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SSttrreesszzcczzeenniiee  

W artykule autorzy omawiają wpływ HTZ (hormonalnej terapii zastępczej) i ETZ (estrogenowej terapii za-
stępczej) na częstość występowania chorób układu sercowo-naczyniowego. Brak zgodności pomiędzy wnio-
skami wynikającymi z analizy wyników badań obserwacyjnych oraz prospektywnych, klinicznych (ERA, HERS,
WHI) może być spowodowany różnicami w populacjach kobiet objętych analizą w poszczególnych badaniach.
Jest prawdopodobne, że podstawowymi czynnikami mającymi wpływ na końcowy efekt zastosowanego lecze-
nia są: odstęp od ostatniej miesiączki w życiu (menopauzy) oraz zaawansowanie miażdżycy. Pomiędzy daw-
kami, drogami podania oraz rodzajami hormonów mogą również występować istotne różnice kliniczne. Wyni-
ki badań laboratoryjnych wskazują, że terapia przezskórna daje lepsze efekty w zakresie chorób układu serco-
wo-naczyniowego (ChUK) w porównaniu z leczeniem doustnym. Te fakty wymagają potwierdzenia w prospek-
tywnych, randomizowanych badaniach klinicznych. Wobec niejasnej sytuacji w zakresie wpływu HTZ i ETZ
na ChUK, podczas podejmowania indywidualnych decyzji terapeutycznych, należy brać pod uwagę potencjal-
ne korzyści i zagrożenia, które mogą wynikać z momentu rozpoczynania terapii, różnych dróg podania, dawek
oraz rodzajów hormonów. Wczesne rozpoczęcie terapii może wpływać korzystnie na zmniejszenie częstości
występowania chorób układu sercowo-naczyniowego. Natomiast pierwsze podanie hormonów wiele lat
po menopauzie może być obarczone zwiększonym ryzykiem powikłań. Pomimo iż nie dysponujemy ewident-
nymi klinicznymi dowodami potwierdzającymi większe bezpieczeństwo form przezskórnych, należy je trakto-
wać jako pierwszego rzutu u wszystkich kobiet ze wskazaniami do HTZ i ETZ.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: menopauza, hormonalna terapia zastępcza, estrogenowa terapia zastępcza, choroby
układu sercowo-naczyniowego

SSuummmmaarryy

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

KKeeyy  wwoorrddss::  menopause, hormone replacement therapy, estrogen replacement therapy, cardiovascular system
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WWssttêêpp

Zawał mięśnia sercowego jest najczęstszą pojedynczą
przyczyną zgonu kobiet w USA [1], rocznie z tego powodu
umiera ich ok. 500 tys. Śmiertelność wśród nich jest więk-
sza niż wśród mężczyzn. Dwie trzecie z nich umiera bez
wcześniejszych objawów. W każdym wieku więcej kobiet
umiera z powodu zawału serca niż raka sutka [2]. Nato-
miast kobiety jako największe zagrożenie postrzegają ra-
ka. W badaniach Mosca i wsp. [3] 34% jako najpoważniej-
sze zagrożenie podawało raka sutka, kolejne 27% raka
w ogóle. Tylko 7% ankietowanych na pierwszym miejscu
umieściło choroby serca. 

Po menopauzie odnotowano zwiększoną częstość wy-
stąpienia zawału mięśnia sercowego. W przypadku wy-
stąpienia przekwitania przed 45. rokiem życia, ryzyko
wzrasta 4–6-krotnie, po 45. roku życia ok. 2 razy [4]. Śred-
ni wiek wystąpienia menopauzy przez ostatnie 100 lat nie
uległ zmianie. Znacznie natomiast, bo średnio o po-
nad 75%, w krajach wysoko uprzemysłowionych wydłuży-
ło się życie kobiety [5, 6]. W następstwie tego procesu za-
obserwowano stopniowe zwiększanie się odsetka popu-
lacji po 50. roku życia [7]. 

