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a chorohy ukiadu sercowo-

-naczynioweyo u kohiet.
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STRESZCZENIE

Na przetomie lat 90. XX wieku i w poczatkach nowego stulecia pojawity si¢ powazne wat-
pliwosci co do istotnych korzysci stosowania hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) u ko-
biet po menopauzie. Mimo wielu badan, nie udato sie dotad zdefiniowa¢ czynnikéw istot-
nych dla osiagniecia korzystnego efektu terapii i wyodrebnié¢ grupy kobiet ze wskaza-
niami do jej stosowania. Wyniki badan ostatnich lat sugeruja, ze ochronny efekt estra-
diolu na uktad sercowo-naczyniowy ma dokonywac sie gtéwnie za poSrednictwem re-
ceptoréw estrogenowych «. Polimorficzne geny kodujace te receptory wptywaja na site
wigzania estradiolu i wielko$¢ efektu jego oddziatywania. Wydaje sie, ze najistotniej-
sze znaczenie kliniczne ma polimorfizm ICVS1-397T/C. W prospektywnych badaniach
klinicznych wykazano, ze kobiety z allelem T genu receptora estrogenowego «, ktory
stabiej wiaze estradiol, sq bardziej narazone na choroby ukfadu sercowo-naczyniowe-
go niz kobiety o genotypie IVS1-397CC. Kobiety z allelem T, stanowiace okoto 80% po-
pulacji, tylko w nieznacznym stopniu odpowiadaja na HTZ w zakresie poprawy funkcji
i przeptywu krwi przez naczynia krwionosne oraz wskaznikow lipidowych. Z kolei homo-
zygoty IVS1-397CC (20% populacji), charakteryzujace sig niskim ryzykiem chorob ukiadu
sercowo-naczyniowego, ktére zdaja sie w mniejszym stopniu wymagac profilaktyki i le-
czenia przeciwmiazdzycowego i przeciwzapalnego, reaguja na HTZ bardo silnie. Co wig-
cej, w przeciwienstwie do kobiet z allelem T homozygoty IVS1-397CC tylko w niewiel-
kim stopniu s narazone na uboczne skutki dziatania estrogenéw. Tak wigc, o ile stoso-
wanie HTZ nie budzi watpliwosci w stosunku do homozygot CC, o tyle kobiety IVS1-397TC
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Kobiety z wczesniejsza
menopauza narazone s
na wieksze ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych,
ktdre jest niezalezne

od klasycznych
czynnikow ryzyka

WPLYW AKTYWNOSCI HORMONALNEJ

W OKRESIE ROZRODCZYM NA RYZYKO
CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
réznia si¢ specyfika patogenezy, objawow
oraz prognoza u kobietimezczyzn [1]. Dane
epidemiologiczne wskazuja na ochronne
dzialanie estrogenéw wobec choroby niedo-
krwiennej serca. Tak wiec wyzsze ryzyko za-
chorowania na schorzenia ukltadu sercowo-
-naczyniowego stwierdzono u kobiet, ktére
w okresie rozrodczym charakteryzowaly sig¢
niskim stezeniem estrogenéw w fazie foli-
kularnej cyklu piciowego [2]. Kobiety
z wczeSniejsza menopauza narazone sa na
wigksze ryzyko chordb sercowo-naczynio-
wych, ktore jest niezalezne od klasycznych
czynnikOw ryzyka, takich jak nadci$nienie
tetnicze, zaburzenia lipidowe, otytos¢ i pa-
lenie tytoniu [3-5]. Co wigcej, im krdtsza
zyciowa ekspozycja na estradiol, tym bar-
dziej kobiety po menopauzie narazone sa na
wystapienie zawatu serca [6]. Od dawna wia-
domo, ze czestos¢é wystepowania choroby
niedokrwiennej serca jest wyzsza u kobiet po
menopauzie niz u kobiet w okresie repro-

dukcyjnym [7].

HORMONALNA TERAPIA ZASTEPGZA

NIE WNOSI OCHRONY PRZED CHOROBAMI
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

U WSZYSTKICH KOBIET

Mimo istnienia przestanek co do sensowno-
$ci stosowania hormonalnej terapii zastgp-
czej (HTZ), na przetomie lat 90. XX wieku
iw poczatkach nowego stulecia pojawily si¢
powazne watpliwosci co do istotnych korzy-
Sci jej stosowania. Watpliwosci te podziela
polskie gremium medyczne, ktére wypraco-
wato wspdlne stanowisko Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego, Polskiego Towa-
rzystwa Ginekologicznego oraz Polskiego
Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy:,,Jo-
int position statement of the Polish Cardiolo-
gic Society, the Polish Gynaecological Socie-
ty and the Polish Menopause and Andropau-

se Society on the effect of postmenopausal
hormone replacement therapy on the cardio-
vascular system. Gynecol Endocrinol. 2008;
24 (5): 261-266". Stanowisko to, opierajace
si¢ na wynikach wieloletnich badan wielo-
oSrodkowych, jest ostrozne i zaleca krétko-
trwate, oparte na matych dawkach i zindywi-
dualizowane stosowanie tej terapii. Gtéwna
przyczyna tej ostroznosci jest ryzyko rozwo-
ju lub pogorszenia istniejacej choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego u pewnej grupy
kobiet stosujacych HTZ. Nie udato si¢ jed-
nak sprecyzowac czynnikow istotnych dla
osiagnigcia korzystnego efektu terapii i wy-
odrebnié grupy kobiet ze wskazaniami do jej

stosowania.

