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Abstract

Menopausal period induces some hormonal changes in fe-
male organism. These alterations are responsible for many
illnesses and ailments — e.g. disorders of menstrual cycle,
climacteric symptoms, urine incontinence, connective tissue
lesions, postmenopausal osteopenia and osteoporosis. All
the changes negatively influence quality of life of women.
The principal element of menopausal care in this period is
hormone therapy (HT), alleviating many of the climacteric
aliments. This article is focused also on some controversial
topics concerning the HT action on breast, coronary system
and brain.
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Streszczenie

Okres menopauzy wiaze sie ze zmianami hormonalnymi
w organizmie kobiety. Zmiany te sa odpowiedzialne za
wystapienie wielu schorzen i dolegliwosci. Naleza do nich
miedzy innymi: zaburzenia cyklu miesigczkowego, objawy
zespotu klimakterycznego, nietrzymanie moczu, zmiany
w tkance 1acznej oraz osteopenia i osteoporoza pomeno-
pauzalna. Wszystkie te zmiany niekorzystnie odbijaja sie
na jakosci zycia kobiet. Podstawowym elementem opieki
menopauzalnej w tym okresie jest stosowanie terapii hor-
monalnej, znoszacej wiele z wyzej wymienionych dolegli-
wosci. W niniejszym artykule zawarto réwniez sporne kwe-
stie dotyczace wplywu tej terapii na sutek, uklad krazenia
oraz osrodkowy uklad nerwowy.

(Endokrynol Pol; 2006; 5 (57): 525-534)
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Fakty

Zmiany hormonalne

Menopauza — ostatnie krwawienie miesigczkowe, po
ktérym w ciggu kolejnych 12 miesiecy miesigczka nie
wystepuje i nie stwierdza sie zadnych patologicznych
przyczyn tego stanu.

Menopauza to namacalny dowdd (skutek) wielu
zmian, ktére rozpoczely sie (i postepuja) w organizmie
kobiety kilka lat wczesniej (Srednio 5-6 lat). Czas po-
wolnego wygasania czynnoséci hormonalnej jajnikéw
i w zwigzku z tym szybko postepujacej redukgji liczby
pecherzykéw jajnikowych okresla sie jako okres pre-
menopauzy [1]. Najwcze$niej, zanim jeszcze wystapia
zaburzenia miesigczkowania i dojdzie do zmniejszenia
produkgji estrogenéw, obserwuje sie obnizenie wydzie-
lania hormondéw osi somatotropowej (obnizenie steze-
nia hormonu wzrostu oraz spadek insulinopodobnego
czynnika wzrostu), co wiaze sie z obnizeniem komér-
kowej wrazliwosci na insuline. Proces ten wystepuje
u kobiet juz w wieku 4247 lat [2].

W okresie premenopauzy najbardziej typowymi
zmianami w funkcjonowaniu jajnikéw sa: zahamowa-
nie dojrzewania pecherzykéw Graafa, zahamowanie
jajeczkowania, ostabienie czynnosci ciatka z6ltego i jego
niewydolno$¢, niedobdr, a nastepnie brak progestero-
nu (wszystkie powyzsze zmiany maja zwigzek ze zna-
czaca redukcja plodnosci kobiet w tym okresie). Kolej-
ne zmiany to poglebiajacy sie hipoestrogenizm, niedo-
bér inhibin jajnikowych oraz narastajgca hipergonado-
tropinemia — stezenie hormonu folikulotropowego
(FSH, follicle-stimulating hormone) stopniowo wzrasta,
a jego warto$ci wahaja sie w granicach 10-30 j./1 (cho¢
okresowy powr6t do wartosci prawidlowych, ponizej
10j./1, jest rtéwniez mozliwy) [3, 4].

W czasie premenopauzy (szeroka definicja preme-
nopauzy obejmuje caly okres pomiedzy menarche
a menopauzg) liczba cykli owulacyjnych spada z 50%
w wieku 35 lat do 5% w wieku 45 lat (stezenie proge-
steronu we krwi w cyklach owulacyjnych u kobiet
w tym okresie nie wykazuje odchylei od normy) [5, 6].
Natomiast obserwowany wzrost stezen FSH i hormo-
nu luteinizujacego (LH, luteinizing hormone) poprzedza
menopauze odpowiednio (Srednio) o 6 lati4 lata [7, 8].

Przyczynami wzrostu stezenia FSH s3 zaburzenia
ujemnego sprzezenia zwrotnego z estradiolem — E,
(wzrost stezenia FSH obserwowano jeszcze przy pra-
widlowych stezeniach LH i E)) oraz zaburzenia jajni-
kowo-przysadkowej regulacji wydzielania gonadotro-
pin spowodowane zanikiem inhibin jajnikowych [9].
Stad tez na przykiad stosowanie egzogennych estroge-
néw u kobiet przed menopauza nie obniza stezenia FSH
(przyczyna jest wlasnie zaklécenie ujemnego sprezenia
zwrotnego w osi podwzgérze—przysadka—jajnik) [10].
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W okresie premenopauzy zaburzeniom miesigczko-
wania moze towarzyszy¢ nastepujacy — staly lub zmie-
niajacy sie sekwencyjnie — profil hormonalny gona-
dotropin [11]:

* prawidlowe stezenia FSH i LH (zwykle skrécenie
cyklu);
* wysokie (podobnie jak po menopauzie) stezenia

FSH i LH (wydluzenie cyklu);

* izolowany wzrost FSH (zwykle skrdécenie cyklu);
* izolowany wzrost LH (wydluzenie cyklu).

W okresie premenopauzy dochodzi réwniez do
niewielkiego zmniejszenia produkcji androgenéw po-
chodzenia jajnikowego (testosteron, androstendion)
inadnerczowego dehydroepiandrosteron (DHEA, dehy-
droepiandrosterone) ijego siarczan (DHEAS, dehydroepian-
drosterone sulphate), poglebiajacego sie nastepnie w okre-
sie pomenopauzalnym [12].

