VI

VIA MEDICA

PRACA ORYGINALNA

Folia Cardiol.

2000, tom 7, nr3, 171-180
Copyright © 2000 Via Medica
ISSN 1507-4145

Wplyw hormonalnej terapii zastepczej
prowadzonej droga przezskorng na profil lipidowy,
dolegliwos$ci okresu menopauzalnego
oraz wynik proby wysilkowej u kobiet z chorobg
niedokrwienng serca w okresie pomenopauzalnym
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Hormone replacement therapy (HRT) in women with coronary artery disease (CAD)

Introduction: Epidemiological studies almost universally report a lower risk of CAD in
postmenopausal women, who take HRT compared to that in women who do not.

The aim of the study: 70 analyse effects of transdermal HRT on lipid profile, fibrinogen
level, parameters of exercise treadmill test (ETT) and wmenopausal symptoms in
postmenopausal women with CAD.

Material and methods: Study group consisted of 30 postmenopausal women with CAD
treated over one year with combined, transdermal HRT. Control group consisted of 26 post-
menopausal women with CAD who were not on HRT. ETT parameters, lipid parameters,
fibrinogen level and menopausal Kupperman index were analysed twice: at baseline and after
one year of observation.

Results: There was a significant improvement in ETT parameters, lipid profile (with excep-
tion of triglycerides) and menopausal symptoms according to Kupperman index after one year
of treatment with HRT in patients with CAD as compared to women who were not on HRT.

Conclusion: Transdermal, combined HRT in postmenopausal women with CAD is related to
improvements of ETT parameters, lipid profile and menopausal symptoms. (Folia Cardiol.
2000; 7: 171-180)

transdermal hormone replacement therapy, estrogens, menopause, coronary

artery disease in women

Wstep

0d 1900 roku $rednia diugo$¢ zycia kobiet w kra-
jach uprzemystowionych wzrosta z 60 do 80 lat, pod-
czas gdy Sredni wiek, w ktorym pojawia sie menopau-
za nie zmienil sie 1 wynosi 51 lat. W okolo 1/3 czeSci
zycia w organizmie kobiety brakuje estrogenow. Przed
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naturalng czy chirurgiczng menopauza choroby ukla-
du sercowo-naczyniowego wystepuja u kobiet spora-
dycznie, za$ po menopauzie ich czesto$¢ gwaltownie
wzrasta. Wediug danych epidemiologicznych deficyt
estrogenow moze by¢ zwigzany z rozwojem chorob
uktadu sercowo-naczyniowego. Metaanalizy wielkich
badan klinicznych wykazaly, ze estrogeny zmniejszaja
ryzyko choréb tego uktadu o okoto 40% [1], jednak
korzy$c¢ z leczenia wydaje sie znacznie wieksza u tych
kobiet, u ktorych juz wystapita choroba niedokrwien-
na serca, w porownaniu z tymi, u ktorych estrogeny
byly stosowane w prewencji pierwotnej [2].
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Chociaz wiele badan epidemiologicznych wska-
zywalo na potencjalne korzySci mogace wynikac ze
stosowania hormonalne;j terapii zastepczej u kobiet
z choroba niedokrwienna serca [1, 3-5], to do 1998
roku nie bylo ani jednego duzego, prospektywne-
go, randomizowanego badania z wykorzystaniem
placebo, w ktorym rozpatrywano by to zagadnienie.
Whbrew oczekiwaniom w zakoficzonym wowczas
badaniu HERS nie stwierdzono spadku ryzyka in-
cydentéw wiencowych wérod chorych stosujacych
hormonalna terapie zastepcza. Rozbiezno§¢ pomie-
dzy rezultatami badan obserwacyjnych i badania
HERS moze wynika¢ z wielu czynnikoéw, np. z r6z-
nic w rodzaju stosowanej HTZ.

Celem niniejszej pracy jest ocena wplywu sto-
sowanej przez rok przezskornej hormonalnej terapii
zastepczej na wybrane parametry elektrokardiogra-
ficznej proby wysitkowej, profil lipidowy i poziom
fibrynogenu we krwi oraz nasilenie dolegliwoSci okre-
su przejSciowego u kobiet z choroba niedokrwienng
serca bedacych w okresie pomenopauzalnym.

Material i metody

Badaniem objeto 30 kobiet w wieku 45-65 lat
(ér. wieku 59 lat), z rozpoznana chorobg niedokrwien-
na serca, ktére znajdowaly sie w okresie pomeno-
pauzalnym i zostaly poddane hormonalne;j terapii
zastepczej. Grupe kontrolng stanowito 26 kobiet be-
dacych w okresie pomenopauzalnym, w wieku 48—
—64 lat (§r. wieku 57,3 lat) rowniez z rozpoznang cho-
roba niedokrwienng serca, u ktorych nie zastosowa-
no hormonalne;j terapii zastepczej (tab. 1).

Okres menopauzalny rozpoznawano na podsta-
wie nastepujacych czynnikow:

— wieku powyzej 40 lat;

— braku samoistnych krwawien miesigczkowych
przez okres dtuzszy niz 6 miesiecy;

— poziomu hormonu folikulotropowego we krwi

powyzej 30 U;

— poziomu estrogenu we krwi ponizej 30 pg/ml [6].

W obydwu grupach chorobe niedokrwienng ser-
ca rozpoznawano na podstawie przebytego zawalu
serca, zabiegu CABG oraz PTCA w wywiadzie, ba-
dania koronarograficznego, scyntygrafii perfuzyjnej
serca, dobutaminowej proby echokardiograficznej lub
dodatniej proby wysitkowe;].