SILNIEJSZY EFEKT ESTRADIOLU U KOBIET
Z GENOTYPEM 1VS1-397CC RECEPTORA
ESTROGENOWEGO

Wobec braku jednorodnych wnioskéw
z poszczegblnych prospektywnych wielo-
oSrodkowych badan klinicznych oceniaja-
cych wptyw HTZ na stan zdrowia kobiet,
w ostatnich latach pojawily si¢ proby znale-
zienia grupy kobiet szczegdlnie wrazliwych
na te terapie i odnoszacych korzysci z jej sto-
sowania. Badania te staly si¢ mozliwe dzig-
ki wykryciu genéw kodujacych powierzch-
niowe receptory estrogenowe « (ER«, estro-
gen receptors a) oraz 3 (ERB, estrogen recep-
tors ). Znaczenie tego odkrycia bylo dlate-
go istotne, gdyz ochronny efekt estradiolu
na uktad sercowo-naczyniowy prawdopo-
dobnie dokonuje si¢ gléwnie za posrednic-
twem ERa. Receptory te sa obecne na ko-
morkach mie$nidwki gladkiej i Srddbtonkow
naczyn [7]. Geny kodujace ERa charaktery-
Zuja si¢ wystepowaniem licznych wariantow
polimorficznych. Sposrdéd nich najistotniej-
szymi z punktu widzenia klinicznego sa dwa
polimorfizmy typu SNP (single nucletide po-
lymorphism). Polimorfizm Xbal jest zloka-
lizowany w intronie 1 genu ERea, 351 pz
przed koficem 5’ egzonu 2, stad jego nazwa
IVS1-351 i jest on spowodowany tranzycja
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Tabela 1

Poréwnanie wskaznikéw zdrowotnych kobiet po menopauzie o réznych genotypach IVS1-397T/C

Wskaznik Badana cC CT T Pozycja
grupa piSmiennictwa
BMI 108 kobiet Najwyzsze 11% wyzsze Srednie 5% wyzsze Najnizsze [11]
od kobiet IVS1-397TT od kobiet IVS1-397TT
Wzrost 607 kobiet Najwyzszy Sredni Najnizszy [12]
(Rotterdam Studly) 163cm 162cm 161 cm

Ryzyko naturalnej 900 kobiet Najwyzsze Srednie Najnizsze [13]

menopauzy (Rotterdam Studly) Naturalna menopauza Naturalna menopauza Naturalna menopauza

w wieku 48 lat w wieku 49 lat w wieku 50 lat
Ryzyko chirurgicznej Jak wyzej Najwyzsze Srednie Najnizsze [13]
menopauzy OR = 3,1 OR=1,9 OR=1,0
(histerektomia)
Gestos¢ kregow 1100 kobiet Najwyzsza gestos¢ Srednia gestosc Najnizsza ggstos¢ [14]
ledzwiowych iryzyko (Rotterdam Studly) 6% kobiet 11% kobiet 21% kobiet

ztaman kregow ze ztamaniami ze ztamaniami ze ztamaniami

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

A/G. Nie poznano funkcjonalnego efektu
tego polimorfizmu na podtozu molekular-
nym. Okoto 50 pz za miejscem polimorficz-
nym Xbal zlokalizowany jest polimorfizm
Pvull, okreslany takze jako IVS1-397T/C.
Jest on spowodowany tranzycja T/Cw intro-
nie 1, 397 pz przed koncem 5’ egzonu 2.
Mimo lokalizacji w intronie, polimorfizm
ten prawdopodobnie odgrywa kluczowa role
w regulacji ekspresji biatka ERa.. Obecnosé
allelu C w pozycji -397 powoduje, ze enzym
restrykeyjny Pvull nie rozpoznaje miejsca
restrykcyjnego i nie przecina nici DNA w po-
zycji miedzy 399 a 398, co ma miejsce w obec-
noSci allelu T w tej pozycji. Wydaje sig, ze
allel C jest zwiazany z obecnoscia funkcjo-
nalnego miejsca wiazacego czynnik trans-
krypcyjny B-myb, ktéry moze wzmagaé
transkrypcje, a takze wywiera¢ wplyw na
strukture i stabilnos¢ transkryptu ERa [8, 9].
Wzmozona transkrypcja ERa kodowanego
przez allel C prowadzi do jego silniejszej
ekspresji na powierzchni komérek. Skut-
kiem tego moze by¢ silniejsze wigzanie estra-
diolu przez ERa u kobiet homozygot IVS1-
-397CC. Wigksza dawka zwigzanego estra-
diolu oznaczasilniejszy efekt jego dziatania.
Taka interpretacja nasuwa si¢ z badafn mo-
lekularnych nad funkcja genéw kodujacych
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ERc. Badania nad zwigzkiem miedzy poli-
morfizmem genéw ERa a danymi kliniczny-
mi wskazuja poSrednio, ze kobiety homozy-
goty IVS1-397CC ewidentnie skuteczniej
reaguja na dzialanie estradiolu niz kobiety
posiadajace allel T. Jednocze$nie wykazano,
ze w okresie po menopauzie stezenie endo-
gennego, wciaz jeszeze produkowanego, es-
tradiolu jest najnizsze u posiadaczek allelu
T i najwyzsze u kobiet homozygot CC [10].
Mechanizm prowadzacy do tego rodzaju
zaleznoS$ci miedzy stezeniem estradiolu i po-
limorfizmem genu kodujacego ERa nie zo-
stat poznany.

