie wy¿sze ni¿ w grupach ko-
biet stosuj¹cych HTZ, zarówno przy podawaniu sa-
mych skoniugowanych estrogenów, jak i ³¹cznie z ge-
stagenami [34]. Opublikowane w 2000 roku wyniki
trwaj¹cego dotychczas 6 lat badania ARIC (The Athe-
rosclerosis Risk in Communities), w którym uczestni-
czy 549 kobiet, potwierdzaj¹ korzystny wp³yw stoso-
wanej HTZ na zachowanie siê stê¿eñ fibrynogenu.
Stwierdzono, ¿e stê¿enie tego czynnika roœnie wraz
z wiekiem, lecz wzrost ten jest mniejszy u kobiet, któ-
re rozpoczê³y stosowanie HTZ [11]. HTZ mo¿e obni-
¿aæ stê¿enie endogennych inhibitorów procesu krzep-
niêcia krwi, takich jak antytrombina III, bia³ko C i S, co
jest najprawdopodobniej efektem zmniejszenia syntezy
tych czynników przez w¹trobê pod wp³ywem doustnej
HTZ. Estrogeny mog¹ aktywowaæ agregacjê oraz wy-
dzielanie z p³ytek krwi fibrynogenu, angiotensynoge-
nu, inhibitora trypsyny i plazminogenu, aktywuj¹c
w ten sposób proces krzepniêcia. Stê¿enie w surowicy
markerów krzepniêcia, takich jak np. kompleksów
trombina-antytrombina czy fragmentów protrombiny
mo¿e ulec zwiêkszeniu pod wp³ywem HTZ, niezale¿-
nie od drogi podania. 

W badaniu obejmuj¹cym hemodializowane kobiety
stosuj¹ce HTZ obserwowano spadek stê¿enia PAI-1
o 21 proc. w trakcie leczenia, przy braku wp³ywu na
stê¿enie fibrynogenu i czynnika von Willebranda [12].
U chorych z PNN z wyd³u¿onym czasem krwawienia
czy nasilonymi krwawieniami obserwowano w kilku
badaniach ustêpowanie krwawienia i normalizacjê cza-
su krwawienia pod wp³ywem leczenia do¿ylnymi lub

Tab. I. Wp³yw estrogenów na uk³ad sercowo-naczyniowy – Skafar i wsp. [29]

Efekt poœredni Efekt bezpoœredni

genomowy niegenomowy

↑↑ HDL–C ↑ produkcji NO przez komórki: ↑ produkcji NO przez komórki:
– endotelium naczyñ – endotelium
– miêœni g³adkich naczyñ – p³ytki krwi
– miêœnia sercowego

↓↓ LDL – C ↓ wzrostu i remodelingu miêœniówki – hamowanie kana³ów Ca++

g³adkiej naczyñ i miêœnia sercowego – aktywacja kana³ów K+

– blokowanie odpowiedzi α2 adrenergicznej
miêœniówki g³adkiej naczyñ

↓↓ oksydacji LDL ↓ angiogenezy ↓ skurczu naczyñ
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doustnymi preparatami estrogenów, chocia¿ dawki sto-
sowane w tych badaniach by³y znacz¹co wy¿sze od
stosowanych w HTZ. Mechanizm tego dzia³ania estro-
genów nie zosta³ do tej pory jednoznacznie wyjaœnio-
ny, a efekt przeciwkrwotoczny estrogenów ustêpowa³
wkrótce po zaprzestaniu leczenia. 

Antyoksydacyjne dzia³anie HTZ polega na zmniej-
szaniu iloœci wolnych rodników w œcianie naczyñ krwio-
noœnych, hamowaniu oksydacji cholesterolu LDL
i wzmaganiu odpornoœci komórek na dzia³anie cytotok-
syczne utlenionych cz¹steczek cholesterolu HDL, a tak-
¿e na hamowaniu peroksydacji fosfolipidów b³on komór-
kowych. Estrogeny wywieraj¹ antyoksydacyjny efekt
równie¿ poprzez zmniejszenie degradacji tlenku azotu. 