Grupa kontrolna powstala juz po utworzeniu
grupy badanej. Zostala ona tak dobrana, by prawie
kazdej chorej w grupie badanej odpowiadata podob-
na jej chora w grupie kontrolne;j.

WyjSciowo grupa kontrolna i badana nie rozni-
ty sie pod wzgledem parametrow proby wysitkowe;.
Charakteryzowaly sie rowniez porownywalnymi

warto$ciami ci$nienia tetniczego, masami ciala,
wskaznikami masy ciala oraz warto§ciami profilu
lipidowego i fibrynogenu we krwi.

W badaniu w ramach hormonalnej terapii za-
stepczej stosowano preparaty o nazwie handlowe]
Estraderm TTS (u kobiet z operacyjnie usunietg
macica) oraz Estracomb TTS (u kobiet z zachowang
macica). Estraderm TTS uwalnia naturalny zenski
hormon estradiol, natomiast Estracomb TTS jest
preparatem zlozonym, zawierajacym naturalny
hormon zenski estradiol oraz gestagenng pochodna
19-nortestosteronu — noretisteron. Oceniano po-
ziom estradiolu we krwi po rozpoczeciu stosowania pla-
strow (za zadowalajacy uznawano poziom > 70 pg/ml).
Gdy nie osiggnieto zadowalajacego poziomu estradiolu
we krwi po zastosowaniu plastra Estraderm TTS 50/
/Estracomb TTS 50 lub gdy teoretycznie zadowala-
jacy poziom nie wystarczal, aby objawy menopau-
zalne ustapily, stosowano plastry Estraderm TTS
100/Estracomb TTS 100. Dawka podawanych lekow
wymagala zwiekszenia jedynie u dwoch chorych
z grupy badane;j. U pacjentek, u ktorych dochodzito
do retencji plynow zmieniono Estraderm/Estracomb
TTS 50 na Estraderm/Estracomb TTS TTS 25.

W obydwu grupach 2-krotnie (wyjSciowo oraz
po roku obserwacji) wykonywano probe wysitkowa,
oceniano profil lipidowy oraz poziom fibrynogenu
we krwi chorych, mase ciata, wskaznik masy ciala,
warto$¢ ci$nienia tetniczego (3-krotny pomiar usred-
niano) oraz obliczano wskaznik nasilenia dolegliwo-
§ci okresu menopauzalnego wediug Kuppermana.

W grupie badanej poréwnywano nastepujace
parametry, uzyskane wyjSciowo oraz po roku sto-
sowania hormonalnej terapii zastepczej: poziom
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL,
cholesterolu frakcji HDL oraz trojglicerydow we
krwi, poziom fibrynogenu we krwi, catkowity czas
marszu na biezni ruchomej, czas marszu na biezni
ruchomej do wystapienia bolu diawicowego, czas
marszu na biezni ruchomej do obnizenia ST o 1 mm,
calkowite obcigzenie osiagniete podczas proby wy-
sitkowej, produkt podwojny (iloczyn maksymalnej
czestotliwo$ci serca 1 maksymalnej warto$ci skur-
czowego ci$nienia tetniczego podczas proby wysil-
kowej), stopief nasilenia bolu w czasie proby wy-
sitkowej wedtug skali Borga oraz wskaznik Kupper-
mana. W celu zminimalizowania potencjalnych
bteddéw wynikajacych z postepu choroby niedo-
krwiennej serca badz wplywu innych czynnikow na
zmiane ocenianych parametrow, roznice uzyskane
W czasie roku obserwacji w grupie badanej porow-
nywano z analogicznymi roéznicami uzyskanymi
w trakcie rocznej obserwacji kobiet, ktore nie sto-
sowaly HTZ (grupa kontrolna).
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Tabela 1. Podstawowa charakterystyka badanych grup

Table 1. Basic characteristic of participants of study according to two study group

Dane demograficzne Grupa badana Grupa kontrolna p
Wiek (lata) 59 57,3 NS
Wyksztatcenie wyzsze (%) 10 11,6 NS
Czynniki ryzka CAD Grupa badana Grupa kontrolna p
Kobiety palagce tyton (%) 13,3 15,3 NS
Cukrzyca leczona doustnie lub insuling (%) 10 11,5 NS
Cisnienie skurczowe krwi, 139 = 17 140 = 18 NS
$rednia = SD, [mm Hg]

Cisnienie rozkurczowe krwi [mm Hg] 84 + 12 82 + 13 NS
Cholesterol LDL [mg/dl] 144 + 38 154 + 40 NS
Cholesterol HDL [mg/dl] 51+ 8 53+ 8 NS
Troéjglicerydy [mg/dl] 199 = 70 203 = 64 NS
Czas od ostatniego krwawienia 9+6 106 NS
miesiecznego (lata)

BMI > 27 kg/m? (%) 36,6 34,6 NS
Woeczesniejsze przyjmowanie estrogenéw 16,6 15,3 NS
po menopauzie (%)

Cwiczenia fizyczne > 3 x tygodniowo (%) 33,3 30,8 NS
Objawy CAD Grupa badana Grupa kontrolna P
Niewydolnos$¢ zastoinowa serca (%) 10 11,5 NS
Przebyty zawat serca z zatamkiem Q (%) 16,6 15,3 NS
Przezskérna rewaskularyzacja naczyn 13,3 11,5 NS
wiencowych (%)