W tabeli 1 przedstawiono przyktady su-
gerujace zréznicowane oddzialywanie estra-
diolu na kobiety po menopauzie o réznych
genotypach IVS1-397T/C.

Kobiety z genotypem IVS1-397CC byty
najwyzsze i mialy najwieksza mase ciata. Jed-
noczesnie charakteryzowaly si¢ najwyzsza
gestoScia kregostupa okolicy ledZzwiowe;j
i najmniejszym ryzykiem ztaman kregdw kre-
gostupa. W tej grupie kobiet stwierdzono
réwniez najwyzsze ryzyko naturalnejichirur-
gicznej menopauzy z powodu nadmiernych
krwawiefi i wtOkniakéw macicy. Autorzy thu-
macza ten fakt silniejsza odpowiedzig kobiet
z genotypem IVS1-397CC na estrogeny [13].
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SILNIEJSZY EFEKT HTZ U KOBIET
Z GENOTYPEM 1VS1-397CC ERc

Badania prospektywne z udziatem
znacznej liczby kobiet po menopauzie stosu-
jacych HTZ, u ktérych oznaczano polimor-
fizm genéw kodujacych ERe, dostarczyly
dalszych dowodoéw potwierdzajacych suge-
stie o silniejszej odpowiedzi na estradiol
kobiet homozygot IVS1-397CC w stosunku
do pacjentek z allelem T. Omoéwienie wyni-
kéw tych badan zestawiono w tabeli 2.

W grupie kobiet homozygot IVSI-
397CC HTZ wptywata korzystnie na funkcje
naczyn, prowadzac do znacznego zwicksze-
nia si¢ Srednicy oraz wzrostu przeptywu
w tetnicy ramiennej w reakcji czynnoSciowe-
go przekrwienia. Objawem przeciwzapalne-
go dziatania HTZ na Sr6dbtonki naczyn byto
obnizenie si¢ stezenia E-selektyny w surowi-
cy chorych kobiet. Zgodnie z oczekiwania-
mi, HTZ obnizata stg¢zenie cholesterolu
frakcji LDL, podwyzszajac frakcje HDL,
a w szczegOlnosci frakcje¢ HDL, wraz z apo-
lipoproteina A-1. Ponadto HTZ okazata si¢
korzystna u kobiet homozygot CC dla ochro-
ny koséca przed osteoporoza zaréwno kre-
gostupa, jak i szyjki koSci udowe;.

Z punktuwidzenia stosowania HTZ istot-
ny byl réwniez mniejszy przyrost stezenia bial-
ka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
w surowicy kobiet z genotypem CC niz u ko-
biet z allelem T. Wzrost stezenia tego biatka
jest zjawiskiem niepozadanym, gdyz CRP
moze poglebiac zaré6wno ogdlny stan zapal-
ny, jak i zapalenie w Scianie naczyf [18-21].
Korzystne efekty HTZ nie wykazywaly zalez-
nosci od liczby kopii allelu IVS1-397C, gdyz
kobiety o genotypach CT oraz TT nie reago-
waly lub bardzo stabo odpowiadaty na HTZ.