Wiele badań obserwacyjnych wskazywało na zmniej-
szanie się częstości występowania zawału pod wpływem
HTZ (hormonalnej terapii zastępczej) oraz ETZ (estrogeno-
wej terapii zastępczej) [8]. Wyniki prospektywnych badań
HERS oraz WHI doprowadziły do powstania kontrowersji
w zakresie wpływu terapii hormonalnej na choroby ukła-
du sercowo-naczyniowego u kobiet po menopauzie
[9–13]. Wskazywały one nie tylko na brak korzystnego
wpływu, lecz nawet zwiększenie częstości zawału i udaru
w wyniku podania hormonów. W następstwie tych wyni-
ków Międzynarodowe Towarzystwo Menopauzy (Interna-
tional Menopause Society) profilaktykę przed zawałem
oceniło na razie jako nieaktualne wskazanie do HTZ [14].
Wielu specjalistów z dziedziny endokrynologii ginekolo-
gicznej uważa, że wyniki obserwacyjnych i randomizowa-
nych badań mogą być prawdziwe i nie muszą być ze sobą
sprzeczne [15, 16]. 

RRóó¿¿nniiccee  ppoommiiêêddzzyy  uucczzeessttnniikkaammii  bbaaddaaññ
oobbsseerrwwaaccyyjjnnyycchh  ii kklliinniicczznnyycchh

W analizowanych grupach pacjentek występują istot-
ne różnice populacyjne (tab. I) [15]. Kobiety, które brały

udział w badaniach obserwacyjnych były odzwierciedle-
niem typowych pacjentek, stosujących HTZ w praktyce
codziennej. Zaczynały one terapię średnio w wieku 45–55
lat, będąc do roku od ostatniej miesiączki. Możemy podej-
rzewać, że miażdżyca u nich miała postać początkową.
Zupełnie innego doboru pacjentek dokonano w bada-
niach klinicznych HERS i WHI. Średni wiek rozpoczęcia
stosowania hormonów to 63–67 lat, odstęp od ostatniej
miesiączki 14–18 lat. U tych kobiet należy spodziewać się
zaawansowanej miażdżycy w naczyniach tętniczych.
W codziennej praktyce zaczynanie terapii hormonalnej
w tym wieku praktycznie się nie zdarzało.

WWyynniikkii  bbaaddaanniiaa  WWHHII  ww zzaallee¿¿nnooœœccii  oodd wwiieekkuu
ppaaccjjeennttkkii  ii ooddssttêêppuu  oodd mmeennooppaauuzzyy

Podczas dokładnej analizy ramienia estrogenowe-
go i estrogenowo-progestagenowego w badaniu WHI
stwierdzono istotny statystycznie wzrost częstości
występowania zawału mięśnia sercowego tylko wśród
pacjentek, u których po raz pierwszy podano hormony
powyżej 20 lat od ostatniej miesiączki (ryc. 1.). W po-
zostałych grupach kobiet wykazano brak istotności
statystycznej w częstości występowania tej choroby
(ryc. 1.). W żadnej grupie wiekowej nie uzyskano istot-
ności statystycznej w zakresie profilaktyki przed za-
wałem (ryc. 1.) [17]. W ramieniu estrogenowym w gru-
pie kobiet w wieku 50–59 lat wynik był bliski istotno-
ści statystycznej (ryc. 2.) [18]. U pacjentek, u których
rozpoczęto HTZ przed 60. rokiem życia, nie stwierdzo-
no zwiększonego ryzyka udaru mózgu. U kobiet,
u których zaczynano podawanie hormonów po 59. ro-
ku życia, obserwowano wzrost częstości występowa-
nia tej choroby [15, 16, 19]. 