Pomostowanie tetnic wiencowych (%) 20 19,2 NS
Stosowane leki Grupa badana Grupa kontrolna P
Kwas acetylosalicylowy (%) 83,3 84,6 NS
B-blokery (%) 33,3 30,7 NS
Leki zmniejszajace stezenie lipidow (%) 40 42,3 NS
Antagonisci wapnia (%) 46,6 42,3 NS
Inhibitory konwertazy angiotensyny (%) 20 23 NS
Leki moczopedne (%) 33,3 30,7 NS

Wartosci parametréw podano jako wartosci $rednie + odchylenie standardowe

Porownania parametrow uzyskanych w grupie
badanej oraz w grupie kontrolnej przed obserwa-
cja 1 po jej zakonczeniu dokonywano za pomocg
analizy wariancji dla danych zebranych w modelu
zmiennych powiazanych (dane przed zakoficzeniem
obserwacji i po ich zakoficzeniu w poszczeg6lnych
grupach) i niepowiazanych (dane uzyskane od cho-
rych z grupy badanej i kontrolnej). Zastosowano
wieloczynnikowa analize wariancji ANOVA oraz
test Scheffego dla analizy post hoc. Poréwnania r6z-
nic (A) parametréw w grupach kontrolnej i bada-
nej, uzyskanych przed rozpoczeciem obserwacji
1 po jej zakonczeniu, dokonano wykorzystujac test
Studenta dla zmiennych niepowigzanych (dla da-

nych o rozkladzie normalnym) lub test Manna-
Whitneya (dane, ktore nie spelnialy warunku nor-
malnosci rozkladu). Obliczenia wykonano positku-
jac sie pakietem oprogramowania statystycznego
STATISTICA for Windows w wersji 5.1 (StatSoft,
Inc, Stany Zjednoczone).

Wyniki

Grupa badana

U chorych w grupie badanej przed rozpocze-
ciem leczenia warto$¢ wskaznika Kuppermana wy-
nosita §rednio 29,6 + 8, za$§ po roku hormonalne;j
terapii zastepczej u 27 sposrod 30 leczonych kobiet
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zmniejszyla sie do 19 = 7 (p < 0,05). Parametry,
ktore najczeSciej ulegaly poprawie, to: czesto$¢ ude-
rzen krwi do glowy (poprawe zglosily 24 chore),
nadmierna nerwowo$¢ (21) oraz depresja (20).

Po roku stosowania hormonalnej terapii zastep-
czej poprawila sie wiekszo§¢ parametrow ocenianych
w czasie proby wysitkowej. Produkt podwojny byt
jedynym, ktory nie ulegt poprawie. Catkowity czas
marszu na biezni ruchomej wydtuzyl sie w grupie
badanej z 340 = 137 s w badaniu wykonywanym
przed rozpoczeciem obserwacji do 384 + 135 s
w badaniu przeprowadzonym po roku obserwacji
(p < 0,05). Czas marszu do wystapienia istotnych
zmian odcinka ST wydiuzyt sie z 257 + 136 s do
297 = 133 s (p < 0,05). Wydtuzeniu ulegt r6wniez
czas do wystapienia bolu w klatce piersiowej w cza-
sie marszu z 282 + 138 do 322 + 134 s (p < 0,05).
Istotnie zmniejszyt sie bol odczuwany przez chore
w trakcie proby wysitkowej (wediug skali Borga:
3,13 + 1,9 przed rozpoczeciem leczenia, natomiast po
roku HTZ : 1,55 + 1,9). W czasie proby wysitkowej
chore osiagnely takze w czasie proby wysitkowej
wieksze obcigzenie wymagajace wydatku energetycz-
nego réwnego 7,2 + 2,4 MET, w poréwnaniu z obcia-
zeniem wyjSciowym: 6,4 + 2,5 MET (p < 0,05).

W trakcie roku obserwacji doszto do korzystnych
zmian profilu lipidowego we krwi u chorych w gru-
pie badanej. Poziom cholesterolu catkowitego mierzo-
ny po roku stosowania hormonalnej terapii zastepczej
u kobiet w grupie badanej wynosit 221 + 34 mg/dl i byt
istotnie nizszy od poziomu ocenianego wyjsciowo (235 +
+ 42 mg/dl; p < 0,05). Nie wykazano istotnej roznicy
w poziomie trojglicerydow we krwi u chorych z grupy
badanej, ocenianych przed rozpoczeciem terapii (196 =
#+ 70 mg/dl) 1 po roku jej stosowania (186 + 51 mg/dl).
Poziom cholesterolu frakcji HDL zwiekszyt sie z 51 +
+ 8 mg/dl (wyjSciowo) do 55 + 7mg/dl; p < 0,05 (po
roku leczenia), natomiast poziom cholesterolu frak-
cji LDL zmniejszyl sie w grupie badanej ze 144 +
+ 38 mg/dl do 128 + 32 mg/dl (p < 0,05). Nie stwier-
dzono istotnej réznicy w poziomie fibrynogenu we
krwi oznaczanego u chorych w grupie badanej wyj-
Sciowo (3 = 0,56 mg/dl) i po roku stosowania hor-
monalnej terapii zastepczej (3,13 = 0,5 mg/dl; NS).