NAJWIEKSZE ZAGROZENIE CHOROBAMI
UKtADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
U KOBIET Z GENOTYPEM 1VS1-397TT ERx
PO MENOPAUZIE

Prospektywne populacyjne badania kli-

niczne dotyczace zagrozenia chorobami

uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet
w aspekcie genetycznym sa, jak dotad, nie-
liczne. Wigkszo$¢ badafi tego typu dotyczy
mezczyzn. Jednak w jednym z powaznych
badan klinicznych — Rotterdam Study —
obejmujacym okoto 4000 kobiet ujawniono,
ze kobiety o genotypie IVS1-397TT sa bar-
dziej narazone na choroby uktadu sercowo-
naczyniowego i choroby te maja ci¢zszy i bar-
dziej powiklany przebieg. Wyniki tych badan
wraz z analiza dwoch innych pokrewnych stu-
diéw klinicznych zestawiono w tabeli 3.
Zagrozenie chorobami uktadu serco-
wo-naczyniowego stwierdzone w Rotter-
dam Study wystgpuje niezaleznie od kla-
sycznych czynnikdw ryzyka choréb serco-
wo-naczyniowych, takich jak wskazZnik
masy ciala, stezenie lipidéw, nadci$nienie
icukrzyca [22]. W niniejszej pracy wykaza-
no roéwniez, ze ztozony ,,haplotyp 1” utwo-
rzony przez allel T genu IVS71-397 (poli-
morfizm Pvull) oraz allel A genu IVS1-351
(polimorfizm Xbal) wyznacza podobne
ryzyko choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego iich ciezkiego przebiegu, jak w przy-
padku pojedynczego polimorfizmu IVS1-
-397T/C. W badaniach wykazano wrecz, Ze
ztozony ,,haplotyp 1” utozsamia si¢ z wy-
nikami uzyskanymi z badan nad pojedyn-
czym polimorfizmem IVS1-397. Zagroze-
nie sercowo-naczyniowe w tych badaniach
wzrastato wraz z liczba kopii allelu T (po-
limorfizm Pvull) oraz ,,haplotypu 1”. Incy-
denty sercowo-naczyniowe oprocz zawa-
16w serca obejmowaly takze procedury
rewaskularyzacyjne (przezskérna we-
wnatrznaczyniowa angioplastyka wiefico-
wa [PTCA, percutaneus transluminal coro-
nary angioplasty], pomostowanie aortalno-
wiencowe [CABG, coronary artery bypass
grafting]) oraz $miertelno$¢ z powodow
sercowo-naczyniowych. Kobiety z ,,haplo-
typem 17 charakteryzowata 2-krotnie
wicksza Smiertelno§¢ oraz 2-krotnie
zwiekszona konieczno$¢ stosowania pro-

cedur rewaskularyzacyjnych. Z koleiw ba-
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Tabela 2

Wptyw HTZ u kobiet po menopauzie o réznych genotypach IVS1-397T/C

Wskaznik

Badana grupa

cC

Pozycja
piSmiennictwa

Cholesterol frakcji HDL

E-selektyna

(wyktadnik aktywacji
srodbtonkow naczyn)
Przeptyw krwi w tetnicy
ramiennej w czynnosciowym
przekrwieniu

Efekt relaksacji Srodbtonkow
mierzony maksymalnym
wzrostem $rednicy tetnicy
ramiennej w czynnosciowym
przekrwieniu

Cholesterol frakcji HDL
Cholesterol frakcji LDL

Apo A-1

Stezenie biatka

CRP

Gestos¢ kregow kregostupa
oraz szyjki kosci udowej

309 kobiet z chorobg niedo-
krwienng serca (Badanie ERA)
3 lata obserwacji

Jak wyzej

49 kobiet z chorobg niedo-
krwienng serca

> 50% stenozy w jednym

z gtéwnych naczyn wiencowych
4 tygodnie obserwacji

Jak wyzej

Jak wyzej

Jak wyzej

489 kobiet
3 lata obserwacji

Wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL
(ok. 25%) szczegdlnie frakcji HDLg

Spadek stezenia E-selektyny w surowicy

Wyrazny efekt zwiekszonego przeptywu
krwi — 495 ml/min

Wyrazny efekt relaksacji Srédbfonkow
10,7% wzrostu $rednicy

HDL: 42 mg/d

po HTZ 47 mg/dl
LDL: 125 mg/dl

po HTZ 108 mg/dI
Apo A-1: 114 mg/dl
po HTZ 130 mg/dl

2,2mg/l

po HTZ 2,9 mg/I

Przyrost gestosci obu kosci kregdw = 6%
szyjki = 5%

Efekt nieznamienny

Brak efektu

Mniejszy efekt w zakresie przeptywu krwi — 455 ml/min

Mniejszy efekt

9% wzrostu $rednicy

HDL: 40 mg/dl

po HTZ 44 mg/dl
LDL: 124 mg/dl

po HTZ 110 mg/dl
Apo A-1: 109 mg/dl
po HTZ 122 mg/dl

2,1 mg/l
po HTZ 3,7 mg/I

Mniejszy efekt

— przyrost gestosci
kregow = 5,5%
szyjki= 4%

Najmniejszy efekt
— przyrost gestosci
kregow = 5%

szyjki = 3%
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Tabela 3

Wieksze zagrozenie chorobami uktadu sercowo-naczyniowego kobiet z allelem IVS1-397T