WWpp³³yyww  HHTTZZ  nnaa  uukk³³aadd  kkoossttnnoo--ssttaawwoowwyy
Zmiany metaboliczne towarzysz¹ce PNN, jak rów-

nie¿ dializoterapia wywo³uj¹ zmiany metabolizmu tkan-
ki kostnej i mog¹ prowadziæ do rozwoju ciê¿kiego powi-
k³ania, jakim jest osteodystrofia nerkowa [26]. Prowadzi
ona do zmniejszonej gêstoœci koœci i obserwowanego
u chorych z PNN zwiêkszonego ryzyka z³amañ koœci.
W badaniu przeprowadzonym przez Gupta i wsp. ryzyko
z³amañ koœci udowej u pacjentów z PNN by³o 3–4 razy
wiêksze w porównaniu do osób zdrowych [15]. Wœród
kobiet chorych z PNN powy¿ej 85. roku ¿ycia ryzyko
wzglêdne z³amania koœci udowej jest 1,7 razy wiêksze
ni¿ w populacji ogólnej. Wiek wyst¹pienia pierwszego
z³amania wynosi³ w jednym z badañ u kobiet z PNN 61,4
lata w porównaniu do 74 lat w populacji ogólnej [4]. 

Czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy i z³amañ ko-
œci w populacji chorych z PNN do pewnego stopnia po-
krywaj¹ siê ze spotykanymi w populacji ogólnej. Do-
datkowymi czynnikami zwi¹zanymi z PNN s¹ leczenie
immunosupresyjne i transplantacja nerek, wystêpowa-
nie osteodystrofii nerkowej, kwasica metaboliczna, he-
modializy z u¿yciem heparyny, czas trwania dializote-
rapii, choroba naczyñ obwodowych, cukrzyca oraz hi-
pogonadyzm towarzysz¹cy PNN. U chorych z PNN
z wtórnym brakiem miesi¹czki stwierdzono zmniejszo-
n¹ gêstoœæ koœci w porównaniu do kobiet miesi¹czku-
j¹cych, co t³umaczy siê ni¿szym stê¿eniem estrogenów
w tej grupie kobiet [28, 35]. Osteoporoza pomenopau-
zalna wywo³ana niedoborem estrogenów wykazuje
pewne podobieñstwo do adynamicznej choroby koœci
w przebiegu PNN. Zarówno u pacjentek z osteoporoz¹
pomenopauzaln¹, jak i kobiet dializowanych otrzewno-
wo czy hemodializowanych obserwuje siê zwiêkszone
stê¿enie cytokin aktywuj¹cych resorpcjê kostn¹, takich
jak IL-1, IL-6, IL-11, czynnik martwicy guza (TNF-α)
[28]. Hormony p³ciowe dzia³aj¹ bezpoœrednio na przy-
tarczyce, zwiêkszaj¹c syntezê mRNA dla parathormo-
nu, którego cykliczne wydzielanie oddzia³ywuje

w sposób anaboliczny na koœci, a wydzielanie ci¹g³e
prowadzi do katabolizmu tkanki kostnej. Z ww. powo-
dów kobiety z PNN charakteryzuj¹ siê zwiêkszonym
ryzykiem rozwoju osteoporozy pomenopauzalnej
i osteodystrofii nerkowej, co mo¿e prowadziæ do nasi-
lonej utraty gêstoœci koœci w tej grupie chorych. 

Hormonalna terapia zastêpcza chroni przed pome-
nopauzaln¹ osteoporoz¹, jak równie¿ zmniejsza ryzyko
z³amañ [32]. Nawet u kobiet z ustalon¹ osteoporoz¹
HTZ mo¿e zapobiec dalszej utracie masy kostnej i po-
wodowaæ umiarkowan¹ poprawê gêstoœci kostnej [20].
Skutecznoœæ estrogenów w zapobieganiu z³amaniom
na tle osteoporozy oceniana jest wysoko. Wprawdzie
mechanizm dzia³ania estrogenów na tkankê kostn¹ nie
jest do koñca poznany, to jednak hamuj¹cy wp³yw tych
hormonów na procesy resorpcji koœci jest udowodnio-
ny. Ustalone zosta³y najni¿sze dawki estrogenów, w za-
le¿noœci od preparatu i drogi podania, maj¹ce dzia³anie
antyosteoporotyczne. I tak: pochodne naturalnego es-
tradiolu: 1–2 mg/dobê, estrogeny skoniugowane: 0,625
mg/dobê, 17βestradiolu przezskórnie: 50 µg/dobê. Do-
danie progestagenów (g³ównie pochodnych 19-norte-
stosteronu) nasila korzystny wp³yw tego leczenia na
metabolizm tkanki kostnej [6, 9, 10]. Prowadzone ba-
dania wskazuj¹ na równie korzystne, jak estrogenów
doustnych, dzia³anie estradiolu stosowanego w formie
przezskórnej. W 2-letnich badaniach Fielda i wsp. [10]
podawany przezskórnie estradiol statystycznie istotnie
zwiêksza³ mineraln¹ masê kostn¹ ocenian¹ badaniem
densytometrycznym. Evans i wsp. [9] stwierdzili po 3-
letnim leczeniu zwiêkszenie masy mineralnej koœci
w krêgos³upie, zarówno w czasie stosowania prze-
zskórnego estradiolu w dawce 25 µg/dobê jak i 50
µg/dobê. Te ostatnie badania maj¹ szczególn¹ wartoœæ
praktyczn¹ w dobie preferowania d³ugotrwa³ej terapii
niskoestrogenowej. 