W trakcie rocznego badania nie zaohserwowano
roznic w wartos$ci masy ciala w grupie badanej (72 +
+ 12 kg przed leczeniem 1 72 + 11 kg po roku lecze-
nia; NS). W tym samym czasie nie doszlo tez do istot-
nej zmiany wskaznika masy ciala (26,7 + 4 kg/m’
przed leczeniem i 27,5 + 4,3 kg/m® po roku lecze-
nia; NS). U 14 kobiet z grupy badanej doszlo do re-
dukcji masy ciala (46%), u 4 chorych masa ciala nie
zmienila sie (13%), natomiast u 12 — wzrosla (41%).
Chociaz u wiekszoSci chorych z grupy badanej ci$nie-

nie tetnicze nie ulegio zmianie, to w trakcie roku
stosowania HTZ zmniejszyla sie warto$¢ skurczowe-
go ci$nienia tetniczego (ze 139 + 17 mm Hg do 133 +
+ 14 mm Hg; p < 0,05). Warto$§¢ ci$nienia rozkur-
czowego w tej grupie chorych nie ulegia zmianie
(84 + 13 przed leczeniem i1 83 + 12 po roku leczenia).

Porownanie grupy badanej
z grupa kontrolng (tab. 2)

Nie stwierdzono réznic pomiedzy $rednimi
warto$ciami zmian masy ciala, natomiast zaobser-
wowano inny rozkiad zmian masy ciala w dwoch
ocenianych grupach (ryc. 1).

Dyskusja

W licznych badaniach potwierdzono korzystny
wplyw estrogenowe;j terapii zastepczej (ETZ) na
profil lipidowy krwi [7, 8]. Dowiedziono, ze korzyst-
ne dzialanie estrogen6ow odpowiada za okolo 25%
ich ochronnego wplywu na ukiad sercowo-naczynio-
wy [9], choé¢ (wedlug niektorych autorow) progesta-
geny mogg znie§¢ lub znacznie je ostabi¢ [10]. Prze-
widywania te nie potwierdzily sie w badaniach prze-
prowadzonych na zwierzetach [11, 12]. Niewiele
jest informacji na temat roli, jaka moga odgrywaé
progestageny podawane droga przezskorng, gdzie
nie dochodzi do efektu pierwszego przejScia przez
watrobe. W badaniu przeprowadzonym przez autor-
ke niniejszej pracy po roku stosowania skojarzonej
HTZ stwierdzono istotny spadek stezenia choleste-
rolu catkowitego Srednio o 6%. Inni autorzy w kilku
badaniach oceniali wptyw nieskojarzonego, przezskor-
nego stosowania estradiolu na poziom cholesterolu
catkowitego. Istotny spadek stezenia cholesterolu
stwierdzono jedynie w jednym badaniu i byt on nieco
mniejszy niz 5% po dwoch latach ETZ [13]. Natomiast
w czasie jednoczesnego podawania progestagenu
1 estrogenu zauwazono spadek stezenia o 10%.
Zmiany te sa nieco mniejsze niz 10-20%, co zazwy-
czaj obserwowano przy skojarzonej hormonalnej te-
rapii zastepczej stosowanej droga doustna [14]. Ko-
rzystna zmiane (wzrost o 7,5%) zaobserwowano
rowniez w poziomie cholesterolu HDL we krwi
chorych z grupy badane;. Jest to szczegoblnie waz-
ne, poniewaz wyniki dotychczas przeprowadzonych
badan wykazaly, ze poziom cholesterolu frakcji HDL
w surowicy jest najlepszym wskaznikiem ryzyka
choroby niedokrwiennej serca u kobiet [15]. Dane
te sg zgodne z wynikami badan prowadzonych row-
niez przez innych autoréw. Stanczyk i wsp. [16]
donosza o znacznym (25%) zwiekszeniu stezenia
cholesterolu frakcji HDL po 6 miesigcach prze-
zskornego stosowania estradiolu. Badania Ekkoli
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Tabela 2. Poréwnanie réznic parametrow proby wysitkowej przed rozpoczeciem hormonalnej terapii
zastepczej i po roku leczenia w grupach kontrolnej i badanej

Table 2. Comparison of differences in exercise treadmill test parameters befor HRT and after one year

of treatment in two groups

Réznica (A) parametrow Grupa badana Grupa kontrolna P
Catkowity czas marszu [s] 44 + 14 = 43 < 0,05
Czas marszu do wystgpienia bolu [s] 40 = 56 + 37 < 0,05
Czas marszu do wystgpienia zmian ST [s] 41 = -4 + 46 < 0,05
Obcigzenia (MET) 0,8 = -044 = 11 < 0,05
Produkt podwojny 1073 -85,1 = 264 12,1 = 136,6 NS, (p = 0,1)
Natezenia bélu wg skali Borga -1,6 £ 048 = 14 < 0,05
Cholesterol [mg/dl] -14 = 15 + 22 < 0,05
Trojglicerydy [mg/dl] -10 = 11 = 22 < 0,05
Cholesterol HDL [mg/dl] 4 + -3,7 = 15 < 0,05
Cholesterol LDL [mg/dl] -16 =+ 15 = 19 < 0,05
Fibrynogen [mg/dl] 0,12 = 0,49 -0,12 = 0,2 < 0,05
Masa ciata [kg] -0,27 = 1+ 13 NS
BMI [kg/m?] -0,009 = 0,04 = 0,3 NS
RR skurczowe [mm Hg] -6 = -4+ 8 NS
RR rozkurczowe [mm Hg] -1,03 = 44 + 6,5 NS

100%

80% I

60%

40%

20%

0%
Grupa badana

Grupa kontrolna
[C] Wazrost masy ciata

[ Masa ciata bez zmian

I Redukcja masy ciata

Ryc. 1. Poréwnanie odsetka zmian masy ciata uzyska-
nych w czasie roku obserwacji wérdéd chorych z grupy
badanej i kontrolnej.

Fig. 1. Comparison of percent changes in body mass
received over one year of observation in patiens from
treated and control groups.