Powyższe dane mogą wskazywać na dużą rolę recep-
torów estrogenowych w naczyniach. U kobiet młodszych
wpływ estrogenów wynika z występowania działania
bezpośredniego oraz pośredniego, poprzez receptory es-
trogenowe znajdujące się w naczyniach. Z wiekiem liczba
tych receptorów zmniejsza się, dlatego skuteczność dzia-
łania estrogenów w zależności od wieku pacjentek może
być inna. Podczas przygotowań badań HERS, WHI i WEST
nie wzięto pod uwagę tych istotnych elementów [19]. 

TTaabb..  II..  Różnice pomiędzy uczestnikami badań obserwacyjnych i klinicznych [15]

BBaaddaanniiaa  oobbsseerrwwaaccyyjjnnee BBaaddaanniiaa  kklliinniicczznnee

objawy zespołu menopauzalnego (+) u większości (+) u niewielu

średni wiek rozpoczęcia HTZ 45–55 lat 63 lata (WHI) 67 lat (HERS)

średni czas, jaki upłynął od ostatniej 
miesiączki w momencie rozpoczynania HTZ 0–1 rok ~14 lat (WHI) ~18 lat (HERS)

etap miażdżycy początkowy: tłuszczowe pasma
i małe blaszki duże, zaawansowane blaszki
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WWyynniikkii  bbaaddaaññ  uu mmaa³³pp

Badania przeprowadzone na małpach zdają się po-
twierdzać zależność wpływu momentu rozpoczęcia tera-
pii hormonalnej na skuteczność działania estrogenów
na miażdżycę naczyń wieńcowych. Początek leczenia
w okresie okołomenopauzalnym lub w krótkim czasie
od ostatniej miesiączki ma korzystny wpływ na wielkość
blaszki miażdżycowej w tętnicach małp. Terapia zaczy-
nana później (odpowiednik 6 lat po menopauzie u czło-
wieka) nie spowalnia miażdżycy [15, 20–23].

RRyyzzyykkoo  wwyysstt¹¹ppiieenniiaa  cchhoorróóbb  uukk³³aadduu  
sseerrccoowwoo--nnaacczzyynniioowweeggoo  ppooddcczzaass  ssttoossoowwaanniiaa  
eessttrrooggeennóóww  uu mm³³ooddsszzyycchh  kkoobbiieett

Wczesne zastosowanie HTZ nie zwiększa częstości
występowania zawału mięśnia sercowego. Określenie
prawdopodobnych korzyści wymaga przeprowadzenia
dalszych badań klinicznych [16].

Ryzyko wystąpienia udaru mózgu, jako powikłania
stosowania HTZ, prawdopodobnie nie występuje
u młodszych kobiet. Jednoznaczne udowodnienie tego
faktu jest utrudnione poprzez rzadkie występowanie tej
choroby – 0,6–0,8/1 000 kobiet [16].

Ryzyko wystąpienia zakrzepicy żył głębokich i zatoru
do płuc podczas stosowania doustnej HTZ wzrasta
2-krotnie. Istotne jest podkreślenie faktu, że powikłanie
to nie powoduje zwiększenia wskaźników umieralności.
Prawdopodobnie ryzyko może być zminimalizowane lub
wyeliminowane poprzez terapię przezskórną oraz zasto-
sowanie niższych dawek. Na potwierdzenie tych tez nie
dysponujemy wystarczającymi danymi, uzyskanymi
podczas prospektywnych badań klinicznych [16].

ZZnnaacczzeenniiee  dd³³uuggooœœccii  tteerraappiiii  
ii zzaassttoossoowwaannyycchh  ddaawweekk  HHTTZZ