Badania kliniczne nad zastosowaniem HTZ pod po-
staci¹ przezskórnej terapii estradiolem z cyklicznym
podawaniem noretisteronu u chorych hemodializowa-
nych z PNN po menopauzie wykaza³y równie¿ zwiêk-
szenie gêstoœci koœci po 12-miesiêcznej terapii [22]. 

WWpp³³yyww  HHTTZZ  nnaa  ooœœrrooddkkoowwyy  uukk³³aadd  
nneerrwwoowwyy

U kobiet stosuj¹cych HTZ stwierdza siê poprawê
stanu psychicznego, ust¹pienie bezsennoœci, nadmier-
nej dra¿liwoœci oraz poprawê pamiêci. Te korzystne
zmiany dotycz¹ ponad 70 proc. leczonych [7]. D³ugo-
terminowe stosowanie estrogenów zmniejsza wzglêd-
ne ryzyko zgonu z powodu udaru mózgowego, które
wynosi 0,54 dla kobiet stosuj¹cych HTZ [18]. Wykaza-
no równie¿, ¿e HTZ opóŸnia pocz¹tek i zmniejsza ry-
zyko wyst¹pienia choroby Alzheimera. Prawdopodob-



PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  11//2200002250

ny mechanizm tych zmian polega na zmniejszeniu od-
k³adania siê amyloidu w strukturach hipokampa, obni-
¿eniu aktywnoœci acetylotransferazy choliny i popra-
wie przep³ywu mózgowego [33]. 

Terapia estrogenowa mo¿e byæ pomocna w utrzy-
maniu sprawnoœci umys³owej u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym bez demencji [19]. W dostêpnej literatu-
rze brak jest, jak do tej pory, badañ dotycz¹cych wp³y-
wu HTZ na czynnoœæ oœrodkowego uk³adu nerwowego
u kobiet z PNN. 

WWpp³³yyww  HHTTZZ  nnaa  ssttaann  sskkóórryy
HTZ mo¿e byæ stosowana w prewencji zwi¹zanej

z wiekiem atrofii skóry, gdy¿ zwiêksza jej gruboœæ (o
7–15 proc.), nat³uszczenie (o 35 proc.) i powoduje
wzrost stê¿enia kolagenu. 

WWpp³³yyww  HHTTZZ  nnaa  uukk³³aadd  mmoocczzoowwoo--pp³³cciioowwyy
Infekcje uk³adu moczowego s¹ istotnym proble-

mem u kobiet chorych na PNN. Estrogeny s¹ skutecz-
ne w leczeniu zmian zanikowych pochwy i zapaleñ
cewki moczowej u kobiet w okresie klimakterium. Po
pó³rocznym stosowaniu przezskórnego 17βE2 u ponad
90 proc. leczonych kobiet ustêpuj¹ dolegliwoœci z uk³a-
du moczowego [30]. 

RRyyzzyykkoo  zzwwii¹¹zzaannee  zzee  ssttoossoowwaanniieemm
hhoorrmmoonnaallnneejj  tteerraappiiii  zzaassttêêppcczzeejj

HHTTZZ  aa zzmmiiaannyy  zzaakkrrzzeeppoowwoo--zzaattoorroowwee
Zaburzenia uk³adu krzepniêcia krwi stanowi¹ z³o-

¿ony problem w przebiegu PNN, gdy¿ sk³adaj¹ siê na
nie zarówno sk³onnoœæ do zakrzepów, jak i zwiêkszo-
na tendencja do krwawieñ. Sk³onnoœæ do rozwoju po-
wik³añ zakrzepowych, takich jak zawa³y miêœnia ser-
cowego, udary mózgu, zakrzepy przetok têtniczo-¿yl-
nych t³umaczy siê g³ównie zwiêkszon¹ sk³onnoœci¹
do aktywowania bia³ek uk³adu krzepniêcia. U cho-
rych z PNN obserwuje siê bowiem zwiêkszone stê¿e-
nie fibrynogenu, czynnika VII, VIII, fragmentów
protrombiny (PF1) i kompleksów trombiny-anty-
trombiny (TAT). Z drugiej strony znany jest fakt
zwiêkszonej sk³onnoœci do krwawieñ w grupie cho-
rych na PNN, co jest wynikiem najprawdopodobniej
zaburzenia czynnoœci p³ytek krwi – agregacji i adhe-
zji, a tak¿e niedoboru czynnika von Willebranda oraz
zwiêkszonej aktywnoœci fibrynolitycznej osocza.
HTZ, szczególnie w formie doustnej, oprócz niektó-
rych korzystnych oddzia³ywañ na uk³ad krzepniêcia,
o których wspomniano powy¿ej, powoduje 2–4-krot-
ny wzrost ryzyka zakrzepicy ¿ylnej, g³ównie
w pierwszym roku jej stosowania. 