1 wsp. potwierdzaja korzystny wplyw skojarzonej
HTZ na poziom cholesterolu frakcji HDL [17]. In-
formacje te nie znalazly natomiast potwierdzenia w
badaniach Panga i wsp. [13] oraz innych autorow [18,
19]. W badaniu opisanym w niniejszej pracy przez

rok stosowania hormonalnej terapii zastepczej
w grupie badanej nie zmienil sie poziom trojglice-
rydow we krwi. Wynik ten jest zgodny z obserwa-
cjami innych autoréw, ktorzy podczas stosowania
przezskornej estrogenowej terapii zastepczej nie
stwierdzili jej znamiennego wplywu na trojglicery-
dy [13]. Jest on natomiast sprzeczny z obserwowa-
nym wzrostem poziomu trojglicerydow o 20-30%
po doustnym podaniu estrogenow. Prawdopodobnie
wynika to z braku efektu pierwszego przejScia przez
watrobe przez estrogeny podawane parenteralnie.
W badaniu prowadzonym przez autorke niniejszej
pracy w trakcie roku stosowania hormonalne;j tera-
pii zastepczej istotnemu zmniejszeniu ulegt rowniez
poziom cholesterolu frakcji LDL w grupie leczone;.
Badania niektorych autorow dowodza, ze najkorzyst-
niejsza zmiane frakcji cholesterolu osiaga sie w fa-
zie Iacznego stosowania estrogenow i progestagenow
[20]. Najwiekszym badaniem prospektywnym i ran-
domizowanym, w ktérym oceniano zmiany poziomu
lipidow w surowicy krwi po zastosowaniu hormonal-
nej terapii zastepczej, byto badanie PEPI (The Post-
menopausal Estrogen/Progestin Interventions Trial)
[14]. Skojarzona hormonalna terapia zastepcza byta
stosowana w nim drogg doustng. Badanie trwatlo
3 lata i objeto 875 zdrowych kobiet po menopauzie,
ktorym na podstawie doboru losowego za pomocg
podwojnej §lepej (odnoszonej do placebo) proby
podawano skoniugowane estrogeny konskie (CEE
625 mg/d) — w monoterapii lub skojarzone z pro-
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gestagenami. W poréwnaniu z placebo we wszyst-
kich grupach znamiennie obnizylo sie stezenie
cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakcji LDL
a wzroslo stezenie cholesterolu frakcji HLD i troj-
glicerydow. Wplyw przezskornie podawanego estra-
diolu r6zni sie od estradiolu podawanego doustnie,
poniewaz wyraznie obniza poziomy trojglicerydow,
co jest niewatpliwie pozadanym efektem ochron-
nym w wypadku zagrozenia chorobg niedokrwien-
na serca. Z Kkolei stabszy jest korzystny efekt HTZ
prowadzonej droga przezskorng w odniesieniu do
poziomo6w cholesterolu frakcji HDL 1 LDL. Nie wia-
domo ostatecznie, ktora metoda leczenia mogtaby
by¢ skuteczniejsza u kobiet z choroba niedo-
krwienna serca. Uwaza sie, ze u chorych z izolowang
hipercholesterolemig korzystniejsze byloby jednak
leczenie doustne, natomiast u chorych z przewa-
zajacymi zaburzeniami w zakresie trojglicerydow
— leczenie przezskorne [21].

W powtarzanych probach wysitkowych w gru-
pie badanej istotnej poprawie ulegly prawie wszyst-
kie oceniane parametry, co §wiadczy o poprawie
rezerwy wiencowej po zastosowaniu okre§lonego
rodzaju leczenia [22, 23]. Autorka niniejszej pracy
nie stwierdzila istotnej zmiany jedynie w warto$ci
podwojnego produktu, zaréwno wsrod chorych
z grupy badanej jak i z grupy kontrolnej. Holdright
1 wsp. [24] po wykonaniu wyjSciowego testu wysil-
kowego kwalifikowali chore, stosujac metode po-
dwojnie Slepej proby, do leczenia 17-8-estradiolem
droga przezskorng lub placebo. Nie znalezli oni roz-
nic pomiedzy faza leczenia aktywnego a okresem
stosowania placebo w odniesieniu do warto$ci cat-
kowitego czasu marszu na biezni ruchomej, czasu
marszu do wystapienia bolu, czasu marszu do wy-
stapienia znamiennych zmian odcinka ST. Zatem
wyniki znacznie sie roznity od wynikow uzyskanych
przez autorke niniejszego opracowania. Prawdopo-
dobnie powyzsze rozbieznosci byly spowodowane
znacznie dtuzszym czasem stosowania hormonalne;j
terapii zastepczej u kobiet z chorobg niedokrwienng
serca w obserwowane]j przez autorke grupie (1 rok
w poréwnaniu z 1 dniem w pracy Holdrighta). Czte-
ry tygodnie trwata faza stosowania estrogenowe;j
terapii zastepczej droga doustng przed wykonaniem
proby wysitkowej u kobiet z chorobg niedokrwien-
na serca w badaniu prowadzonym przez Sharouni
1 wsp. [25]. W odréznieniu od badania prowadzone-
go przez autorke, nie znaleziono réznic w ocenia-
nych parametrach testu wysitkowego przeprowa-
dzonego w fazie estogenowe]j terapii zastepczej
w por6wnaniu z placebo. Liczba kobiet bioracych
udzial w tym badaniu byta mata (10 chorych), a okres
obserwacji — znacznie krotszy. Inna byta rowniez

droga podawania estrogenow, a takze nie stosowa-
no w nim lacznie z estrogenami powszechnej juz
dzi$§ komponenty progestagenowej, co stanowi
znaczne ograniczenie omowionych wyzej badan.
Zgodnie z zaleceniami miedzynarodowych towa-
rzystw [26] skojarzona estrogenowo-progestagenowa
terapia zastepcza jest jedyna dopuszczalng metoda
hormonalnej terapii zastepczej u kobiet z zachowang
macica, zatem estrogenowa terapia zastepcza ocenia-
na w wielu wspomnianych wcze$niej badaniach nie
powinna byé w praktyce stosowana.