Hormonalna menopauza to stezenie FSH w suro-
wicy powyzej 30 j/1i E, ponizej 30 pg/ml (wspotczyn-
nik FSH/LH przekracza 1). Najwyzsze stezenia FSH
i LH obserwuje sie 2-3 lata po menopauzie [13]. Gdy
produkcja estrogenéw spada ponizej 10 ug/dobe, usta-
je samoistne miesigczkowanie. Rozpoczyna to okres po-
menopauzalny, w ktérym dochodzi do ustalenia réw-
nowagi hormonalnej organizmu na nowym poziomie
— z niskim stezeniem estrogenéw i wysokim stezeniem
gonadotropin [14]. Obustronna owariektomia w okre-
sie premenopauzy (menopauza chirurgiczna) powodu-
je, ze w ciagu 20 dni dochodzi do szybkiego wzrostu
stezen gonadotropin, charakterystycznego dla okresu
po menopauzie, z maksimum okolo 45. dnia po wyzej
wymienionym zabiegu chirurgicznym [15].

Wysokie stezenia gonadotropin po menopauzie
wynikaja ze zmiany rytmu pulsacji wydzielania GnRH:
okres premenopauzalny we wczesnej fazie wzrostowej
jeden impuls co 95 minut i co 215 minut w fazie wy-
dzielniczej cyklu miesieczkowego, okres posmenopau-
zalny jeden impuls co 60-90 minut. Po menopauzie
stwierdza sie zmniejszenie hamujacego dzialania opio-
idéw na synteze i uwalnianie gonadotropin [16].

Jajnik po menopauzie ulega znaczagcym zmianom
morfologicznym. Dochodzi w tym czasie do znaczace-
go zmniejszenia objetosci i masy (< 10 g) narzadu,
a jego powierzchnia staje si¢ pomarszczona i matowa.
Kora jajnika ulega scieficzeniu — ustaje folikulogeneza
(cho¢ pecherzyki jajnikowe moga wystepowac do 5 lat
po menopauzie, co jest widoczne w badaniu ultraso-
nograficznym). Dominuje warstwa rdzenna (gléwnie
jej czes¢ wnekowa) ze sklerotycznymi naczyniami
krwionoénymi. Niekiedy obserwuje sie réwniez prze-
rost podscieliska [13, 15].

Czynnos¢ hormonalna jajnikéw w okresie pomeno-
pauzalnym jest minimalna: zachodzi tu niewielka produk-
Gja estrogendéw i testosteronu, a jajnik staje sie w tym
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czasie gléwnym zZrédlem testosteronu w organizmie
(ok. 50% calej puli). Po menopauzie gléwnym zrédlem
estrogendw jest pozagruczolowa aromatyzacja andro-
gendéw do estrogendw w tkankach obwodowych, ta-
kich jak na przyklad: tkanka ttuszczowa, watroba, ské-
ra czy niektére jadra podwzgoérza [13]. Estrogenem
powstajacym z androstendionu w jej wyniku jest es-
tron — E,. Jest to proces o matej wydajnosci, ktory sta-
nowi drugie (poza nadnerczami) Zrédlo estrogenéw
w organizmie. Czynnikami zwiekszajacymi pozagru-
czolowa produkgje E, s3: otylos¢, starzenie sig, nadczyn-
nos¢ tarczycy, marskos¢ watroby, hormonalnie czynne
guzy jajnika, kortykosteroidy [12].

Profil hormonalny kobiet pomenopauzalnych:

1. Estron to gléwny estrogen kobiet po menopauzie
(jego stezenia w surowicy sa w tym okresie wyzsze
od stezeni estradiolu). W minimalnym stopniu jest
produkowany przez jajniki, natomiast gléwnym
jego zrédlem jest pozagruczolowa aromatyzacja
z androgendéw. Po menopauzie dochodzi do spadku
stezen siarczanu estronu, natomiast przed meno-
pauza jego stezenia przewyzszaja stezenia E,, czego
powodem jest sulfurylacja E, zachodzaca w gruczo-
le piersiowym. Nadmiar estronu po menopauzie
moze powodowac rozrosty endometrium, a ponadto
zwieksza ryzyko wystgpienia raka trzonu macicy.
W przypadku, gdy jego surowicze stezenia przekra-
czaja 70-75 pg/ml, wystepuja nieprawidtowe krwa-
wienia z macicy [17].

2. Stezenia estradiolu po menopauzie ulegaja szybkie-
mu spadkowi, osiagajac podobnie niski, jak po kastra-
qji, poziom ponizej 30 pg/ml (ér. 13 pg/ml). Gléwnym
zrédlem E, jest jajnik oraz (w niewielkim stopniu)
proces aromatyzacji pozagruczolowej [13].

3. Progesteron (P) po menopauzie osigga stezenia zbli-
zone do fazy wzrostowej cyklu lub nizsze: 0,1-
-0,4 ng/ml. Gléwnym jego Zrédlem jest kora nad-
nerczy — stymulacja hormonu adrenokortykotro-
powego (ACTH, adrenocorticotropic hormone) powo-
duje 5-krotny wzrost stezenia P [13].

4. Androstendion (D4) to gléwny androgen u kobiet
po menopauzie. Jego stezenie obniza sie w tym cza-
sie do poziomu obserwowanego po kastracji. Usu-
niecie jajnikéw dodatkowo obniza stezenie D4
o0 okolo 20%. Gléwnym Zrédtem pomenopauzalne-
go D4 jest kora nadnerczy [12].

5. Testosteron (T) — jego stezenie po menopauzie obni-
za sie o okolo 1/3, przy obnizeniu produkcji dobo-
wej 0 25% w poréwnaniu z okresem rozrodczym.
Usuniecie jajnikéw po menopauzie wyraznie
zmniejsza synteze T. Wysokie stezenie gonadotro-
pin w surowicy moze stymulowaé komoérki ostonki
oraz komorki wnekowe do syntezy T, co powoduje

defeminizacje, a nawet wirylizacje. Po menopauzie

jajniki produkuja okolo 50% calej puli T (przed me-

nopauza ok. 25%). Natomiast konwersja T w E, po

menopauzie jest niska i nie przekracza 0,1% [12].

6. Dehydroepiandrosteron (DHEA) po menopauzie
jest produkowany gléwnie przez warstwe siatecz-
kowata kory nadnerczy. Produkcja DHEA i jego siar-
czanu (DHEAS) zmniejsza sie stopniowo w okresie
pomenopauzalnym w wyniku obnizenia aktywno-
$ci nadnerczowej 17,20-desmolazy. Srednie pome-
nopauzalne stezenia DHEA i DHEAS w surowicy to
odpowiednio 1,8 ng/mli 0,3 ng/ml. Dlugotrwala te-
rapia hormonalna (HT, hormone therapy) nie wply-
wa na wzrost stezenh DHEAS [12].

