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SSttrreesszzcczzeenniiee

W pracy przedyskutowano dostępne informacje na temat hormonoterapii zastępczej, jej stosowania i wpływu
na układ sercowo-naczyniowy u kobiet w wieku pomenopauzalnym. 
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SSuummmmaarryy

Current knowledge on hormone replacement therapy, its usage and influence on the cardiovascular system
in postmenopausal woman is discussed in the article.
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Choroba wieńcowa jest wiodącą przyczyną zgonów
kobiet w zachodnich społeczeństwach. Powszechnie wia-
domo, że do rozwoju chorób serca u kobiet dochodzi prze-
ciętnie 10 lat później niż u mężczyzn. Większość zdarzeń
sercowo-naczyniowych występuje w okresie pomenopau-
zalnym. Zaobserwowano także zwiększone ryzyko chorób
sercowo-naczyniowych u młodszych kobiet z wcześniejszą
menopauzą [1] lub przedwczesną, wywołaną usunięciem
jajników. Fakty te tłumaczono ochronnym działaniem
żeńskich hormonów płciowych, szczególnie estrogenów.
Stwierdzono, że ich poziom w okresie okołomenopauzal-
nym spada o ok. 80% [2]. W badaniach eksperymental-
nych wykazano, że skoniugowane estrogeny końskie
zwiększają wazodylatację zależną od śródbłonka i opóź-
niają progresję miażdżycy. Ponadto zaobserwowano, że
estrogeny wydłużają czas wysiłku do wystąpienia niedo-
krwienia mięśnia sercowego u kobiet z chorobą wieńco-
wą w okresie po menopauzie [3]. Uzasadniało to założe-
nie, że substytucja hormonalna nie tylko zapobiegnie do-
kuczliwym objawom wypadowym, zapewni ochronę
przed osteoporozą, ale także zmniejszy częstość powikłań

sercowo-naczyniowych, znajdując zastosowanie w pier-
wotnej prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego
u kobiet. Badania obserwacyjne, takie jak Nurses’ Health
Study wydawały się tę koncepcję potwierdzać. Stwierdzo-
no, że stosowanie hormonoterapii zastępczej wiąże się
z istotnie niższym ryzykiem wystąpienia choroby wieńco-
wej. Względne ryzyko w wymienionym badaniu Nurses’
Health Study wyniosło 0,61, w metaanalizie blisko 30 ba-
dań opublikowanej przez Barret-Connora i Grady’ego 0,65.
Autorzy metaanalizy szacowali, że terapia estrogenowa
zapewni 35–50% redukcję ryzyka choroby wieńcowej, a te-
rapia estrogenowo-progesteronowa 33%. Po ogłoszeniu
przez American College of Physicians standardów stoso-
wania hormonalnej terapii zastępczej u kobiet po meno-
pauzie zarówno zdrowych, jak i z chorobą wieńcową, by-
ła ona szeroko stosowana. Niestety, kontrolowane place-
bo, randomizowane badania prospektywne nie tylko nie
potwierdziły skuteczności tej terapii, ale przyniosły znacz-
ne obawy co do jej bezpieczeństwa. 

W 1998 roku ogłoszono wyniki badania HERS (Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study), w którym
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okazało się, że u kobiet z rozpoznaną chorobą wieńco-
wą stosowanie skoniugowanych końskich estrogenów
(0,625 mg CCE) i medroksyprogestronu (2,5 mg MPA)
w porównaniu do placebo, w 4,1-letniej obserwacji nie
przyniosło korzyści – nie uzyskano znamiennych różnic
w częstości zawałów i zgonów z powodu choroby wień-
cowej. Najbardziej niepokojącym zjawiskiem był 52%
wzrost częstości incydentów wieńcowych w okresie
pierwszego roku terapii. Zaobserwowano wprawdzie, że
w kolejnych latach ryzyko wystąpienia objawowej cho-
roby wieńcowej malało (w 4. roku HR 0,67), jednak
w przedłużonej do 6,8 lat obserwacji (badanie HERS II)
nie stwierdzono korzystnego wpływu HTZ (HR 0,99).
Wykazano także zwiększone ryzyko powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych (HR 2,08), kamicy żółciowej (HR 1,48)
i raka sutka (HR 1,27). Z korzystnych efektów należy wy-
mienić jedynie zmniejszenie częstości raka jelita grube-
go (HR 0,81) i endometrium (HR 0,25) oraz niewątpliwie
pozytywny wpływ na rozwój osteoporozy i jej powikłań. 