Najbardziej miarodajna wydaje sie weryfikacja
uzyskanych wyniko6w przez por6wnanie z rezul-
tatami otrzymanymi przez Cybulska i wsp. [27].
W analogicznym badaniu zaobserwowali oni istot-
ne zmniejszenie bolow w klatce piersiowej, a takze
znamienng redukcje maksymalnego obnizenia od-
cinka ST ocenianego w teScie wysitkowym, w gru-
pie kobiet z choroba niedokrwienng serca, u ktérych
oprécz typowego leczenia prowadzono leczenie
hormonalne. Bylo to badanie, w ktorym okres sto-
sowania HTZ trwat znacznie dluzej niz w omawia-
nych wczesniej probach. Jest to zapewne powdd, dla
ktorego uzyskane wyniki sa zblizone do tych, ktore
otrzymata w swoich badaniach autorka niniejszego
opracowania. Podobnie Rosano 1 wsp. wykazali, ze
estrogeny stosowane w HTZ wydluzaja czas do
obnizenia odcinka ST o 1 mm i catkowity czas trwa-
nia marszu na biezni ruchomej w przeciwienstwie
do placebo u kobiet bedacych w okresie pomeno-
pauzalnym z choroba niedokrwienng serca [28].
Wada tego badania byly znacznie wyzsze od fizjolo-
gicznych poziomy estradiolu we krwi, ktore wedlug
niektorych badaczy [25] przyczynily sie do tak ko-
rzystnej reakcji na wysitek fizyczny. Udowodniono
juz wczesniej, ze rozne poziomy estradiolu we krwi
wywieraja rozny wplyw na zalezny 1 niezalezny od
Srodbtonka rozkurcz naczyn u kobiet bedacych
w okresie pomenopauzalnym [29], tzn. wyzsze ich
poziomy nasilaja, a nizsze nie zmieniajg reakcji
rozkurczowej naczynh w odpowiedzi na nitroglicery-
ne iacetylocholine. Mozliwe zatem, ze wyzsze daw-
ki estrogenéw korzystniej wplywaja na wydolno§é
wysitkowa kobiet w okresie pomenopauzalnym, jed-
nak hipoteza ta nie zostala ostatecznie potwierdzo-
na. Niektérzy badacze [30] przypuszczaja, ze do
poprawy parametréw proby wysitkowej dochodzi
jedynie w zakresie pewnego okna terapeutycznego
dla poziomu estradiolu we krwi podczas HTZ. Ozna-
czaloby to, ze zbyt duze 1 zbyt niskie poziomy es-
trogendw we krwi wplywaja niekorzystnie na szyb-
ko$¢ i1 stopien nasilenia zmian w elektrokardio-
gramach wysitkowych u kobiet leczonych HTZ
z chorobg niedokrwienng serca. Mogloby to stano-
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wi¢ wytlumaczenie dla doniesien dotyczacych
zwiekszenia iloSci falszywie dodatnich prob wysit-
kowych u kobiet leczonych HTZ [31] (prawdopodob-
nie proby wysitkowe wykonywano przy niefizjolo-
gicznie wysokich poziomach estradiolu we krwi).
W trakcie rocznego stosowania hormonalnej
terapii zastepczej autorka nie stwierdzila istot-
nych zmian poziomu fibrynogenu we krwi u pa-
cjentek z choroba niedokrwienna serca. Doklad-
na ocena jego zmian pod wplywem HTZ jest
szczegoblnie wazna, poniewaz parametr ten, zgod-
nie z wynikami badania Framingham, jest uznany
za niezalezny czynnik ryzyka zawalu serca i udaru
moézgu [32]. Wplyw hormonalnej terapii zastepczej
na poziom fibrynogenu we krwi nie zostal dotych-
czas jednoznacznie wyja$niony, poniewaz do jego
oceny wykorzystano rozmaite schematy leczenia
hormonalnego, w r6znych populacjach kobiet. Au-
torzy najwiekszych prob klinicznych dotyczacych
oceny tego zagadnienia wskazujg na istotnie nizszy
poziom fibrynogenu we krwi u kobiet, ktore stosuja
hormonalng terapie zastepcza, w porownaniu z ko-
bietami, ktore nie przyjmuja substytucji hormonal-
nej [33-35]. We wspomnianym badaniu PEPI [14]
stwierdzono znamienne obnizenie fibrynogenu
u wszystkich chorych leczonych aktywnie HTZ
w stosunku do placebo. Jak wiadomo, wplyw sub-
stytucji hormonalnej na uklad krzepniecia zalezy
przede wszystkim od wplywu tego leczenia na me-
tabolizm watrobowy. Nalezy wiec oczekiwaé, ze
beda one istotnie mniejsze przy przezskornej dro-
dze podawania tych lekow. Wniosek ten potwier-
dzaja wyniki przeprowadzonych w ostatnich latach
badan dotyczacych przezskornej terapii estradio-
lem, w ktérych nie stwierdzono istotnego wplywu
tego leczenia na réznorodne czynniki hemostazy,
zaréwno w przypadku krotkiego jak i diugiego jego
stosowania [36]. R6wniez wyniki najnowszych prob
klinicznych [37], w ktorych zastosowano laczna
estrogenowo-progestagenowa HTZ w sposob rando-
mizowany, w porownaniu z placebo, wskazuja na brak
wplywu tego rodzaju substytucji hormonalnej na
poziom fibrynogenu we krwi u kobiet z angiograficz-
nie potwierdzona choroba niedokrwienng serca.
Przez wiele lat podejrzewano, ze estrogeny sto-
sowane w HTZ przyczyniajg sie do wzrostu ci$nie-
nia tetniczego, dlatego odradzano chorym z nadcis-
nieniem tetniczym przyjmowanie substytucji hormo-
nalnej w okresie pomenopauzalnym. Wyniki badan
prowadzonych w latach 80. w celu wyja$nienia tego
zagadnienia byly niejednoznaczne [38, 39]. W wiek-
szo$ci z tych prob hormonalng terapie zastepcza
stosowano stosunkowo krotko (kilka miesiecy)
1 brato w nich udzial niewiele kobiet. W opubliko-