Nalezy doda¢, ze obnizenie po menopauzie steze-
nia biatka wigzgcego hormony plciowe (SHBG, sex
hormone binding globulin) zwieksza biodostepnosé andro-
genéw (zwlaszcza w skérze, co umozliwia synteze
5a-dwuhydrotestosteronu in situ).

Dolegliwosci i schorzenia okresu menopauzy

W okresie menopauzy (obejmujgcym zaréwno okres
pre-, jak i pomenopauzalny) kobiety zglaszaja wiele
dolegliwosci, ktére wezesniej nie wystepowaly. Zabu-
rzenia te dotycza praktycznie wszystkich aspektéw bio-
logicznego zycia kobiety.

Najwczeéniej pojawiaja sie zaburzenia cyklu mie-
sigczkowego o r6znym charakterze, definiowane naj-
czesciej jako: metrorrhagia climacterica, menometrorrhagia,
polymenorrhoea, oligomenorrhoea czy tez spaniomenorrho-
ea. Nieprawidlowe krwawienia maciczne przyjmuja
najczesciej posta¢ zaburzen rytmu miesigczkowania
(skrécenie cyklu, Srednio o 3 dni kosztem fazy pomie-
sigczkowej — przecietnie w 47. rz.) oraz cykli jednofa-
zowych (krwawienia acykliczne, oligomenorrhoea, metror-
rhagia climacterica na tle rozrostéw endometrium z po-
wodu przetrwalego pecherzyka jajnikowego) [18].

Objawy zespolu klimakterycznego sa inng, bardzo
charakterystyczna grupa dolegliwosci tego okresu.
Wspéltworza go miedzy innymi objawy naczynioru-
chowe, majace charakter zaburzen termoregulacyjnych.
Do najwazniejszych z tych dolegliwosci naleza: ude-
rzenia goraca i zlewne poty (zwlaszcza nocne), zabu-
rzenia snu, nerwowos¢, przygnebienie, depresja, zawro-
ty i béle glowy, kolatanie serca, parestezje, bole stawo-
wo-mies$niowe, ogdlne oslabienie [19].

Bardzo ucigzliwe — i niestety czeste — stajg sie
w okresie menopauzalnym dolegliwosci ze strony
ukladu moczowo-plciowego, takie jak: suchoé¢ pochwy,
dyspareunia, colpitis vetullarum, nawracajace infekcje
drég moczowych, obnizenie i wypadanie narzadéw
plciowych (cystocoele, rectocoele, enterocoele, prolapsus uteri),
nietrzymanie moczu (wysitkowe, naglace, typu miesza-
nego). Nietrzymanie moczu jest schorzeniem o podlozu
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wieloczynnikowym, gdzie wiele réznych czynnikéw
ryzyka, dzialajac w okreslonych kombinacjach, daje
rezultat w postaci zaburzen trzymania moczu o réznym
typie i nasileniu (hipoestrogenizm okresu menopauzy
uposledza m.in. elastycznos$¢ cewki moczowej, powo-
dujac atrofie jej nablonka oraz zmniejszenie wypelnienia
okolocewkowego splotu zylnego, okre§lanego czynno-
Sciowa niewydolnoscig zwieracza cewki moczowej). Nie-
trzymanie moczu jest chorobg spoleczng kobiet, ktérej
czestod¢ wystepowania w naszym kraju wsréd kobiet
menopauzalnych ocenia sie na okolo 33% [14].

Bardzo czesto zdarzaja sie rowniez zaburzenia li-
bido w postaci zmniejszonego zainteresowania zyciem
plciowym, skrécenia czasu i obnizenia intensywnosci
orgazmu kobiet (ewentualnie jego braku), bolesnosci
stosunkéw plciowych, zapalefi pochwy. Kobiety w okre-
sie menopauzy zglaszaja sucho$¢ pochwy, polaczong
czesto ze swigdem, uczuciem parcia, obecnoscig niezbyt
obfitych, zéttawych uplawdéw, dyspareunie. W 10 lat
po menopauzie bolesnos¢ podczas wsp6lzycia plciowe-
go zglasza ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet.
W okresie menopauzy dochodzi do zmniejszenia nad-
nerczowej produkcji androgenéw (testosteron, DHEA,
DHEAS), co jest skutkiem spadku aktywnosci 17-20
desmolazy, enzymu odgrywajacego gléwna role
w $ciezce A-5 biosyntezy androgenéw. Niskie pome-
nopauzalne stezenia androgenéw sg przyczyna obni-
zonego libido kobiet [20].

Pomenopauzalne zmiany w tkance 1acznej to scie-
czenie skéry, obnizenie aktywnosci gruczoléw poto-
wych i lojowych, wypadanie wloséw, béle kostno-sta-
wowe. Steroidy plciowe wplywaja na wyglad skory.
Powoduja jej wygladzenie, zwiekszaja elastycznoé¢
i uwodnienie. Pod ich wplywem dochodzi do wzrostu
iloéci widkien kolagenowych w skérze, wzrasta grubosé
naskorka oraz iloéc¢ foju wytwarzanego przez gruczoty
fojowe. Estrogeny redukujg zmarszczki oraz wplywaja
na poprawe elastycznosci skory [21].