Wielu specjalistów rekomenduje stosowanie najniż-
szej, skutecznej dawki w najkrótszym czasie bez wzglę-
du na rodzaj HTZ [24]. To, na pierwszy rzut oka logiczne
stwierdzenie, nie znajduje potwierdzenia w analizach na-
ukowych. W dniu dzisiejszym nie mamy jednej, uniwer-
salnej definicji niskiej dawki. Tym bardziej, że obecnie
trwają badania nad niższymi dawkami niż obecnie naj-
niższe, dostępne na rynku farmaceutycznym. O ile w za-
kresie estradiolu podawanego doustnie pod określeniem
niska dawka zwykle kryje się 1 mg, o tyle w przypadku
plastra może to oznaczać 50 lub 25 mikrogramów [19].
Analiza wyników badań HERS [9-11], EVTET [25], WEST
[26] i WHI [12] wskazuje, że ryzyko wystąpienia zawału
pojawiało się już w pierwszym miesiącu terapii. Ryzyko
dotyczyło postaci doustnych, zarówno skoniugowanych
estrogenów, jak i 17-β-estradiolu, bez względu na dawkę,

Wiek

50–59

60–69

70–79

RRyycc..  22..  Wyniki badania WHI – wpływ CEE na częstość wystę-
powania zawału mięśnia sercowego w zależności od wieku
pacjentki

rryyzzyykkoo  zzaawwaałłuu

0,00    0,5         1,0          1,5         2,0         2,5        3,0

0,56

0,92

1,04

CCEEEE//MMPPAA PPllaacceebboo

PPooddggrruuppaa lliicczzbbaa  pprrzzyyppaaddkkóóww  
zzaawwaałłóóww//rrookk  

wwiieekk  ((llaattaa))

50–59 37 (0,22) 27 (0,17)

60–69 75 (0,35) 68 (0,34)

70–79 76 (0,78) 52 (0,55)

ooddssttęępp  oodd  mmeennooppaauuzzyy  ((llaattaa))

<10 31 (0,19) 34 (0,22)

10–19 63 (0,38) 51 (0,32)

≥20 74 (0,75) 44 (0,46)

śśrreeddnniiee  
rryyzzyykkoo  

11,,2244

rryyzzyykkoo  zzaawwaałłuu

0,5                   1,0                 1,5                  2,0                 2,5

1,27

1,05

1,44

0,89

1,22

1,71

RRyycc..  11..  Wyniki badania WHI – wpływ estrogenów skoniugowanych oraz octanu medroksyprogesteronu (CEE/MPA) na częstość
występowania zawału mięśnia sercowego w zależności od wieku kobiety oraz odstępu od menopauzy

* Manson JE, et al. N Engl J Med. 2003; 349: 523-34

* The Women’s Health Initiative Steering Committee, JAMA, 2004
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w tym 1 mg 17-β-estradiolu. W badaniach HERS [9–11]
zwiększone ryzyko utrzymywało się przez pierwszy rok
terapii. Po 5 latach całkowite ryzyko było zbliżone w gru-
pie leczonej, jak i stosującej HTZ [9–11]. Jest niejasne czy
i w jakim zakresie wyniki badań WHI, dotyczące skoniu-
gowanych estrogenów w dziennej dawce 0,625 mg i me-
droksyprogesteronu w dawce 2,5 mg mogą odnosić się
do innych terapii hormonalnych, różniących się składem,
dawką i drogą podania [19]. 

PPoorróówwnnaanniiee  wwpp³³yywwuu  ddrrooggii  pprrzzeezzsskkóórrnneejj
ii ddoouussttnneejj  nnaa cchhoorroobbyy  uukk³³aadduu  
sseerrccoowwoo--nnaacczzyynniioowweeggoo