wanym w 1995 roku badaniu PEPI wykazano, ze
hormonalna terapia zastepcza nie wplywata na wy-
soko$¢ ci$nienia tetniczego, co jest zgodne z wyni-
kami uzyskanymi w populacji kobiet obserwowanej
przez autorke niniejszej pracy, chociaz w obydwu
badaniach stosowano rézne rodzaje HTZ. Inni au-
torzy uzyskali podobne wyniki w badaniach ocenia-
jacych zmiany wartoSci ci$nienia tetniczego pod
wplywem substytucji hormonalnej [40].

Wiele kobiet obawia sie przyrostu masy ciala
w trakcie stosowania hormonalnej terapii zastep-
czej. Jest to jednym z najczestszych powodow re-
zygnacji z tego rodzaju leczenia, poniewaz statystyki
informuja, ze okoto 60% kobiet w okresie okotome-
nopauzalnym charakteryzuje sie otylo§cig pokarmo-
wa. Tkanka tluszczowa 1 hormony plciowe pozostaja
w ukladzie wzajemnego oddzialywania, ktérego
mechanizm nie zostal do konca wyjasniony. Wyka-
zano natomiast wplyw hormonow piciowych na ak-
tywno$¢ lipazy lipoproteinowej (LPL) — bierze ona
udzial w regulacji komoérkowych zasobow trojglice-
rydow. Czesty wzrost masy ciala w poczatkowym
okresie stosowania HTZ jest zjawiskiem przej$cio-
wym, spowodowanym retencja sodu i wody. Wybor
preparatu oraz sposob jego podania ma istotne zna-
czenie w patogenezie otyloSci u kobiet stosujacych
substytucje hormonalng w okresie pomenopauzal-
nym, ze wzgledu na jego wplyw na insulinemie oraz
insulinooporno$§é. Pomimo tego, ze zard6wno estro-
geny jak 1 progestageny zwiekszaja uwalnianie in-
suliny przez trzustke pod wplywem glukozy, to ich
dzialanie na insulinooporno$¢ jest przeciwne. Es-
trogeny, szczegdlnie te podawane przezskornie,
nasilaja wrazliwo$¢ tkanek na insuline, podczas gdy
progesteron ja zmniejsza. Wielu badaczy w czasie
prowadzenia wielomiesiecznej, a czasem nawet
wieloletniej hormonalnej terapii zastepczej nie
stwierdzilo istotnego przyrostu masy ciala u leczo-
nych chorych [41, 42].

Chociaz nie wystapity réznice w Srednich war-
to$ciach masy ciala i wskaznika masy ciata u kobiet
z grupy badanej przed rozpoczeciem hormonalne]
terapii zastepczej 1 po roku jej stosowania, to szcze-
gbtowa analiza wynikow badan prowadzonych przez
autorke niniejszej pracy wskazuje, ze jedynie u 13%
kobiet z grupy badanej masa ciala nie ulegta zmia-
nie. W ok. 50% przypadkéw w trakcie rocznej HTZ
masa ciala zmniejszyla sie §rednio o 2,5 kg, nato-
miast u okolo 40% chorych — wzrosta (Srednio
0 2,3 kg). U dwoch chorych z grupy badanej masa
ciala wzrosta o 7 kg. Obydwie chore wiazaly ten przy-
rost ze znacznym zwiekszeniem laknienia w trakcie
hormonalne;j terapii zastepczej. Interesujace byloby
zatem sprawdzenie, czy nie doszto u nich do spodzie-
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wanego przy HTZ wzrostu peptydow hamujacych
faknienie (cholecystokininy i serotoniny), czy tez
w procesie tym braly udzial inne czynniki. Istotne
jest, ze do wzrostu masy ciala znacznie czesciej do-
chodzilo u kobiet z grupy kontrolnej (65%) niz u ko-
biet z grupy badanej (41%). Obserwowane zmiany
masy ciala u kobiet w grupie kontrolnej byly znacza-
co mniejsze niz analogiczne zmiany w grupie bada-
nej. Nie wyjasniono, w jakim stopniu zmiany te sg
zalezne od poziomu estradiolu we krwi u chorych sto-
sujacych hormonalng terapie zastepcza.

