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Streszczenie

Wyniki duzych randomizowanych badari klinicznych, takich jak Womens Health Initiative (WHI), Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS), czy Estrogen Replacement and Atherosclerosis Study (ERAS), jak
rowniez niespetniajgcego kryterium RCT duzego badania Million Women Study (MWS), dotyczgcych m.in. wptywu
HTZ na ryzyko raka piersi, powikiania zakrzepowo-zatorowe, czy procesy starzenia w osrodkowym ukfadzie
nerwowym wywofaty w ostatnim czasie duze zamieszanie w srodowisku lekarskim, powodujgc nieufnosc, co do
bezpieczeristwa i celowosci stosowania HTZ u kobiet menopauzalnych.

Praca przedstawia przeglad dostepnej, aktualnej literatury na ten temat. Stwierdzono, ze nie nalezy stosowac
HTZ zarowno w pierwotnej, jak i wtdrnej prewencji choroby niedokrwiennej serca. Duze nadzigje wigze sie z
wczesnigjszym rozpoczeciem terapii, przed pojawieniem sie zmian miazdzycowych — obecnie brak jest jednak
Jednoznacznych danych o jej roli w pierwotnej prewencji choroby niedokrwiennej. Doustna HTZ zwieksza ryzyko
zdarzeri zakrzepowo-zatorowych — dlatego nalezy preferowac forme transdermalng. HTZ moze zwigkszac ryzyko
udaru niedokrwiennego (ale wczesne rozpoczecie terapii nie wptywa na zwigekszenie ryzyka udaru). HTZ nie nalezy
stosowac w pierwotnej prewencji udaru mozgu.
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Abstract

The results of large randomized trials, e.g. the Women’s Health Initiative (WHI), Heart and Estrogen / Progestin
Replacement Study (HERS), or Estrogen Replacement and Atherosclerosis Study (ERAS), as well as the Million
Women Study (MWS) which does not meet the RCT criteria, concerning the impact of HRT on breast cancer
risk, thromboembolism, or the aging processes in the central nervous system, have been the reason of the recent
significant confusion within the medical community, causing distrust about the safety and advisability of HRT in

menopausal women.

The paper presents an overview of the current literature on HRT. It was found that HRT should not be used in
either primary or secondary prevention of coronary heart disease. Early therapy, before the onset of atherosclerosis,
has given rise to great expectations. However, currently there is no conclusive data about its role in the primary
prevention of coronary disease. Oral HRT increases the risk of thromboembolic events. Thus, the transdermal form
is more advisable. HRT may increase the risk of ischemic stroke (but early initiation of therapy does not increase the
risk of stroke) and should not be used in primary stroke prevention.

Key words: cardiovascular disease / estrogens / HTZ

Choroby uktadu krazenia to w Polsce najczgstsza przyczyna
zgonow, zarowno wsrod mezczyzn, jak i u kobiet. Jednak intu-
icyjnie zazwyczaj kojarzymy zawat serca z ptcia meska. Ma to
pewne uzasadnienie, gdyz dziatanie estrogenéw zapewnia ko-
bietom ochrong przed chorobami uktadu krazenia, przez co ko-
biety zapadaja np. na chorobg wiencowa srednio 10 lat pdzniej
niz mezczyzni [1, 2]. Kobiety po menopauzie stanowia grupg
podwyzszonego ryzyka chorob uktadu krazenia. Jednym z czyn-
nikow jest, jak juz wspomniano, brak ochronnego dziatania es-
trogenow na uklad sercowo-naczyniowy. Dlatego tez, pojawity
si¢ sugestie, ze uzupetnienie niedobordw estrogenéw powinno
chroni¢ przed choroba niedokrwienna serca i miazdzyca [3].

Starzenie si¢ ukladu naczyniowego, obejmujace dysfunk-
cj¢ srodbtonka i usztywnienie $ciany duzych tetnic, jest gtow-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju chor6b sercowo-naczyniowych
(ChSN). U kobiet, starzenie si¢ naczyn przyspiesza w trakcie
menopauzy, zwlaszcza w péznym okresie okotomenopauzalnym,
przypuszczalnie z powodu zmniejszenia funkcji jajnikow i re-
dukcji poziomu estrogenéw. Mechanizmy lezace u podstaw za-
burzenia czynnosci $rodbtonka oraz usztywnienia $ciany duzych
tetnic w trakcie menopauzy nie sg w petni zrozumiate. Stres ok-
sydacyjny i prozapalne cytokiny, czynnik martwicy guza o przy-
czyniajg si¢ do dysfunkcji §rodbtonka oraz usztywnienia duzych
tetnic u kobiet po menopauzie z niedoborem estrogendw.