Istotne, z pewnością, znaczenie dla wyników bada-
nia miała charakterystyka poddanej obserwacji grupy
– średnia wieku włączanych do badania kobiet wynosi-
ła 67 lat, 57% pacjentek miało nadwagę, 19% cukrzycę,
13% paliło papierosy i u 10% stwierdzano objawy niewy-
dolności serca. Były to zatem kobiety często obciążone
dodatkowo jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, bę-
dące kilkanaście lat po menopauzie. 

Kolejne publikowane badania, w tym WEST (Wo-
men’s Estrogen for Stroke Trial) z udziałem kobiet ze świe-
żo przebytym incydentem udaru mózgu lub TIA oraz
ESPRIT (Estrogen in the Prevention of Reinfarction Trial),
oceniające estrogeny w prewencji wtórnej po zawale
mięśnia sercowego wypadły podobnie niekorzystnie.
W pierwszym z nich stosowanie estrogenów wiązało się
z większym ryzykiem udaru mózgu niezakończonego
zgonem, jak również z większymi ubytkami neurologicz-
nymi po przebytym incydencie udarowym [4]. W drugim
badaniu nie wykazano żadnych różnic między grupami
przyjmującą estrogeny i placebo [5]. Podobnie, w badaniu
ERA (Estrogen Replacement and Atherosclerosis), stoso-
wanie estrogenów (CEE) lub estrogenów z medroksypro-
gesteronem (MPA) nie przyniosło różnic, w porównaniu
z placebo, w ocenianej angiograficznie (po średnio 3,2 la-
tach stosowania HTZ) progresji miażdżycy naczyń i liczby
zdarzeń wieńcowych u kobiet z chorobą wieńcową, po-
mimo że zarejestrowano zmniejszenie stężenia LDL-Ch
(9,4% dla CEE i 16,5% CEE+MPA) i zwiększenie HDL-Ch
(odpowiednio: 18,8% i 16,5%) [6]. Korzystny wpływ estro-
genów na profil lipidowy nie jest zatem równoznaczny
z zatrzymaniem lub cofnięciem miażdżycy. 

Jeszcze gorsze wyniki uzyskano w badaniu WAVE
(Women’s Angiographic Witamin and Estrogen), gdzie
stosowanie HTZ wiązało się ze zwiększonym ryzykiem
postępu zmian w naczyniach wieńcowych. 

W lipcu 2002 r. pojawił się raport z dużego, wielo-
ośrodkowego badania Women’s Health Initiative [7] spon-

sorowanego przez National Institutes of Health, oceniają-
cego skuteczność hormonoterapii zastępczej w prewencji
pierwotnej chorób sercowo-naczyniowych. Badanie to zo-
stało przerwane przed planowanym terminem (po 5,6 la-
tach obserwacji) ze względu na wzrost częstości występo-
wania raka sutka, ale wykazało również zwiększone ryzy-
ko wystąpienia zawału serca (szacowany stopień ryzyka
– 1,29), udaru mózgu (HR – 1,41) i żylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej (HR – 2,11) w grupie HTZ w porównaniu
do grupy placebo. Zwrócić należy uwagę, że w badaniu
tym znalazły się kobiety, wprawdzie bez rozpoznanej cho-
roby wieńcowej, ale obciążone czynnikami ryzyka jej wy-
stąpienia – z nadwagą 69% (w tym znaczną otyłością
34%), nadciśnieniem tętniczym 34%, hipercholesterole-
mią 12%. Średni wiek wyniósł 63,3 lat (kobiety powyżej
60. roku życia stanowiły 66% grupy). 

Przedstawione wyniki spowodowały znaczną burzę
i diametralnie zmieniły zalecenia dotyczące stosowania
HTZ. Skłoniły one m.in. do przerwania w 2002 r., prowa-
dzonego w Wielkiej Brytanii, badania o protokole zbliżo-
nym do WHI – WISDOM (Women’s International Study
of Long Duration Estrogen after Menopause).

Pojawiło się także wiele wątpliwości – przede wszyst-
kim, z czego wynikają tak istotne różnice między bada-
niami obserwacyjnymi i prospektywnymi randomizowa-
nymi, czy można spodziewać się jednak pozytywnego
wpływu HTZ na układ sercowo-naczyniowy, czy też obec-
ne dowody jednoznacznie ją dyskredytują. 