Droga podania HTZ może mieć istotne klinicznie
znaczenie w zakresie częstości występowania chorób
układu sercowo-naczyniowego [19]. Od 30 lat konkurują
ze sobą dwie teorie dotyczące wpływu drogi doustnej
i przezskórnej na częstość występowania ChUK.
Do 2003 r. większość badaczy wiązała korzystny wpływ
estrogenów na miażdżycę naczyń tętniczych z farmako-
logicznym wpływem na stężenie HDL- i LDL-cholestero-
lu. Jest on wywołany efektem pierwszego przejścia przez
wątrobę. Może być osiągnięty tylko przy doustnym po-
daniu hormonów [27]. Inne efekty doustnego stosowa-
nia estrogenów pod postacią wzrostu stężenia trójglice-
rydów oraz zmian ilościowych w zakresie niektórych
czynników krzepnięcia, traktowane były przez większość
badaczy jako klinicznie nieistotne [28]. Wyniki badań
HERS, WEST i WHI były olbrzymim zaskoczeniem
[29, 30]. Kumulacja hormonów w wątrobie, do której do-
chodzi podczas doustnego stosowania estrogenów po-
woduje zmiany podobne do tych, które powstają w cią-
ży [31]. Są one całkowicie odmienne od efektów osiąga-
nych w wyniku podawania leków obniżających stężenie
cholesterolu oraz w dużej części nietypowe dla obrazu
występującego u kobiet po menopauzie. Dotyczy to
wzrostu trójglicerydów, zmniejszenia wielkości czą-
stek LDL-cholesterolu, wzrostu aktywności białka C-re-
aktywnego i aktywacji niektórych czynników krzepnię-
cia [32, 33]. Te efekty zmniejszają przeciwmiażdżycowe
działanie estrogenów i zwiększają ryzyko zakrzepicy żyl-
nej i tętniczej [34–37]. Pierwsze randomizowane bada-
nia nie wykazały korzystnego efektu w zakresie często-
ści występowania zawału u kobiet stosujących doustnie
estrogeny [9–12, 38]. Wytłumaczeniem może być wzrost
trójglicerydów, zmniejszenie wielkości cząstek LDL-cho-
lesterolu, wzrost aktywności białka C-reaktywnego oraz
pobudzenie procesów koagulacji [33, 39–45]. To działa-
nie nie występuje w przypadku stosowania leków obni-
żających cholesterol, jak i form przeskórnych [19, 46].
Badania porównawcze wskazują na uzyskiwanie lep-
szych efektów podczas przezskórnego podawania estro-
genów w porównaniu z doustnymi lekami w zakresie
pośrednich czynników ryzyka (trójglicerydy, wiel-
kość LDL-cholesterolu, czynniki krzepniecia, białko C-re-

aktywne) (tab. II). Estrogeny dostarczane przezskórnie
powodują, w odróżnieniu od form doustnych, obniżenie
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), ICAM-1
(intercellular adhesion molecule – 1), VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule), co może dawać skuteczne dzia-
łanie przeciwmiażdżycowe [45]. 

Od początku lat 60. w USA ponad 90% pacjentek
stosowało terapię doustną [27]. W Europie terapia prze-
zskórna była znacznie bardziej popularna niż w Stanach
Zjednoczonych [31]. We Francji pomiędzy 1990 a 1999 r.
nastąpił szybki przyrost liczby kobiet stosujących HTZ.
W następstwie tego faktu nie zaobserwowano wzrostu
częstości występowania zawału serca. Wprost przeciw-
nie, częstość zawału u kobiet przed 74. rokiem życia na-
leży w tym kraju do najniższych na świecie. We Francji
preferowane są formy przezskórne. W zależności
od wieku, są one stosowane przez 56–74% kobiet
[47, 48]. 

Doustne podawanie estrogenów aktywuje niektóre
czynniki krzepnięcia krwi [19] i zwiększa ryzyko zakrze-
picy żylnej [13, 25, 27]. Epidemiologiczne badania prze-
prowadzone we Francji w latach 1999–2002 [42] wska-
zują, że transdermalne podawanie estrogenów może
być bezpieczniejsze w zakresie zakrzepicy od drogi do-
ustnej. Nie dysponujemy natomiast prospektywnymi,
randomizowanymi, klinicznymi badaniami w tym zakre-
sie. Analiza wyników badań laboratoryjnych wykazuje,
że pod wpływem przezskórnie dostarczanych estroge-
nów stężenia czynników krzepnięcia nie ulegają zmianie
lub wahania są niewielkie, prawdopodobnie nieistotne
klinicznie [49]. W odróżnieniu od formy przezskórnej,
po tabletkach doustnych dochodzi do istotnego wzrostu
stężenia w surowicy fragmentu F1+2 protrombiny, obni-
żenia aktywności antytrombiny oraz wzrostu oporności
aktywowanego białka C, co powoduje zwiększone ryzy-
ko zakrzepicy [43–45, 50]. 