Inng grupa schorzen sa osteopenia i osteoporoza
pomenopauzalna. Wedtug definicji Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) osteo-
poroza jest choroba ukladu szkieletowego, charaktery-
zujaca sie niska masa kosci, uposledzeniem mikroarchi-
tektury tkanki kostnej, co w konsekwencji zwigksza
ryzyko zlaman. Przyczyna jest brak rownowagi w me-
tabolizmie tkanki kostnej, z przewaga proceséw resorp-
¢ji nad procesami kosciotworzenia. Przyczynami oste-
oporozy moga by¢: niedobér wapnia w diecie, czynni-
ki genetyczne, niedobory estrogenéw (menopauza,
w tym przedwczesna i sztuczna), steroidoterapia, reu-
matoidalne zapalenie stawdéw, nadczynnos¢ tarczycy.
W okresie dojrzalosci osiggana jest szczytowa masa
kostna. W nastepnych latach masa wiekszosci kosci
zmniejsza sie stopniowo o okolo 0,5-1% rocznie. U ko-
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biet wspoélczynnik utraty masy kostnej zwieksza sie

5-10 lat po menopauzie, co jest spowodowane okolo

15-procentowa utrata masy kostnej w ciggu pierwszych

5 lat po menopauzie. Osteoporoza wigze si¢ ze wzro-

stem $miertelnoéci kobiet w wieku podeszlym — 12—

-30% kobiet, u ktérych doszlo do ztamania szyjki kosci

udowej, umiera. Najczestszym zlamaniem osteoporo-

tycznym jest zlamanie kompresyjne trzonu kregu (zwy-
kle nierozpoznane — ok. 2/3 wszystkich przypadkow),
réwniez zwigzane z powaznymi nastepstwami klinicz-
nymi, takimi jak: bél, ograniczenie sprawnosci fizycznej,
zmiana wygladu, a takze zmniejszenie poczucia wlasnej
wartoéci, izolacja spoleczna i obnizenie jakosci Zycia.

W krajach wysokorozwinietych okolo 1/3 kobiet w wie-

ku pomenopauzalnym choruje na osteoporoze [22-24].
Zaburzenia sfery psychicznej w okresie menopau-

zy to miedzy innymi: nagle zmiany nastroju, trudnosci

w radzeniu sobie ze stresem Zycia codziennego, stany

przygnebienia, utrata checi wykonywania czynnosci,

ktére wezesniej sprawialy przyjemnosé, szybkie mecze-
nie si¢, nerwowo5¢, rozdraznienie, staba koncentracja,
pogorszenie pamieci, dolegliwosci somatyczne niere-
agujace naleczenie, wreszcie — pelnoobjawowa depre-
sja. Przyczyna niektérych z tych dolegliwosci mogga by¢
zmiany organiczne oSrodkowego ukladu nerwowego

(OUN) — na przykiad choroba Alzheimera (AD, Alzha-

imer’s disease). W Stanach Zjednoczonych okolo 4 min

ludzi jest dotknietych ta chorobg, co pociaga za soba
wydatki budzetowe rzedu 100 mld dolaréw i jest wio-
daca przyczyna utraty mozliwoéci samodzielnego zycia.

W przebiegu AD dochodzi w mézgu do zmian w ukla-

dzie neurofibrylli w neuronach, powstania charaktery-

stycznych plytek, do utraty czeéci komoérek nerwowych,

a wreszcie do angiopatii amyloidowej. Klinicznie prze-

jawiajgca sie demencja jest gléwnie rezultatem zabu-

rzeh w czynnoéci neurocytéw iich postepujacej utraty

w okreslonych regionach mézgu. U podstaw proceséw

zwyrodnieniowych komérek OUN lezy odktadanie sie

w tkance nerwowej zlogéw amyloidu [25].

Przebieg okresu menopauzalnego zalezy réwniez
od wystepowania tak zwanych choréb towarzysza-
cych. Naleza do nich:

* zaburzenia metaboliczne, takie jak: dyslipidemia
(w surowicy kobiet menopauzalnych obserwuje sie
wzrost stezen cholesterolu catkowitego, triglicery-
déw, cholesterolu frakcji LDL i Lp (a), a z drugiej
strony obnizenie stezenia cholesterolu frakcji HDL),
uposledzona tolerancja glukozy, insulinoopornosé,
hiperinsulinemia, cukrzyca typu 2 [26, 27].

* otylos¢ — w okresie okolo- i pomenopauzalnym
dochodzi do zmiany rozkladu tkanki tluszczowe;.
W miejsce ottuszczenia gynoidalnego, charaktery-
stycznego dla wieku rozrodczego, w ktérym tkan-
ka tluszczowa odklada sie na udach i biodrach,
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pojawia sie ottuszczenie androidalne, gdzie nadmiar
tkanki tluszczowej gromadzi sie w sieci i tkance pod-
skornej brzucha. U o0séb z takim rozmieszczeniem
tkanki tluszczowej stwierdza sie wieksze nasilenie
miazdzycy. W naszym kraju az 2/3 kobiet w okresie
menopauzy ma nadwage jest otylych [28].
choroby sercowo-naczyniowe — miazdzyca na-
czyn, choroba wieficowa (lub CHD, coronary heart
disease), nadciénienie tetnicze, zylna choroba zakrze-
powo-zatorowa (i inne), sg gléwna przyczyna zgo-
néw kobiet. Chociaz do 44. roku zycia chorujg one
rzadziej niz mezczyzni, to w przedziale wiekowym
45-64 lat czestos¢ zachorowania wyréwnuje sie,
aod 65. roku zycia kobiety choruja czesciej niz mez-
czyzni [29]. Réwniez $miertelnoé¢ z powodu cho-
rob ukladu krazenia jest wieksza wsrdd kobiet (57%)
niz wéréd mezczyzn (47%), co przejawia sie mie-
dzy innymi wyzsza $miertelnoscig kobiet we wcze-
snym okresie po zawale serca [30]. Menopauzalny
deficyt hormonéw plciowych przyczynia sie do
wzrostu zachorowalnosci kobiet na choroby ukla-
du krazenia. W okresie pomenopauzalnym u kobiet
w wieku miedzy 45. a 50. rokiem zycia nastepuje
3-krotny wzrost zachorowan na CHD i zgonéw
W jej przebiegu w poréwnaniu z kobietami w tym
samym wieku, lecz bedacymi w okresie perimeno-
pauzalnym. Szczegdlnie zagrozone rozwojem CHD
sa kobiety, u ktérych przed 35. rokiem zycia wyko-
nano zabieg usuniecia jajnikéw lub u ktérych wy-
stapila przedwczesna menopauza. Niekorzystne
zmiany w lipidach osocza, rozkladzie tkanki ttusz-
czowej, zaburzenia $rédbtonka naczyn, insulino-
oporno$¢ i hiperinsulinemia prowadza do rozwoju
miazdzycy tetnic, CHD i nadciénienia tetniczego.
Nadciénienie tetnicze u kobiet po menopauzie
stwierdza sie 4-krotnie czesciej (niz przed meno-
pauza). Choroby ukladu krazenia sa najczestsza
przyczyna umieralnosci kobiet w wieku powyzej 65.
roku zycia [31]. Wedlug polskich danych z lat 2003
—2005 czestos¢ nadci$nienia tetniczego wérdd kobiet
wynosi 33%, 64% z nich cierpi na hipercholestero-
lemie, izolowane niskie stezenie cholesterolu frak-
¢ji HDL wystepuje u 3% badanych, a hipertriglice-
rydemia u 2% [32].