Wiele badan wskazuje na ochronne dziatanie estrogenow
w stosunku do choroby niedokrwiennej serca. Wyzsze ryzyko
zachorowania na schorzenia ukladu sercowo--naczyniowego
stwierdzano u kobiet, u ktdrych stwierdzano niskie stgzenie es-
trogendéw w fazie folikularnej [4,5]. Kobiety, u ktérych wystapita
wczesniejsza menopauza, narazone sa na wigksze ryzyko chorob
sercowo-naczyniowych. To ryzyko jest niezalezne od klasycz-
nych czynnikéw ryzyka, takich jak nadcis$nienie te¢tnicze, zabu-
rzenia lipidowe, otyto$¢ i palenie tytoniu [6,7]. Im krétsza zycio-
wa ekspozycja na estradiol, tym wigksze ryzyko zawatu serca po
menopauzie [8]. Ponadto, wiadomo, ze czgstos¢ wystgpowania
choroby niedokrwiennej serca jest wyzsza u kobiet po menopau-
zie niz u kobiet w okresie reprodukcyjnym [4,9]. Badania klinicz-
ne i obserwacyjne potwierdzaja korzystny wpltyw estrogenow
na ukfad sercowo-naczyniowy. Ich kardio- i wazoprotekcyjny
efekt wynika z wplywu na gospodarke lipidowa, bezposrednio
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rozszerzajacego wplywu na naczynia, poprawy wrazliwosci na
insuling oraz procesy krzepnigcia. Spadek aktywnosci estroge-
né6w w okresie okotomenopauzalnym sprzyja zmianom okresla-
nym jako pomenopauzalny zespot metaboliczny.

Pomimo wielu badan, nie udalo si¢ jak dotad zdefiniowaé
tych czynnikow, ktore sa istotne w celu uzyskania korzystnego
efektu hormonalnej terapii zastepczej (HTZ). Nie udato si¢ row-
niez wyodrebni¢ grupy kobiet ze wskazaniami do jej stosowa-
nia. Wyniki badan z ostatnich lat sugeruja, ze prawdopodobnie
ochronny efekt estradiolu na uktad sercowo-naczyniowy doko-
nuje si¢ gtdéwnie za posrednictwem receptoréw estrogenowych
alfa [4].

Czy wszystkie kobiety moga w taki sam sposob
korzysta¢ z HTZ ?

Ochronny efekt dziatania estradiolu na uktad sercowo-na-
czyniowy dokonuje si¢ za posrednictwem receptoréw estrogeno-
wych (Era). Receptory te sg obecne na komoérkach migsniowki
ghadkiej i srddblonkow naczyn [4]. Geny kodujace ERa charakte-
ryzuja si¢ wystepowaniem licznych wariantdw polimorficznych.
Sposrod nich najistotniejszymi z punktu widzenia klinicznego sa
dwa polimorfizmy typu SNP (single nucletide polymorphism).
Polimorficzne geny kodujace receptory estrogenowe wplywaja
na sit¢ wigzania estradiolu i wielkos¢ efektu jego oddziatywania.
W niektorych publikacjach podkresla sig¢, ze najistotniejsze zna-
czenie kliniczne ma polimorfizm ICVS1-397T/C [4]. W prospek-
tywnych badaniach klinicznych wykazano, ze kobiety z allelem T
genu receptora estrogenowego alfa, tego receptora, ktory stabiej
wiaze estradiol, sa bardziej narazone na choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego niz kobiety o genotypie IVS1-397CC. Okoto
80% populacji to kobiety z allelem T. Ta grupa tylko w nieznacz-
nym stopniu odpowiada na HTZ w zakresie poprawy funkc;ji i
przeplywu krwi przez naczynia krwiono$ne oraz wskaznikéw
lipidowych. Z kolei kobiety begdace homozygotami IVS1-397CC
stanowig ok. 20% populacji. Ta grupa kobiet charakteryzuje si¢
niskim ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wydaje
si¢ rdwniez, ze w mniejszym stopniu beda wymagac profilaktyki
i leczenia przeciwmiazdzycowego i przeciwzapalnego. Reaguja
one bardzo dobrze na HTZ. Ponadto, w przeciwienstwie do ko-
biet z allelem T homozygoty IVS1-397CC tylko w niewielkim
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stopniu sg narazone na uboczne skutki dziatania estrogenow.
Dlatego tez, o ile stosowanie HTZ nie budzi watpliwosci w sto-
sunku do kobiet homozygot CC, o tyle kobiety IVS1-397TC oraz
TT o wysokim ryzyku choréb uktadu sercowo-naczyniowego
wymagaja raczej zindywidualizowanego i ostroznego podejscia
w trakcie potencjalnej terapii HTZ [4].