Wskaznik nasilenia objawow okresu menopauzal-
nego wediug Kuppermana (Blatt-Kupperman menopau-
sal index) jest powszechnie stosowany w szybkiej oce-
nie stopnia nasilenia dolegliwoSci okresu przejSciowe-
go. Zostal on po raz pierwszy zaproponowany w latach
50. w Nowym Jorku i do dzi$§ pozostaje stosunkowo
dobrym, praktycznym i pomocnym narzedziem w co-
dziennej pracy lekarza leczacego zajmujacego sie ko-
bietami w okresie pomenopauzalnym. Do najwiekszych
jego zalet nalezy zwiezla 1 prosta forma, ktora umozli-
wia zrozumienie go przez kazda pacjentke, za$ niewiel-
ka objeto$¢ pozwala na korzystanie z niego podczas
(ograniczonej czasowo) wizyty lekarskie;.

Hormonalna terapia zastepcza w ogdlnej popu-
lacji kobiet bez watpienia pozytywnie wplywa na
dolegliwo$ci okresu menopauzalnego, natomiast
nie wyjasniono do konca, jak dzialaja na nie poszcze-
golne rodzaje HTZ stosowane u pacjentek z choro-
ba niedokrwienng serca, podawane r6znymi droga-

mi. W badanej przez autorke niniejszego opracowa-
nia populacji kobiet stosujacych hormonalng terapie
zastepcza zaobserwowno istotng poprawe parame-
trow ocenianych za pomocg wskaznika Kupperma-
na. Zmiana taka nie wystapita u kobiet z grupy kon-
trolnej. Powyzsze dane sa zgodne z wynikami innych
badaczy oceniajacych wplyw hormonalnej terapii
zastepczej stosowanej droga przezskorng na dole-
gliwo$ci okresu przejSciowego [43, 44].

Whnioski

W trakcie rocznego stosowania hormonalnej
terapii zastepczej prowadzonej droga przezskorng
u kobiet z choroba niedokrwienna serca:

— zmniejsza sie nasilenie objawow okresu meno-
pauzalnego oceniane za pomoca wskaznika
Kuppermana;

— poprawia sie tolerancja wysitku fizycznego i wiek-
$z0$¢ parametrow ocenianych w elektrokardio-
graficznej probie wysitkoweyj;

— obniza sie poziom cholesterolu catkowitego i cho-
lesterolu frakcji LDL, a zwieksza poziom chole-
sterolu frakcji HDL we krwi;

— nie zmienia sie poziom fibrynogenu we krwi;

— zmienia sie masa ciala 1 wskaznik masy ciala
(u ok. 50% chorych leczenie to prowadzi do
redukcji masy ciala), zmniejsza sie wartoSc
skurczowego ci$nienia tetniczego (bez wplywu
na warto$¢ ci$nienia rozkurczowego).
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Streszczenie

Hormonalna terapia zastepcza u kobiet z chorobg wiencowa

Wstep: Metaanalizy wielkich badan klinicznych dowodzq, ze hormonalna terapia zastepcza (HTZ)
w okresie pomenopauzalnym zmniejsza ryzyko chorob ukladu sevcowo-naczyniowego o okolo 40%,
Jednak prawdopodobnie korzysci z tego leczenia sq wigksze u kobiet z chorobg niedokrwienng serca
niz u kobiet, u ktorych estrogeny byly stosowane w prewencji pierwotne;.

Cel pracy: Ocena wplywu stosowanej przez rok przezskornej HI Z na wybrane parametry elektro-
kardiograficzney proby wysitkowej, profil lipidowy 1 poziom fibrynogenu we krwi oraz nasilenie
dolegliwosci okresu przejsciowego u kobiet z chorobg niedokrwienng serca bedqcych w okresie pomeno-
pavzalnym.

Material i metody: Badanie objelo 30 kobiet w okresie pomenopauzalnym z rozpoznang
chorobg niedokrwienng serca, u ktorych rozpoczeto hormonalng terapie zastepczq metodq prze-
zskorng. Grupe kontrolng stanowito 26 chorych, u ktorych nie zastosowano HTZ. W obydwu
grupach 2-krotnie (wyjsciowo ovaz po roku obserwacyi) wykonywano probe wysitkowq na
biezni ruchomej, oceniano profil lipidowy oraz poziom fibrynogenu we krwi, mase ciala,
wskaznik masy ciata, wartosc cisnienia tetniczego ovaz obliczano wskaznik nasilenia dolegli-
wosci okresu menopauzalnego wedlug Kuppermana.

Wyniki: W trakcie rocznego stosowania HTZ w grupie badanej doszlo do poprawy wszystkich
parametrow proby wysitkowej (poza wartosciq produktu podwojnego), poprawy parametrow
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profilu lipidowego (poza poziomem trojglicerydow), zmniejszenia dolegliwosci okvesu meno-
pauzalnego wedlug wskaznika Kuppermana. Nie zmienil si¢ poziom fibrynogenu we krwi
chorych z grupy badanej, nie wzrosta wartosc cisnienia tetniczego ovaz masy ciata. Podobnych
zmian nie zaobserwowano u chorych z grupy kontrolnej.

Whnioski: Skojarzona hormonalna terapia zastepcza prowadzona drogq przezskorng w okresie
pomenopauzalnym u kobiet z chorobq niedokrwienng serca przyczynia sie do poprawy parame-
trow profilu lipidowego, parametrow proby wysitkowej oraz pozytywnie wplywa na dolegliwosci
okresu menopauzalnego. (Folia Cardiol. 2000; 7: 171-180)

hormonalna terapia zastepcza, estrogeny, choroba niedokrwienna serca u kobiet,

okres pomenopauzalny
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