Estrogeny wywierają na układ sercowo-naczyniowy
zarówno wpływ pozytywny, jak i negatywny. Ich kontroli
podlega m.in. metabolizm lipidów, czynniki zapalne, ele-
menty kaskady krzepnięcia i fibrynolizy. Wśród ich ko-
rzystnych efektów działania wymienić należy zmiany pa-
rametrów lipidowych – redukcję poziomu LDL-cholestero-
lu, lipoproteiny Lp(a), zwiększenie HDL, hamowanie zmian
oksydacyjnych LDL, zmniejszenie poziomu inhibitora akty-
watora plazminogenu typu 1 (PAI-1) i insuliny [8], poprawa
funkcji śródbłonka, ułatwienie wazodylatacji zależnej
od tlenku azotu, hamowanie rozwoju miażdżycy [9]. Nie-
korzystne działania estrogenów, to m.in. zwiększenie po-
ziomu trójglicerydów i wskaźników zapalenia, np. białka
C-reaktywnego oraz działania prozakrzepowe – zwiększa-
nie poziomu krążącej protrombiny i zmniejszanie anty-
trombiny III [10], co przyczynia się do wzrostu ryzyka incy-
dentów zakrzepowo-zatorowych (przy doustnej HTZ na-
wet 2–3-krotnego). Zaznaczyć należy, że wiele z tych
działań (np. zwiększenie stężenia CRP) wynika z efektu
pierwszego przejścia przez wątrobę – pojawiać się będą
zatem przy podawaniu doustnym, ale nie przezskórnym
estrogenów. Kolejną istotną obserwacją jest zależność
wpływu estrogenów na naczynia od nasilenia zmian
miażdżycowych. Estrogeny działanie wywierają za po-
średnictwem receptorów estrogenowych (z których dotąd
poznano dwa typy ERα i ERβ), obecnych m.in. na komór-
kach układu sercowo-naczyniowego. Działanie to może
być długotrwałe, jako efekt kontroli ekspresji genów lub
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dużo szybsze, w poznanym niedawno mechanizmie poza-
transkrypcyjnym, którego przykładem jest aktywacja en-
dotelialnej syntazy tlenku azotu. Wykazano, że w tętni-
cach zmienionych miażdżycowo, ekspresja receptorów
estrogenowych jest znacząco zmniejszona, co powoduje
zniesienie zależnych od nich korzystnych efektów [10].
Także kontrola pewnych szlaków metabolicznych przez
estrogeny może mieć różne konsekwencje, zależnie
od kondycji naczyń. Przykładem może być zwiększanie
aktywności metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej
(matrix metalloproteinase – MMP), które w zdrowym na-
czyniu może nie mieć żadnych konsekwencji, w zmienio-
nym miażdżycowo natomiast spowodować osłabienie
i pęknięcie blaszki miażdżycowej, a w efekcie ostry zespół
wieńcowy. 

Niedawno wykazano, że w opóźnianiu rozwoju miaż-
dżycy przez estrogeny ważną rolę odgrywa ich wpływ
na cyklooksygenazę-2. Mechanizm ten będzie także
zniesiony w uszkodzonym miażdżycowo naczyniu, z upo-
śledzoną aktywnością tego enzymu. Powyższe obserwa-
cje potwierdzają hipotezę, że estrogeny mogą wywierać
korzystny wpływ, ale tylko w niezmienionych miażdży-
cowo naczyniach. Potwierdza to obserwacja w Cardio-
vascular Health Study, gdzie estrogenowa terapia za-
stępcza powodowała wazodylatację tętnicy ramiennej
jedynie u młodszych kobiet bez objawów chorób serco-
wo-naczyniowych [10]. Wyłania się tu jedno z możli-
wych wyjaśnień różnic między badaniami obserwacyj-
nymi i późniejszymi prospektywnymi badaniami rando-
mizowanymi, takimi jak HERS, WHI. Populacja kobiet
w rejestrze Nurses’ Heath Study była młodsza – terapię
hormonalną rozpoczynano w okresie okołomenopau-
zalnym i w chwili włączania do badania uczestniczki by-
ły wolne od objawów choroby wieńcowej. Sądzić także
można, że kobiety, które decydowały się na HTZ były le-
piej wykształcone i bardziej dbające o stan zdrowia
(dobór obserwowanej grupy w tym badaniu nie był lo-
sowy), co w konsekwencji mogło przyczynić się do rza-
dziej występujących zdarzeń niepożądanych (tzw. healthy
user bias). 