HTZ a uklad sercowo-naczyniowy

Wyniki duzych randomizowanych badan klinicznych, takich
jak Women's Health Initiative (WHI), Heart and Estrogen/Pro-
gestin Replacement Study (HERS), czy Estrogen Replacement
and Atherosclerosis Study (ERAS), jak rdwniez niespelniajacego
kryterium RCT duzego badania Million Women Study (MWY),
dotyczacych m.in. wptywu HTZ na ryzyko raka piersi, powikta-
nia zakrzepowo-zatorowe, czy procesy starzenia w osrodkowym
uktadzie nerwowym wywotaly w ostatnim czasie duze zamiesza-
nie w srodowisku lekarskim, powodujac nieufno$é, co do bezpie-
czenstwa i celowosci stosowania HTZ u kobiet menopauzalnych
[10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17].

Badania kliniczne i epidemiologiczne z lat 90 wykazaty ko-
rzystny wptyw HTZ vs placebo i zmniejszenie ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych o 50% [18, 19]. Kolejne duze badania
Nurses’ Health Study (NHS) z 1996, 1997 roku réwniez wykaza-
ty korzystny, kardioprotekcyjny wplyw HTZ w profilaktyce pier-
wotnej 1 wtdrnej [20]. Wykazano, ze w wyodrgbnionej do analizy
grupie podczas rozpoczynania terapii wystgpowaly czesciej po-
wiktania naczyniowe, ale w pozniejszym czasie w grupie kobiet
otrzymujacych substytucje ryzyko wzgledne zmniejszato si¢ pra-
wie o potowe. W analizie tej po raz kolejny wykazano, ze stoso-
wanie terapii hormonalnej w znacznym stopniu (35%) zmniejsza
ryzyko chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Dodatkowym
argumentem mialy by¢ badania HERS I, II (prospektywne, ran-
domizowane wieloosrodkowe badanie kliniczne, 1998), ktore
niestety nie wykazywato korzysci stosowania HTZ w profilak-
tyce wtornej [13, 14, 15]. W badaniu tym po raz pierwszy wyka-
zano rowniez, ze stosowanie terapii substytucyjnej — estrogenow
skoniugowanych z octanem medroksyprogesteronu — prowadzi
do ponad dwukrotnego wzrostu ryzyka wystapienia choroby
zakrzepowo-zatorowej. Przedtuzenie badania HERS II (w szo-
stym i siodmym roku) rowniez nie wykazato znamiennego staty-
stycznie zmniejszenia ryzyka epizodow sercowo-naczyniowych.
Badanie wykazato, ze hormony plciowe nie sg lekami kardiolo-
gicznymi, Zze nie powinny by¢ stosowane w leczeniu miazdzycy
naczyn. Nie majg tez wpltywu na zanikanie lub zmniejszanie si¢
istniejacych zmian w zwe¢zonych tetnicach wiencowych [21].