Wskaznik Badana cC CT TT Pozycja
grupa piSmiennictwa

Incydenty sercowo- 3791 kobiet Najnizsze ryzyko incy- 2-krotnie podwyzszone 2,4-krotnie podwyzszone  [22]
-naczyniowe izawat Obserwacja 7-letnia  dentow sercowo-naczy-  ryzyko incydentow ser- ryzyko incydentéw ser-
serca (Rotterdam Studly) niowych (OR = 1,0) cowo-naczyniowych cowo-naczyniowych

i ciezkich zawatow serca  (OR = 2,0) i ciezkich (OR = 2,4) i 6-krotnie

(OR=1,1) zawatow serca ciezkich zawatow serca

(OR = 1,8) (OR=6,1)

Restenozawsten- 858 kobiet 32% pacjentek 26% pacjentek 45% pacjentek [23]
tach tetnic wien- Obserwacja 6-mie-  zrestenozg zrestenozg zrestenozg
cowych sieczna
Stwardnienie 41 kobiet Brak ryzyka stwardnienia  Ryzyko stwardnienia zastawki (OR = 3,4) [24]

zastawki aortalnej

Tabela 4

zastawki (OR = 1,0)

Wskazniki uogélnionego stanu zapalnego u kobiet z choroba niedokrwienng serca o réznych genotypach IVS1-397T/C

Wskaznik Badana CcC CT TT Pozycja
grupa piSmiennictwa
Monocyty krwi 80 kobiet z trojnaczy- 450/mm3 500/mm?3 579/mm3 [25]
niowg chorobg (5% komorek krwi) (7% komorek krwi) (8% komorek krwi)
niedokrwienng serca
z Kliniki Kardiochirurgii
Akademii Medycznej
w Gdansku
Populacja zapalnych  Jak wyzej 38/mm?3 70/mm?3 76/mm3 [25]
monocytéw (9% populaciji (17% populaciji (18% populaciji
(CD14+CD16+) monocytéw) monocytéw) monocytow)
we krwi
Sekrecja cytokin Jak wyzej IL-6 1000 pg/ml IL-6 1700 pg/ml IL-6 2000 pg/ml [25]
zapalnych in vitro TNF-a 50 pg/ml TNF-¢ 1000 pg/ml TNF-¢ 1500 pg/ml

IL-6 — interleukina 6; TNF-« (tumor necrosis factor «) — czynnik martwicy nowotworéw «

daniach z udziatem 858 kobiet z zalozo-
nym stentem w jednej z tetnic wieicowych
potwierdzono gorsze rokowanie dla posia-
daczek allelu T, co do wystapienia resteno-
zy po 6 miesigcach od zabiegu PTCA [23].
Najwiecej kobiet z ta komplikacja pocho-
dzito z grupy IVS1-397TT i efekt ten malat
wraz ze spadkiem iloSci allelu T w genoty-
pie. W trzecim badaniu z udziatem nie-
wielkiej grupy pacjentek po menopauzie
wykazano preferencyjne wystgpowanie
stwardnienia zastawki aortalnej u kobiet

z genotypem TT [24].

WYSTEPOWANIE NAJBARDZIEJ
NASILONEGO STANU ZAPALNEGO
W PRZEBIEGU CHOROB UKLADU
SERCOWO-NAGZYNIOWEGO U KOBIET
Z GENOTYPEM 1VS1-397TT ERa

Poniewaz przedstawione w tabeli 3 cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego maja
podloze zapalne, nasuwa si¢ pytanie o skton-
nos$¢ do ujawniania prozapalnego profilu
przez kobiety z choroba niedokrwienna ser-
ca w aspekcie polimorfizmu Pvull. Wyniki
badan, prowadzonych przez zespdt autorow
niniejszej pracy zestawiono w tabeli 4.
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Autorzy w swoich badaniach wykazali
u kobiet z choroba niedokrwienng serca za-
lezne od genotypu IVS1-397T/C nasilenie
ogolnego stanu zapalnego, ktérego stopien
korelowat zliczba kopii alleli T w genotypie.
Posiadanie dwoch alleli (IVS1-397TT) byto
zwiazane z najwyzsza liczba monocytow krwi
i ich zapalnej populacji CD14+CD16+.
Takze komorki krwi pochodzace od kobiet
homozygot TT produkowaly w hodowlachin
vitro najwiecej zapalnych cytokin IL-6 oraz
czynnika martwicy nowotworéw a (TNF-,
tumor necrosis factor o). Wszystkie wskazni-
ki stanu zapalnego wykazywaly podobna za-
lezno$¢ od liczby kopii allelu T.

Populacja kobiet rasy biatej zwykle roz-
ktada si¢ wedlug schematu, w ktérym okoto
20% stanowia homozygoty CC i powyzej
20% homozygoty TT, pozostate kobiety sa
heterozygotami.