nowotwory — w okresie menopauzalnym wzrasta
zachorowalno$¢ kobiet na choroby nowotworowe.
Najczestszymi nowotworami sg (kolejno wg czesto-
$ci wystepowania): rak sutka, rak pluca, rak szyjki
macicy, rak zolagdka, rak jajnika, rak trzonu macicy.
Nowotwory sa przyczyng okolo 20% zgonéw ko-
biet w Polsce. Najczestszym nowotworem zlo§li-
wym u kobiet we wszystkich rozwinietych krajach
jest od wielu lat rak sutka — stanowi 29,7% wszyst-
kich przypadkéw raka (rozwinie sie on u co dziewigtej

kobiety). Kobiety umieraja z jego powodu 10-krotnie
czeéciej niz z powodu raka blony Sluzowej macicy.
W Polsce odnotowuje sie co roku 11 000 nowych za-
chorowan i 5500 zgonéw z powodu raka sutka, co
stanowi 19% zachorowan i 14% zgonéw z powodu
wszystkich nowotworéw zlosliwych [33, 34].

Jakos¢ Zycia

Termin ,jako$¢ zycia” (QoL, quality of life) to pojecie

bardzo szerokie, bedace parametrem trudnym do zmie-

rzenia z uwagi na obecnos¢ szeregu obiektywnych
czynnikéw, ktére rzadko korelujg w pelni z indywidu-
alng (subiektywna) ocena danej kobiety. Jakos¢ zycia
oznacza rézne rzeczy dla réznych ludzi — co innego
dla $wiata nauki, co innego dla kobiet, a jeszcze inne
znaczenie ma dla populacji ogélnej. W ocenie QoL na-
lezy zawsze dokonaé rozréznienia pomiedzy QoL jako
pochodng stanu zdrowia a zadowoleniem (czy dobro-
stanem) rozumianym w sensie ogélnym. Nalezy zwro6-
ci¢ uwage, ze poprawa QoL w obu wymienionych
aspektach powinna by¢ celem dzialania wszystkich pla-
cowek medycznych zaréwno o profilu badawczym, jak

i klinicznych. Nalezy réwniez dazy¢ do okreslenia na-

rzedzi pomiaru QoL, ktére moga by¢ szybko i efektyw-

nie wlgczone do praktyki klinicznej. Trzeba dazy¢ do
stworzenia rekomendacji okreslajacych, w jaki sposéb
poprawi¢ QoL kazdej kobiety, ktére moglyby by¢ latwo
zastosowane w codziennej praktyce.

Jako$¢ zycia wielu kobiet znaczaco sie pogarsza

w okresie menopauzy. Ma na to wplyw wiele czynni-
kéw — zdrowotnych, osobistych, rodzinnych, ekono-
micznych, socjalnych. Jakos¢ Zycia kobiet po menopau-
zie jest problemem niezwykle istotnym takze w kon-
tek$cie terapii hormonalnej i zasadniczego pytania
o wplyw tej terapii na wyzej wymieniony parametr.
Podkreélanie w ostatnim czasie gléwnie ,minuséw”
zwigzanych ze stosowaniem HT (wyniki duzych ran-
domizowanych badan [RCT, randomized controlled trial],
doniesienia z mediéw) spowodowalo, ze na calym swie-
cie przeprowadzono szereg badan dowodzacych ko-
rzystnego wplywu HT na QoL kobiet menopauzalnych,
co (jak sie wydaje) ostatecznie uzasadnia celowos¢ sto-
sowania terapii hormonalnej. Oto przyklady ostatnich
badan tego typu:

* krétkoterminowa (w tym roéwniez niskodawkowa)
HT w badaniu Pan Asian (w ktérych uczestniczylo
10 krajéw azjatyckich) pozytywnie wplyneta na QoL
kobiet [35];

* w duzym programie wloskim (107 osrodkéw me-
nopauzalnych na obszarze catych Wtloch, Iacznie
2428 pacjentek) oceniano wplyw doustnej i prze-
zskérnej HT na QoL (ogélny kwestionariusz SF 12),
parametry snu (Basic Nordic Sleep Questionnaire),
objawy klimakteryczne (VAS, Visual Anlogue Scale)
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oraz seksualno$¢ kobiet po menopauzie. Stwierdzo-
no, ze kobiety stosujace HT maja lepsza QoL, mniej
objawéw menopauzalnych, lepiej $pia oraz sa bar-
dziej zadowolone ze swego pozycia seksualnego
(stwierdzono brak réznic pomiedzy przezskérna
a doustng HT we wplywie na ww. parametry) [36];

» zastosowanie HT u Turczynek juz po 3 miesigcach
przyniosto znaczaca poprawe ich QoL. Stosowano
5réznych skal oceny QoL: skale Greena, Climacteric
Scale, Women'’s Health Questionnaire, Menopausal
Symptom List, Menopause Rating Scale oraz Utian Me-
nopause Quality of Life Score [37];

* badacze finscy, stosujgc dlugotrwale (7-9 lat) u 419
kobiet po menopauzie ciagla, doustng HT, stwier-
dzili, Ze parametry ich QoL (mierzone za pomoca
skali Q-les-Q) ulegly poprawie w trakcie terapii, byty
tez znaczaco lepsze u kobiet, ktére w rok po zakon-
czeniu badania nadal stosowaty HT (w stosunku do
tych bez leczenia hormonalnego od 12 miesiecy).
Terapia hormonalna wplywata réwniez korzystnie
na seksualno$¢ finskich kobiet [38].