Ważnym czynnikiem jest również typ podawanych es-
trogenów. W badaniu HERS i WHI stosowano skoniugowa-
ne końskie estrogeny (0,625 mg CCE), które nie odpowia-
dają estradiolowi głównemu hormonowi produkowanymi
przez jajniki, a którego poziom w okresie menopauzy spa-
da w największym stopniu. Estrogeny zawarte w CCE ma-
ją różne powinowactwo do receptorów estrogenowyh
(ER), selektywne działanie aktywujące na podtypy ER
w porównaniu do estradiolu. Dlatego prawdopodobnie
tzw. nieestradiolowe estrogeny mogą być odpowiedzialne
za aktywowanie niekorzystnych mechanizmów prowadzą-
cych do wystąpienia chorób układu naczyniowego. W ba-
daniach in vitro, w których modelem doświadczalnym by-
ły komórki mięśni gładkich pobranych z aorty człowieka
(SMCs), podanie CEE w połączeniu z estradiolem prowadzi-
ło do wyraźnego zahamowania mitogenozależnego wzro-

stu SMCs oraz aktywności kinaz mitogenozależnych w po-
równaniu z podaniem samych CEE [11]. Nadmierny wzrost
komórek mięśni gładkich ścian naczyń odgrywa wiodącą
rolę w powstawaniu chorób układu krążenia. 

Wpływ estrogenów na czynniki ryzyka i rozwój cho-
rób układu sercowo-naczyniowego modulowany jest
przez progestageny. Są one nieodłącznym składnikiem
hormonoterapii zastępczej u kobiet z zachowaną macicą,
ze względu na zwiększone ryzyko nowotworów macicy
i krwawień przy zastosowaniu samych estrogenów. Jedy-
ny naturalny progestagen, progesteron, jest szybko inak-
tywowany po podaniu doustnym, dlatego też wprowa-
dzono progestageny syntetyczne o silniejszym działaniu
i dłuższym czasie półtrwania, ale także, jak się okazuje
o nieco różnym profilu działania. Badania wskazują, że
naturalny progesteron, podobnie jak estrogeny, znacząco
zwiększa syntezę tlenku azotu (w mechanizmach trans-
krypcyjnym i pozatranskrypcyjnym), ale medroksyproge-
steron jest tego działania pozbawiony. Ponadto stwier-
dzono, że progesteron nasila działanie fizjologicznych
stężeń estradiolu, a medroksyprogesteron je osłabia [12].
Można więc zakładać, że za niekorzystne działania HTZ,
przynajmniej częściowo odpowiedzialna jest składowa
progestagenna, którą w WHI i wielu innych badaniach
był medroksyprogesteron [13]. Jednocześnie należy po-
szukiwać (potwierdzając w próbach klinicznych) proge-
stagenów, wywierających korzystniejszy wpływ na układ
sercowo-naczyniowy. Ostatnie doniesienia wskazują, że
np. nomegestrol może, podobnie do naturalnego proge-
steronu, nasilać syntezę NO [14]. Badania na modelach
doświadczalnych potwierdzają korzystny efekt CEE
na szlaki metaboliczne, prowadząc do wzrosty syntezy
endogennego tlenku azotu NO oraz modyfikację odpo-
wiedzi zapalnej i adhezji leukocytów [12].

Do progresji miażdżycy dochodzi w okresie niedobo-
ru estrogenów, wydaje się zatem oczywiste, że substytu-
cja hormonalna przyniesie największe korzyści, gdy za-
stosuje się ją wcześnie w okresie okołomenopauzalnym.
Z pewnością HTZ nie powinna być włączana kilkanaście
lat po menopauzie (jak to miało miejsce w badaniach
HERS i WHI), kiedy to u wielu kobiet dochodzi do rozwo-
ju jeszcze bezobjawowych zmian miażdżycowych. 

Trwające obecnie badanie KEEPS (Kronos Early Estro-
gen Prevention Study) zaprojektowane zostało dla oceny
skuteczności HTZ (0,45 mg/d doustnych koniugowa-
nych końskich estrogenów lub 50 μg/d przeskórnego
estradiolu z 200 mg progesteronu – stosowanego cy-
klicznie przez 12 dni w mies.) rozpoczynanej we wcze-
snej menopauzie (w okresie do 36 mies. od ostatniej
miesiączki) w zapobieganiu progresji miażdżycy ocenia-
nej ultrasonograficznie przyrostem grubości kompleksu
błona wewnętrzna-błona środkowa tętnicy szyjnej (inti-
ma-media thickness – IMT) i angiograficznie stopniem
uwapnienia tętnic wieńcowych. Wyników tego badania
należy się spodziewać w 2010 r. Bezpośredniego porów-
nania, także w oparciu o pomiar IMT, strategii wczesne-
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go – w okresie okołomenopauzalnym i późniejszego
– po ponad 6 latach od jej wystąpienia wdrażania HTZ
(doustnego 17β-estradiolu) dostarczą wyniki badania
ELITE (Elary vs. Late Intervention Trial with Estrogen), któ-
re zakończone ma być w 2009 r. 