Tak wiec tylko niewielka grupa kobiet
IVS1-397CC ma szans¢ poprawi¢ pod wpty-
wem HTZ i tak juz lepiej zachowana funk-
cje uktadu sercowo-naczyniowego oraz kost-
nego. By¢ moze u tej grupy kobiet udatoby
si¢ takze obnizy¢ stezenie wskaznikéw stanu
zapalnego, co czynitoby HTZ idealna tera-
pia. Jednak na temat wptywu HTZ na stan
zapalny u kobiet zr6znicowanych pod wzgle-
dem polimorfizmu IVS1-397 nie ma na ra-
zie doniesiefi. Wiadomo tylko ogdlnie, ze
HTZ obniza nasilenie stanu zapalnego [26].
U pozostatych kobiet, IVS1-397TC i TT,
0 wyjsciowo gorszym stanie uktadu sercowo-
naczyniowego, ko$¢éca i o wysokim stopniu
uogblnionego stanu zapalnego (w tym ko-
biety TT o najgorszym stanie) tylko w nie-
wielkim stopniu nastepuje poprawa pod
wptywem HTZ.

Nalezy pamigtac, ze w grupie kobiet
z genotypem IVS1-397TT HTZ indukuje
znaczng syntez¢ CRP [17]. Zjawisko to jak
dotad odnotowano jedynie w badaniach
z zastosowaniem HTZ, ale nie wyjasniono,
czy indukowane przez hormony CRP moze

wzmagaé ogOlny stan zapalny i zapalenie
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naczyn. Wiadomo takze, ze tylko doustna
HTZ sprzyja syntezie CRP przez hepatocy-
ty, za$ terapia przezskorna nie wywotuje ta-
kiego efektu [27]. Biatko C-reaktywne jest
znane klinicystom jako predykator choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Profil jego
dziatania jest wielokierunkowy i obejmuje
takze stymulacje procesu zapalnego,
miazdzycowego i zakrzepowego. Tak wigec
CRP indukuje czynnik tkankowy oraz cy-
tokiny zapalne, promujac prozapalny pro-
fil komoérek Srédbtonka naczyn, aktywuje
monocyty oraz stymuluje proliferacje¢ ko-
morek srodbtonka i miesnidwki gladkiej
naczyn [18-21]. Zatem przy rozpatrywaniu
ewentualnej HTZ u kobiet z allelem T nale-
zy uwzglednié zachowanie si¢ CRP w trak-
cie terapii, pami¢tajac, Ze moze ono pogor-
szy¢ status pacjentek.

Przy rozwazaniu HTZ nalezy takze
uwzglednic fakt, ze kobiety z genotypami CT
oraz TT charakteryzuje intensywniejszy
0g6lny stan zapalny (monocyty i cytokiny
zapalne) niz kobiety z genotypem CC. Zwigk-
szona gotowo$¢ homozygot IVS1-397TT do
produkcji TNF-« oraz IL-6 oraz bogate Zr6-
dto zapalnych monocytéw CD14+CD16+
krazacych we krwi tych pacjentek, co wyka-
zano w badaniach zespotu autoréw prezen-
towanej pracy, nasuwa czujno$¢ wobec wdra-
zania HTZ. Wiadomo, ze te wtasnie cyto-
kiny zapalne indukuja synteze fibrynoge-
nu [28]. Mozna wigc sadzié, ze szczeg6lnie ta
grupa kobiet jest narazona na patologie zwia-
zane z nadmiernym procesem krzepnigcia.
Stwarza to zagrozenie pogorszenia choroby
niedokrwiennej serca i wystapienia ostrych
incydentéw sercowo-naczyniowych [29].

JAK STOSOWAGC HTZ U KOBIET
ROZNIACYCH SIE GENOTYPEM IVS1-397?
Propozycje stosowania HTZ wraz z zastrze-
zeniami co do mozliwych niepowodzen i po-
wiklan tej terapii przedstawiono w tabeli 5.
Tak wigc u kobiet z genotypem IVS1-
397CC, ktore naturalnie wykazuja lepszy
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U kobiet zagrozonych
chorobami uktadu
Sercowo-naczyniowego
HTZ nie wykazuje
skutecznosci, a ponadto
stwarza ryzyko
pogtebienia stanu
zapalnego, miazdzycy

i procesu nadmiernego
krzepnigcia

Tabela 5

Wskazania do stosowania HTZ w zalezno$ci od genotypu IVS1-397T/C

Wskazniki efektu HTZ Efekty HTZ

cC CT T
Stezenia lipidow Korzystny Nieznaczny Nieznaczny
Funkcja naczyn Korzystny Nieznaczny Nieznaczny
Stan zapalny Nie wiadomo Nie wiadomo Nie wiadomo

Zagrazajgce powikiania Znacznie mniejsze

niz w przypadku kobiet

CTorazTT

stan zdrowia i mniejsze zagrozenie choro-
bami uktadu sercowo-naczyniowego nie
ma przeciwwskazaf do stosowania HTZ.
Takze HTZ w tej grupie kobiet wydaje si¢
bardzo skuteczna. Pozostaje tylko pytanie,
czy HTZ jest istotnie tej grupie kobiet po-
trzebna?