Kontrowersje

Terapia hormonalna

Najwazniejsze kontrowersje dotyczace dzialania estroge-

nowo-progestagenowej terapii hormonalnej dotycza [39]:

* wskazati do HT — obecnie wiadomo, ze lata, gdy
uwazano, ze HT mozna stosowac u kazdej kobiety,
ktéra weszla w okres menopauzy, naleza juz do
przeszlosci. Terapia hormonalna nie jest eliksirem
mlodosci i podobnie jak kazdy inny rodzaj terapii
mozna ja stosowac tylko ze écile okreslonych wska-
zah medycznych. W dobie upowszechnienia wyni-
kéw badan typu Heart and Estrogen/Progestin Repla-
cement Study (HERS), Women’s Health Initiative (WHI)
czy Million Women Study, gdzie zwraca sie szcze-
g6lng uwage na ryzyko tej terapii (m.in. rak sutka,
powikiania w ukladzie krazenia), wskazania do HT
s nieliczne. Nalezg do nich: przedwczesna meno-
pauza oraz nasilone objawy zespotu klimaktery-
cznego (uwazane obecnie za gtéwne wskazania do
HT); dodatkowe wskazania to: objawy atrofii dol-
nych drég moczowo-plciowych oraz profilaktyka
i leczenie osteoporozy i osteopenii.

* problemu, kiedy rozpoczqé HT i jak dtugo jg stoso-
wacé — obecnie uwaza sie, ze HT nalezy rozpoczy-
na¢ mozliwie jak najwczesniej (uprzedzajac nieja-
ko rozwdj proceséw aterogennych w ukltadzie kra-
Zenia, co zmniejsza czesto$¢ powiklan HT), a termi-
nem wlasciwym do rozpoczecia terapii jest okres
pojawienia sie pierwszych klinicznych objawéw nie-
doboru estrogenéw. Przyjmuje sie, ze HT mozna
bezpiecznie stosowac do 5 lat (m.in. ze wzgledu na
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ryzyko raka sutka oraz ryzyko powikltan zakrzepo-
wo-zatorowych). Po tym czasie zaleca si¢, by —jesli
nadal istnieja wskazania do HT— co roku przepro-
wadzaé z pacjentka powazng rozmowe na temat
wszystkich pozytywnych i negatywnych skutkéw
stosowania u niej tej terapii (z géry nalezy podkre-
§li¢, ze nie istnieje co$ takiego, jak limit diugosci sto-
sowania HT czy gorna granica wieku pacjentek
mogacych odnosi¢ korzysci z tej terapii), uzyskujac
jej zgode (co najlepiej odnotowac w historii choroby).
Tylko wtedy i pod warunkiem regularnego wyko-
nywania badan kontrolujacych bezpieczeistwo
terapii (m.in. mammografii, ultrasonografii przezpo-
chwowej, cytologii, prob watrobowych) mozna sie
pokusi¢ o dlugotrwate leczenie hormonalne.

Korzysci i dziatania niepozadane
podczas stosowania terapii hormonalnej

Rak gruczotu sutkowego

Stan wiedzy na temat wplywu steroidéw plciowych na
tkanki gruczolu sutkowego wciaz nie jest satysfakcjo-
nujacy. Teoretycznie, ciggla stymulacja estrogenami
daje rezultat w postaci bezustannej aktywnosci komor-
kowej i stopniowej akumulacji uszkodzonego DNA [40].
Estrogeny, wigzac sie z receptorami ¢ i 8 w obrebie DNA
komérkowego, moga powodowa¢é aktywacje proto-
onkogendw oraz czynnikéw wzrostu, co nasila aktyw-
no$¢ mitogennag komorki, jak réwniez proliferacje
i wzrost: zwieksza sie tym samym prawdopodobien-
stwo replikacyjnego uszkodzenia DNA [41]. Wedlug
hipotezy nieustannej replikacji DNA estrogeny moga
indukowac powstawanie nowych rakéw, nie bedac jed-
nocze$nie genotoksycznymi, mutagennymi kanceroge-
nami. Ogdlnie przyjmuje sie, Ze estrogeny to promotory
koncowej fazy rozwoju nowotworu, ktére przyspieszaja
wzrost istniejacych uprzednio, lecz klinicznie niejaw-
nych guzéw. Nie mozna réwniez calkowicie wykluczy¢,
ze estrogeny i ich metabolity w sposéb bezposredni
uszkadzaja DNA [42, 43]. Progestageny moga réznie
wplywac na procesy komérkowe poprzez swe recep-
tory PR-A i PR-B. W ten spos6b regulowane sa co naj-
mniej 94 r6zne geny: 4 geny przez PR-A, 65 genow przez
PR-B, a pozostatych 25 przez obydwa receptory. Wplyw
progestagenéw na wywolang przez estrogeny aktyw-
no$¢ mitotyczng komoérki moze by¢ synergistyczny badz
antagonistyczny. Antagonistyczne w stosunku do es-
trogenéw dzialanie progestagenéw moze wynikac z:
ujemnego wplywu (tzw. downregulation) na ER, akty-
wacji okreslonych $ciezek metabolicznych, stymulacji
apoptozy [44, 45]. Szczegblng (korzystna) role przypi-
suje sie tu progestagenom z grupy selektywnych mo-
dulatoréw enzyméw metabolizmu estrogenéw (SEEM,
selective estrogen enzyme modulators), ktére w tkankach
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sutka korzystnie wplywaja na generacje hormonéw
plciowych in situ, pobudzajac aktywnos¢ sulfotransfe-
razy oraz hamujac aktywno$¢ aromatazy, sulfatazy
i17B-dehydrogenazy hydroksysteroidowej [46]. Laczny
wplyw estrogendw i progestagendéw na aktywnos¢ mi-
totyczng komoérek nablonkowych w duzym stopniu
zalezy od tkanki, na jaka dzialaja steroidy: proliferacje
endometrium (ponad 80% komorek proliferuje) obser-
wuje sie na przyklad w fazie folikularnej, natomiast
w sutku proliferacja obserwowana jest typowo w fazie
lutealnej cyklu, przy czym tylko okolo 10% komoérek
proliferuje. Calkowity wplyw steroidéw plciowych na
dang tkanke to rezultat wplywu zaréwno na aktywnosé
mitotyczna, jak i na apoptoze komorki [47]. Wyniki ba-
dafi na duzych grupach kobiet menopauzalnych do-
nosza zazwyczaj o wzroécie ryzyka raka sutka pod
wplywem stosowania steroidéw plciowych. W bada-
niu WHI ryzyko zdrowotne (HR, hazard ratio) dla raka
sutka podczas estrogenowo-progestagenowej HT wy-
niosto 1,26 (wzrost ryzyka o 26%), natomiast podawa-
nie samych estrogenéw (ET, estrogen therapy) spowo-
dowalo obnizenie HR do 0,77 [48]. W innym duzym
badaniu — Million Women Study — wskaznik wzgled-
nego ryzyka (RRR, relative risk ratio) dla ztozonej HT
wynibst 2,00, a dla ET — 1,30 [49]. Nalezy takze podkre-
8li¢ fakt, ze pod wpltywem HT u czesci kobiet dochodzi
do wzrostu gestoéci mammograficznej sutka (0 2-73%),
co z jednej strony powoduje obnizenie czulosci bada-
nia mammograficznego i wykonywanie wielu dodat-
kowych badan diagnostycznych (dodatkowe mammo-
grafie, USG i biopsje sutka), z drugiej strony $wiadczy
0 wzroscie zagrozenia rakiem sutka u kobiet, u ktérych
ulegta ona zwiekszeniu [50-52].