Istotnym problemem jest także dobór właściwych da-
wek hormonów. Zależy od nich m.in. tendencja do zakrze-
picy. W największych badaniach (HERS i WHI), w oparciu
o które kształtowano obecne zalecenia, stosowano duże
dawki – 0,625 mg skoniugowanych końskich estrogenów
(CEE). W niewielkim, randomizowanym badaniu Koha
i wsp. stwierdzono, że dawki mniejsze – 0,3 mg CEE wy-
wierają, podobny do dawki 0,625 mg, pozytywny wpływ
na poziom HDL i trójglicerydów oraz na reaktywność tęt-
nicy ramiennej, przy słabszym działaniu prozakrzepowym
i mniejszym wzroście poziomu białka CRP [10]. Obecnie
sugerowane jest stosowanie niższych dawek – 0,3 mg,
czy nawet 0,1 mg u starszych kobiet, choć potencjalny
kardioprotekcyjny wpływ estrogenów w tych dawkach
wymaga potwierdzenia w badaniach.

Zagadnieniem wymagającym ostatecznego rozstrzy-
gnięcia jest także droga podawania estrogenów. W więk-
szości dotychczasowych dużych badań stosowano do-
ustną HTZ. Istnieje kilka argumentów przemawiających
za drogą przezskórną jako korzystniejszą. Główną jej za-
letą jest brak efektu pierwszego przejścia przez wątrobę
i zmniejszone działanie prozakrzepowe, przy prawdopo-
dobnie zachowanym podobnym działaniu kardioprotek-
cyjnym [15]. 

Wydaje się (i być może znajdzie to miejsce w przy-
szłych zaleceniach), że przy konieczności zastosowania
HTZ warto je łączyć ze statynami, które, jak wykazano
w analizie podgrup badania HERS, niwelują zwiększone
przez terapię hormonalną ryzyko incydentów sercowo-
-naczyniowych, zwłaszcza powikłania zakrzepowo-zato-
rowe (55% mniejsze ryzyko zakrzepicy żylnej) [16].

Głównym celem HTZ jest łagodzenie objawów na-
czynioruchowych, które dotyczą 2/3 kobiet w okresie
okołomenopauzalnym, a u 10–20% są znacznie nasilo-
ne, istotnie obniżając ich jakość życia [17]. Wobec braku
wystarczających dowodów klinicznych, potwierdzają-
cych ochronne działanie HTZ, nie jest natomiast zaleca-
na w prewencji ani pierwotnej, ani wtórnej chorób ser-
cowo-naczyniowych. Stanowisko to przedstawiło Ameri-
can Heart Association już w 2001 r. [18], a ponowiło wiele
towarzystw naukowych, czego owocem były wytyczne
z 2004 r. przygotowane przez ekspertów [19]. Stosowa-
nie HTZ znalazło się w nich w klasie III zaleceń (co ozna-
cza, że postępowanie to uznane jest za nieskuteczne,
a nawet szkodliwe): 
• złożona terapia estrogenowo-progesteronowa nie po-

winna być rozpoczynana w celu prewencji chorób ser-
cowo-naczyniowych u kobiet po menopauzie (zalece-
nie klasy III, poziom dowodów A); 

• złożona terapia estrogenowo-progesteronowa nie po-
winna być kontynuowana w celu prewencji chorób

sercowo-naczyniowych u kobiet po menopauzie (zale-
cenie klasy III, poziom dowodów C);

• inne formy menopauzalnej terapii hormonalnej (np.
tylko estrogenowa) nie powinny być rozpoczynane lub
kontynuowane w prewencji chorób sercowo-naczynio-
wych u kobiet po menopauzie, do czasu poznania wy-
ników toczących się badań (zalecenie klasy III, poziom
dowodów C).

Decyzja o ewentualnym wdrożeniu HTZ powinna być
obecnie oparta o wnikliwą ocenę ryzyka sercowo-naczy-
niowego pacjentki. U kobiet po przebytym zawale serca
lub udarze mózgu zaleca się odstawienie HTZ. 

Wyniki randomizowanych badań wieloośrodkowych,
takich jak m.in. HERS i WHI, na których oparte są wy-
tyczne nie w pełni zgodne są z danymi, jakie dostarcza-
ją badania na mniejszych grupach chorych czy badania
doświadczalne. Wpływ HTZ na wzrost kultur tkanko-
wych, będących modelem badań nad zmianami prowa-
dzącymi do rozwoju chorób układu naczyniowego, rów-
nież dostarcza nam dowodów, że badania kliniczne po-
winny być nadal prowadzone.
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