Podobnie badania HERS (Heart and Estrogen/pro-
gestin Replacement Study) wykaza³y wiêksz¹ czêstoœæ
wyst¹pienia epizodów zakrzepowo-zatorowych
(wspó³czynnik wzglêdnego ryzyka wyniós³ 2,89) u ko-
biet leczonych HTZ [17]. 

HHTTZZ  aa rraakk  ggrruucczzoo³³uu  ppiieerrssiioowweeggoo
Wyniki wielu badañ wskazuj¹, ¿e d³ugoterminowa

hormonalna terapia zastêpcza jest zwi¹zana ze wzro-
stem ryzyka raka sutka. W badaniach prowadzonych
przez 16 lat w ramach The Nurses Health Study, w któ-
rych uczestniczy³o ponad 121 tys. kobiet, wykazano, ¿e
ryzyko to wzrasta zw³aszcza u kobiet po 60. roku ¿ycia,
które stosuj¹ HTZ d³u¿ej ni¿ 5 lat [5]. Z drugiej zaœ
strony d³ugotrwale stosowanie estrogenów u kobiet
w okresie pomenopauzalnym zmniejsza ogóln¹ œmier-
telnoœæ, szczególnie spowodowan¹ schorzeniami na-
czyniowo-sercowymi [8]. Analizuj¹c ryzyko wzglêdne
wyst¹pienia zgonu z ró¿nych przyczyn, w zale¿noœci
od czasu stosowania HTZ wœród pomenopauzalnych
kobiet uczestnicz¹cych w The Nurses Health Study,
stwierdzono, ¿e ryzyko to wynosi³o 0,56 u kobiet sto-
suj¹cych HTZ poni¿ej 5 lat i wzrasta³o do 0,80 u kobiet
pobieraj¹cych HTZ powy¿ej 10 lat. By³o ono jednak
nadal ni¿sze w porównaniu do kobiet, które nigdy tego
leczenia nie stosowa³y (ryzyko wzglêdne zgonu w tej
grupie by³o równe 1,00) [13]. 

PPooddssuummoowwaanniiee
Powy¿sze rozwa¿ania wskazuj¹ na potencjalne ko-

rzyœci, ale i ryzyko zwi¹zane ze zastosowaniem HTZ
u chorych z PNN w okresie pomenopauzalnym. Nie ma
jednak, jak na razie, d³ugoterminowego badania, które
ocenia³oby wp³yw HTZ w ró¿nych grupach chorych le-
czonych nerkozastêpczo i dlatego trudno obecnie zale-
caæ HTZ wszystkim kobietom w tym okresie. Decyzja
o stosowaniu HTZ u kobiet z PNN powinna byæ podej-
mowana po przeprowadzeniu dok³adnej oceny korzyœci
i ryzyka wynikaj¹cego z stosowania HTZ w ka¿dym
przypadku indywidualnie. 

Nale¿y braæ pod uwagê zarówno czynniki ryzyka
wystêpowania chorób uk³adu kr¹¿enia, osteoporozy,
raka piersi i chorób zakrzepowych oraz powik³ania
zwi¹zane z PNN. 

Niskoestrogenowa terapia, szczególnie ostatnio po-
lecana oraz przezskórny sposób podania estrogenów
wydaje siê byæ optymalnym rozwi¹zaniem dla kobiet
z chorobami nerek. 
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Summary
Patients with chronic renal failure (CRF) show an excess mortality from cardiovascular

disease. In patients with CRF there have been identified many risk factors for cardiovascu-
lar diseases including estrogen deficiency which can manifest in women with CRF as pre-
mature menopause and it is associated with high risk not only for cardiovascular complica-
tions but for renal osteodystrophy as well. It is now well established that hormone replace-
ment therapy (HRT) has beneficial effects on various atherosclerotic parameters in popula-
tion of postmenopausal women and its role in primary prevention of coronary artery disease
has been reported in many studies. There is still a question of debate if advanteges of HRT
reported in studies based on general population of postmenopausal women can also be ob-
served in women with CRF and estrogen deficiency. 

Key words: chronic renal failure, hormonal replacement therapy, estradiol, cardiovascu-
lar complications
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