Problematyka raka sutka dotyczy réwniez coraz
wiekszej iloéci danych na temat bezpieczefistwa stoso-
wania HT u kobiet po leczeniu raka sutka (znaczna czesé
z tych kobiet ma wskazania do HT, gdyz terapia raka
sutka za pomoca tomoksyfenu i/lub chemioterapii zna-
czaco nasila objawy klimakteryczne). Powszechnie
uwaza sie, ze HT w tej grupie kobiet jest przeciwwska-
zana, poniewaz moze generowac lub przyspieszac roz-
woj ukrytych mikroprzerzutéw. W szeregu badan do-
tyczacych stosowania HT u kobiet po leczeniu raka sut-
ka (zaréwno w stadium wczesnym, jak i zaawansowa-
nym) nie obserwowano nasilenia progresji choroby ani
zwigzanej z nig zwiekszonej $miertelnosci pacjentek
[53]. Stosowanie HT jest nadal uwazane za kontrower-
syjne — wiadomo na przyklad, ze usuniecie jajnikéw
u kobiet premenopauzalnych z rakiem sutka prowadzi
do znaczacego wydluzenia okresu bez nawrotu choro-
by i do zmniejszenia $miertelnosci [54]. Z dostepnych
danych wynika, Zze czestoé¢ nawrotéw raka sutka
w trakcie HT waha sie w granicach 1-5%. Szwedzkie
i amerykanskie dane $wiadczg o 14-40-procentowym

wzroscie ryzyka raka sutka w wyniku dodania proge-
stagenéw w ramach HT [55, 56]. Z nowszych danych
z 2004 roku wynika, Ze stosowanie HT w grupie 56 ko-
biet z rakiem sutka (grupa kontrolna — 243 kobiety bez
HT) w trakcie 5 lat spowodowalo u 3,6% kobiet (n = 2)
rozw6j raka w drugim sutku. W tym samym czasie
w grupie kontrolnej u 13,5% kobiet (n = 33) doszlo do
rozwoju nowego guza lub nawrotu choroby (m.in. prze-
rzuty odlegte). Terapia hormonalna nie wplyneta wiec
ujemnie na przezywalnoé¢ kobiet menopauzalnych
z rakiem sutka [57]. Reasumujac, dostepne dane
$wiadcza o tym, ze kobiety z rakiem sutka w wywia-
dzie, majace wyrazne objawy klimakteryczne odnoszg
korzysci z HT, przy braku wplywu stosowanej terapii
na wzrost ryzyka nawrotu choroby nowotworowej [55].