Z koleiukobiet zagrozonych chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego HTZ nie
wykazuje skutecznoSci, a ponadto stwarza
ryzyko poglebienia stanu zapalnego,
miazdzycy i procesu nadmiernego krzepnig-
cia. Czy mimo tych przeciwwskazan, u kobiet
z allelem T mozna prébowaé HTZ? Wydaje
si¢, ze ta grupa kobiet bardziej wymaga le-
kéw przeciwzapalnych niz HTZ. Jednak nie

Wzmaganie zapalenia, procesow miazdzycowych
i zakrzepowych

nalezy przekres§la¢ mozliwoSci stosowania
HTZ. Dlaczego? Gdyby HTZ mogta dziataé
przeciwzapalnie, zmniejszajac pule monocy-
tow krwi wraz z ich zapalng populacja
CD14+CD16+, przyczynilaby si¢ poSrednio
do efektu przeciwmiazdzycowego. Choc nie
ma danych dotyczacych ludzi, wyniki badan
nazwierzecym modelu choroby niedokrwien-
nej serca sugeruja mozliwosc¢ redukcji mono-
cytéw we krwi [30], ostabienia ich zdolnosci
chemotaktycznej i adhezyjnej [31, 32] oraz
akumulacji w niedotlenionym mig$niu ser-
cowym [33] pod wplywem estrogenéw. Dla-
tego u kobiet z allelem T mozna podjaé
HTZ, ale nalezy z duza czujnoscia Sledzic jej
postep.

PISMIENNICTWO

1. ShawL.J. New insightsinto ischemic heart dise-
ase inwomen. Cleveland Clin. J. Med. 2007; 74
585-594.

2. Matthews K.A., Santoro N., Lasley B. i wsp. Re-
lation of cardiovascular risk factors in women ap-
proaching menopause to menstrual cycle cha-
racteristics and reproductive hormones in the
follicular and luteal phases. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2006; 91: 1789-1795.

3. Matthews K.A., Meilahn E., Kuller L.H. iwsp. Me-
nopause and risk factors for coronary heart dise-
ase. N. Engl. J. Med. 1989; 321: 641-646.

4. Carr M.C. The emergence of the metabolic syn-
drome with menopause. J. Clin. Endocrinol. Me-
tab. 20083; 8: 2404-2411.

5. Mudali S., Dobs A.S., Ding J. i wsp. Atheroscle-
rosis risk in communities study. Endogenous
postmenopausal hormones and serum lipids: the

atherosclerosis risk in communities study. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2005; 90: 1202-1209.

6. Saltiki K., Doukas C., Kanakakis J. iwsp. Severi-
ty of cardiovascular disease in women: relation
with exposure to endogenous estrogen. Maturi-
tas 2006; 55: 51-57.

7. Saltiki K., Alevizaki M. Coronary heart disease in
postmenopausal women; the role of endogeno-
us estrogens and their receptors. Hormones
(Athens) 2007, 6: 9-24.

8. Herrington D.M., Howard T.D. ERa-variants and the
cardiovascular effects of hormone replacement
therapy. Pharmacogenetics 2003; 4: 269-277.

9. Herrington D.M., Howard T.D., Brosnihan K.B.
i wsp. Common estrogen receptor polymorphism
augments effects of hormone replacement the-
rapy on E-selectin but not C-reactive protein. Cir-
culation 2002; 105: 1879-1882.

www.fmr.viamedica.pl



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

SchuitS.C.E., de Jong F.H., Stolk L. iwsp. Estrogen
receptor alpha gene polymorphisms are associa-
ted with estradiol levels in postmenopausal women.
Eur. J. Endocrinol. 2005; 153: 327-334.

Deng H.W., LiJ., LiJ.L.iwsp. Association of es-
trogen receptor-alpha genotypes with body
mass index in normal healthy postmenopausal
Caucasian women. J. Clin. Endocrinol. Metab.
2000; 85: 2748-2751.

Schuit S.C., van Meurs J.B.J., Bergink A.P. iwsp.
Height in pre- and postmenopausal women is
influenced by estrogen receptor alpha gene po-
lymorphisms. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004;
89: 303-309.

Weel A., Uitterlinden A.G., Westendorp |.C.D.
i wsp. Estrogen receptor polymorphism predicts
the onset of natural and surgical menopause.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 1999; 84: 3146-3150.
van Meurs J.B., Schuit S.C., Weel A.E. iwsp. As-
sociation of 5" estrogen receptor alpha gene po-
lymorphisms with bone mineral density, vertebral
bone area and fracture risk. Hum. Mol. Genet.
2003; 12: 1745-1754.