Badania WHI wskazują na to, że ryzyko zatoru płuc-
nego jest takie samo u kobiet stosujących ETZ, jak i es-
trogenowo-progestagenową HTZ [19]. 

Dotychczas uzyskiwane wyniki wskazują na możli-
wość występowania istotnych różnic w zakresie wskaź-
nika zysk/strata pomiędzy obiema drogami dostarcza-
nia estrogenów [32, 33, 39–41]. Należy zwracać uwagę

TTaabb..  IIII.. Wpływ drogi podania estrogenów na markery ryzyka
wystąpienia zawału mięśnia sercowego

MMaarrkkeerryy  rryyzzyykkaa  zzaawwaałłuu  DDoouussttnniiee PPrrzzeezzsskkóórrnniiee
mmiięęśśnniiaa  sseerrccoowweeggoo EE22//CCEEEE eessttrraaddiiooll  ((EE22))

TG ↑ ↓

LDL ↓ ↑

protrombina: fragm. 1 i 2 ↑ =

von Willebrand F ↑ =

białko C-reaktywne ↑ = lub ↓
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na te elementy podczas podejmowania indywidualnych
decyzji terapeutycznych, zwłaszcza u kobiet ze zwięk-
szonym ryzykiem zakrzepicy żylnej i tętniczej.

ZZaakkooññcczzeenniiee

Wobec niejasnej sytuacji w zakresie wpływu HTZ
i ETZ na choroby układu sercowo-naczyniowego, podczas
podejmowania indywidualnych decyzji terapeutycznych,
należy brać pod uwagę potencjalne korzyści i zagrożenia,
które mogą wynikać z momentu rozpoczynania terapii,
różnych dróg podania, dawek oraz rodzajów hormonów.
Wczesne rozpoczęcie terapii może wpływać korzystnie
na częstość występowania chorób układu sercowo-na-
czyniowego. Natomiast pierwsze podanie hormonów
wiele lat po menopauzie może być obarczone zwiększo-
nym ryzykiem powikłań. Wskazane jest wykonanie pro-
spektywnych, randomizowanych, porównawczych badań
pomiędzy różnymi drogami podania hormonów w po-
szczególnych dawkach w zakresie ich wpływu na czę-
stość występowania epizodów klinicznych. 

Pomimo iż nie dysponujemy ewidentnymi kliniczny-
mi dowodami potwierdzającymi większe bezpieczeń-
stwo i skuteczność form przezskórnych w zakresie cho-
rób sercowo-naczyniowych, dotychczasowe analizy po-
zwalają na traktowanie terapii pozajelitowej jako pierw-
szego rzutu u wszystkich kobiet ze wskazaniami do HTZ.

AAssppeekkttyy  pprraakkttyycczznnee

1. Wskazane jest wczesne rozpoczynanie podawania
HTZ, najlepiej w przeciągu kilku, kilkunastu miesięcy
od wystąpienia niedoboru estrogenów.

2. Terapię przezskórną należy traktować jako terapię
pierwszego rzutu u wszystkich kobiet ze wskazaniami
do HTZ. 

3. Wśród istotnych dodatkowych wskazań do pozajelito-
wego podawania hormonów należy wymienić: pale-
nie papierosów, nadciśnienie tętnicze, żylaki kończyn
dolnych, występowanie zawałów serca w rodzinie, cu-
krzycę, hipertrójglicerydemię.
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