Choroby uktadu krgZenia

Uktad krazenia kobiet i mezczyzn rézni sie — réznice
dotycza miedzy innymi budowy blaszki miazdzycowej,
reaktywnosci naczyn wieficowych, funkcjonowania
srédblonka, co ma wplyw na wchlanianie, metabolizm
i dystrybucje réznych substancji chemicznych, w tym
lekéw (np. kwasu acetylosalicylowego). R6zna jest tez
symptomatologia CHD — statystycznie najczesciej
wystepuja u kobiet bdle stenokardialne, potem zawat
serca, a nastepnie zgon sercowy. Bol w klatce piersio-
wej ma czeSciej, w poréwnaniu z mezczyznami, cha-
rakter nietypowy — czeéciej zglaszane sg dolegliwosci
ze strony ukladu pokarmowego, dusznoé¢, zmeczenie,
uczucie zatykania, co ttumaczy sie miedzy innymi ob-
nizonym stezeniem hormonéw plciowych w okresie
pomenopauzalnym oraz ich zmiennymi stezeniami
— w zaleznosci od fazy cyklu miesiagczkowego — w cza-
sie premenopauzy. Dolegliwosci sercowe moga by¢
w tym okresie mylone z dolegliwosciami ze strony in-
nych narzadéw i ukladéw, na przyklad wywolywany-
mi przez zmiany zwyrodnieniowe w ukladzie kostno-
stawowym [58]. Dzialanie menopauzalnej HT na po-
szczegoblne elementy ukladu krazenia kobiet ma wiele
aspektéw. Trzeba nadmienié, ze badania nad wplywem
HT na uklad krzepniecia nie sg jednoznaczne — nie-
ktére z nich sugeruja prokoagulacyjne dzialanie hor-
mondw, to znaczy wzrost stezenia fibrynogenu, czyn-
nika VII, przy spadku stezenia endogennych inhibito-
row krzepniecia, inne $wiadcza o obnizaniu sie steze-
nia czynnika VII i fibrynogenu, wzroécie aktywnosci
bialka C [59-61]. Rozbieznosci te wynikaja z réznych
drég podania hormonéw, ze stosowania réznych estro-
gendw i progestagenéw, sa tez oczywiscie pochodng
réznych dawek lekéw [62]. Natomiast wplyw HT na
uklad fibrynolizy wydaje sie bardziej jednoznaczny
— terapia ta zwieksza aktywnos¢ fibrynolityczng osocza,
gléwnie poprzez obnizanie stezenia inhibitora aktywa-
toréw plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator
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inhibitor 1), przy czym stosowanie progestagenow
moze zmniejszy¢ korzystny wplyw HT na fibrynolize
[63]. Wzrost aktywnosci fibrynolitycznej u kobiet sto-
sujacych HT jest korzystny, gdyz wplywa na obnizenie
ryzyka chordéb ukladu krazenia. Z wielu badan wyni-
ka, ze estrogeny wplywaja korzystnie na stan naczyn
u kobiet po menopauzie, zwiekszajac przeplyw w na-
czyniach obwodowych. Pod wplywem HT komorki
$rédblonka naczyniowego zwiekszaja produkcje tlenku
azotu (NO, nitric oxide) oraz prostacykliny, wplywaja-
cych dylatacyjnie na naczynia, jednoczesnie dochodzi
do spadku produkcji endoteliny-1 (bardzo silny wazo-
konstryktor). Postulowane jest takze bezposrednie roz-
kurczowe dzialanie estrogenéw na mie$niéwke naczy-
niowa poprzez blokowanie kanaléw wapniowych
w miocytach naczyn. Poza tym HT zmniejsza stezenie
naczyniowo-s§rédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGEF, vascular endothelial growth factor) i aktywnos¢
enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE, angioten-
sin-converting enzyme), obniza stezenie E-selektyny
imolekut adhezyjnych (sVCAM, sICAM, sTM), zmniej-
sza aktywacje plytek krwi oraz korzystnie wplywa na
wiele parametrow profilu lipidowego. Zmiany te moga
odpowiadaé za hamowanie proceséw miazdzycowych
[64, 65]. Jednak wyniki duzych badaihn HERS i WHI
moéwig co$ innego: HT jest nieskuteczna we wtérnej
prewencji CHD, nie jest tez zalecana jako prewencja
pierwotna tej choroby, gdyz zwieksza czestos¢ epizo-
doéw sercowo-naczyniowych. Jednakze z dokladnej
analizy przeprowadzonej przez dr Grodstein, ktéra bra-
ta udziat w Nurses Health Study (NHS), wynika, ze za-
réwno w badaniu NHS, jak i WHI, w przypadku, gdy
HT rozpoczynano w grupie kobiet mtodszych (w NHS
do 4 lat po menopauzie, w badaniu WHI do 10 lat po
menopauzie — stosunkowo nieliczna grupa), ryzyko
zawalu serca nie zwiekszalo sie, lecz odwrotnie — w NHS
byto 0 34% mniejsze, a w badaniu WHI — 0 11% (trze-
ba podkresli¢, ze w obydwu badaniach HT w grupie
kobiet starszych podwyzszala ryzyko powiklan serco-
wo-naczyniowych) [66]. Natomiast obserwowany
wzrost czestosci powiklan zakrzepowo-zatorowych
w ukladzie zylnym (ryzyko zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej [VTE, venous thromboembolism] podczas
HT wzrasta 2-4-krotnie), prawdopodobnie wynika
gléwnie z dylatacyjnego dzialania hormonéw (zwigk-
szony zast6j zylny) oraz z inhibicji endogennych inhi-
bitoréw krzepniecia, w tym AT Il i biatka S [67-71].

Osrodkowy uktad nerwowy

Aktualnie dane na temat dziatania steroidéw plciowych
na moézg sa rozbiezne i (w duzym stopniu) niekomplet-
ne. W badaniach na modelach zwierzecych oraz w ba-
daniu in vitro wykazano, ze estrogeny stymuluja wzrost
rdzenia dendrytéw, powoduja wydluzanie sie aksonéw
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i tworzenie si¢ synaps oraz zwiekszaja czasokres Zycia
neuronéw. Wplywaja réwniez na uklad neuroprzekaz-
nikéw, bedac miedzy innymi czynnikiem wzrostu neu-
ronéw cholinergicznych. Nie bez znaczenia sg tu réw-
niez ich wlasciwosci antyoksydacyjne i przeciwzapal-
ne, ktére moga hamowaé neurotoksyczne dzialanie
pB-amyloidu. Estrogeny zwiekszaja ponadto stezenie
apolipoproteiny E w mézgu, co ulatwia naprawe neu-
rondw przy uszkodzeniach OUN oraz pobudza rozklad
biatka prekursorowego dla f-amyloidu, zmniejszajac
prawdopodobienstwo powstawania jego zlogéw. Estro-
geny zwiekszaja przeplyw krwi przez mézg, zwiek-
szaja transport glukozy oraz metabolizm neuronéw, co
wplywa na funkcje poznawcze. Wreszcie terapia estro-
genowa obniza, wywolane stresem, wysokie stezenia
glikokortykosteroiddw, zapobiegajac tym samym uszko-
dzeniu komérek nerwowych. Estrogeny wzmacniajg im-
munologiczng bariere mézgu: zwiekszajac ekspresje
liganda Fas (FasL) obecnego w komérkach mikrogleju,
w astrocytach i neuronach oraz hamujac ekspresje re-
ceptora blonowego CD40 mikrogleju. PowyzZsze mecha-
nizmy dzialania ET mogg korzystnie zmienia¢ ryzyko
iprzebieg choroby Alzheimera czy sclerosis multiplex [72—
—74]. Z drugiej strony, wyniki badania Women’s Health
Initiative Memory Study (WHIMS) wskazuja, Ze zastoso-
wanie HT u kobiet po 60. roku Zycia wpltywa nieko-
rzystnie na uklad nerwowy, zwigkszajac 2-krotnie cze-
stos¢ demencji [73]. Warto podkresli¢, ze w OUN stwier-
dza sie ekspresje enzyméw biorgcych udzial w synte-
zie i metabolizmie steroidéw plciowych, stad tez mézg
mozna uwazac za miejsce steroidogenezy, a estradiol
i progesteron za endogenne neuromodulatory. Wydaje
sie, ze zaburzenia funkcji mézgu zwigzane z menopauza
sa odbiciem, choc cze$ciowo, zlej adaptacji steroidogenezy
mozgu do zmiennych warunkéw hormonalnych okresu
perimenopauzy, a ostateczny skutek dziatania hormonéw
plciowych (zalezny od dawki, rodzaju, drogi podania
hormonu) na OUN jest modulowany przez szereg in-
nych czynnikéw, na ktére wplywa proces starzenia czy
zmienno$¢ osobnicza kobiet (ekspresja receptoréw ste-
roidowych, czynniki wzrostu) [76].
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