Herrington D.M., Howard T.D., Hawkins G.A.
i wsp. Estrogen-receptor polymorphisms and ef-
fects of estrogen replacement on high-density
lipoprotein cholesterol in women with coronary
disease. N. Engl. J. Med. 2002; 346: 967-974.
Emre A., Sahin S., Erzik C.iwsp. Effect of hormo-
ne replacement therapy on plasma lipoproteins
and apolipoproteins, endothelial function and
myocardial perfusion in postmenopausal women
with estrogen receptor-alpha IVS1-397 C/C ge-
notype and established coronary artery disease.
Cardiology 2006; 106: 44-50.

Rapuri P.B., Gallagher J.C., Knezetic J.C., Hay-
natzka V. Estrogen receptor alpha gene polymor-
phisms are associated with changes in bone re-
modeling markers and treatment response to
estrogen. Maturitas 2006; 53: 371-379.

Cirillo P., Golino P., Calabro P. iwsp. C-reactive
proteininduces tissue factor expression and pro-
motes smooth muscle and endothelial cell proli-
feration. Cardiovasc. Res. 2005; 68: 47-55.
Devaraj S., Yun J. M, Duncan-Staley C., Jialal I.
C-reactive protein induces M-CSF release and
macrophage proliferation. J. Leukoc. Biol. 2008;
w druku, online.

WangH.R., LiJ.J.,Huang C.X., Jiang H. Fluvasta-
tininhibits the expression of tumor necrosis factor-
alpha and activation of nuclear factor-kappaB in
human endothelial cells stimulated by C-reactive
protein. Clin. Chim. Acta 2005; 353: 53-60.

Turu M.M, Slevin M., Matou S. i wsp. C-reactive
protein exerts angiogenic effects on vascular en-
dothelial cells and modulates associated signal-
ling pathways and gene expression. BMC Cell.
Biol. 2008: 9: 47 doi:10.1186/1471-2121-9-47.

Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 1, 1-9

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

SchuitS.C., OeiH.H., Witteman J.C. iwsp. Estro-
genreceptor alpha gene polymorphisms and risk
of myocardial infarction. JAMA 2004; 291: 2969—
—2977.

Ferrero V., Ribichini F., Matullo G. iwsp. Estrogen
receptor-alpha polymorphisms and angiogra-
phic outcome after coronary artery stenting.
ATVB 2008; 23: 2223-2228.

Nordstrom P., Glader C.A., Dahlén G. i wsp.
Oestrogen receptor a gene polymorphismis re-
lated to aortic valve sclerosis in postmenopausal
women. J. Int. Med. 2003; 254: 140-146.
Mysliwska J., Rutkowska A., Hak L., Siebert J.,
Szyndler K., Rachon D. Inflammatory response of
coronary artery disease postmenopausal women
is associated with the IVS1-397T > C estrogen
receptor alpha polymorphism. Clin. Immunol.
2009; 130: 355-364.

Eilertsen A.L, Sandvik L., Steinsvik B., Sandset
P.M. Differential impact of conventional-dose and
low-dose postmenopausal hormone therapy, ti-
bolone and raloxifene on C-reactive protein and
other inflammatory markers. J. Thromb. Ha-
emost. 2008; 6: 928-934.

HoJ.Y.,Chen M.J., Sheu W.H. i wsp. Differential
effects of oral conjugated equine estrogen and
transdermal estrogen on atherosclerotic vascu-
lar disease risk markers and endothelial function
in healthy postmenopausal women. Hum. Re-
prod. 2006; 21: 2715-2720.

de Maat M.P, Pietersma A., Kofflard M., Sluiter W.,
Kluft C. Association of plasma fibrinogen levels
with coronary artery disease, smoking and in-
flammatory markers. Atherosclerosis 1996; 121:
185-191.

Cook N.S., Ubben D. Fibrinogen as a major risk
factor in cardiovascular disease. Trends in Phar-
macological Sciences 1990; 11: 444-451.
Ben-Hur H., Mor G., Insler V. i wsp. Menopause
is associated with a significant increase in blood
monocyte number and arelative decrease in the
expression of estrogen receptors in human peri-
pheral monocytes, A.M.J. Reprod. Immunol.
1995; 34: 363-369.

YamadaK., HavashiT., Kuzuya M. i wsp. Physio-
logical concentration of 17 beta-estradiol inhibits
chemotaxis of human monocytes in response to
monocyte chemotactic protein 1. Artery 1996; 22:
24-35.

Nilsson B.O. Modulation of the inflammatory re-
sponse by estrogens with focus on the endothe-
lium and its interactions with leukocytes. Inflamm.
Res. 2007; 56: 269-273.

Squadrito F., Altavilla D., Squadrito G. i wsp.
17Beta-oestradiol reduces cardiac leukocyte
accumulation in myocardial ischaemia reperfu-
sion injury in rat. Eur. J. Pharmacol. 1997; 24:
185-192.

Jolanta Mysliwska

Hormonalna terapia zastepcza

a chorohy ukiadu sercowo-naczynio-
wego u kobiet. 0 krok do przodu