Kolejng nadziejg staty si¢ badania Women’s Health Initia-
tive (WHI) 2002, 2004 dotyczace stosowania HTZ w profilak-
tyce pierwotnej [10,11,12]. Niestety juz wstepne wyniki wyka-
zaly wzrost ryzyka wystapienia zawalow serca, udarow mozgu,
choroby zakrzepowo-zatorowej. Wyniki tego badania staty si¢
przyczyna znacznego szumu medialnego wokoét substytucyjnej
terapii hormonalnej. Stwierdzono, ze zaroéwno profil ryzyka, jak
i korzysci nie upowazniajg do uznania HTZ za terapi¢ zgodna z
wymaganiami realnej interwencji w prewencji pierwotnej cho-
réb przewlektych. Wyniki wskazuja, ze HTZ nie powinna by¢
stosowana lub kontynuowana w prewencji pierwotnej choroby
niedokrwiennej serca. Nieco mniej emocji wywotato ogloszenie
wynikow drugiej odnogi badania WHI — analizy zyskow i ryzyka
wynikajacego ze stosowania samych estrogenéw u kobiet, kto-
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rym we wczesniejszym okresie, z réznych wzgledow usunigto
macic¢. Podawanie samych estrogendw okazato si¢ znacznie
bezpieczniejsze niz stosowanie estrogenéw skoniugowanych
z octanem medroksyprogesteronu. Same estrogeny okazaty si¢
korzystniejsze, jesli chodzi o wplyw na naczynia wiencowe,
naczynia zylne, ryzyko powstawania zmian nowotworowych
w gruczole piersiowym. Za gldwnego winowajc¢ uznano octan
medroksyprogesteronu, progestagen, ktory cechuje si¢ duza ak-
tywnoscia glikokortykoidowa i prozakrzepowa. Jednakze jeszcze
wazniejszymi wynikami badania WHI sa dane dotyczace obser-
wowanych zmian w zaleznosci od wieku rozpoczgcia terapii.
Okazalo sig, ze jezeli terapi¢ substytucyjng rozpocznie si¢ nie
pdzniej niz przecigtnie 10 lat po menopauzie, to podawanie sa-
mych estrogenéw nie tylko zmniejszato ryzyko zawalu serca, ale
rowniez raka piersi, raka jelita grubego, ztamania szyjki kosci
udowej oraz ryzyka wszystkich zgonow [10, 11, 12, 21].

W 2003 roku pojawita si¢ praca Hodisa i wsp., ktora po-
réwnywata efekt leczenia estrogenami na progresj¢ zmian miaz-
dzycowych w naczyniach wieficowych [22]. Grupa obejmowata
226 kobiet w okresie postmenopauzalnym, ze zmianami w co
najmniej jednym naczyniu, u ktérych stosowano mikronizowany
17-beta-estradiol bez lub z octanem medroksyprogesteronu lub
placebo. Analiza badan angiograficznych tgtnic wiencowych nie
wykazata zadnych istotnych réznic pomigdzy grupami. Dlatego
tez, wysunigto hipotezg, ze zardwno sam mikronizowany 17-beta
-estradiol, jak i z medroksyprogesteronem, nie hamuja progresji
zmian miazdzycowych. Bylo to kolejne badanie, ktore potwier-
dzito, ze HTZ i hormony plciowe nie sa lekami kardiologiczny-
mi, Ze nie powinny by¢ stosowane w leczeniu miazdzycy naczyn.

Inne duze badania opublikowane w 2007 roku, Women’s
Health Initiative (WHI-CACS) (powtorna analiza badania WHI-
Coronary Artery Calcium Study), obejmowato 27 tys. badanych
[23]. Wnioski wyplywajace z badania zwracaty uwage na wyste-
powanie tendencji w kierunku mniejszego ryzyka ChSN wsrod
kobiet, ktére rozpoczynaty stosowanie HTZ w okresie okotome-
nopauzalnym w poréwnaniu do kobiet bedacych dawno po me-
nopauzie. Podobny trend obserwowano dla catkowitej smiertel-
nosci.

W 2007 roku opublikowano wyniki badania ESTHER, tj. Es-
trogen and Thromboembolism Risk, wieloosrodkowego, klinicz-
no-kontrolnego badania obejmujacego 271 badanych w wieku 45
-70 z udokumentowanym epizodem zakrzepowo-zatorowym vs
grupa kontrolna [24]. W wyniku przeprowadzonych badan wy-
kazano, ze przezskorna HTZ nie powoduje wzrostu ryzyka in-
cydentoéw zakrzepowo-zatorowych w przeciwienstwie to terapii
doustnej. Zwrdcono réwniez uwage na roznice w aktywnosci
prozakrzepowej sktadowej progestagennej HTZ. Wykazano, ze
np. mikronizowany progesteron nie wigze si¢ ze wzrostem ryzy-
ka powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Kolejne lata przynosity nastgpne badania, a wsrdd nich
w 2011 roku opublikowano wyniki badan Women’s Ische-
mia Syndrome Evaluation, w ktérym oceniono 654 kobiet po
menopauzie poddanych koronarografii z powodu podejrzenia
niedokrwienia mig$nia sercowego [25]. Wczesniejsze rozpo-
czecie HTZ byto zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka choroby
wiencowej potwierdzonej w angiografii wsréd kobiet, u ktorych
wystapila naturalna menopauza. Tych zmian nie obserwowano
W grupie menopauzy chirurgicznej.
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Przeglad dostepnych badan

WHI (2002, 2004) Wyniki wstepne:

menopauzie

w gruczole piersiowym.

wszystkich zgonéw.

—  wzrost ryzyka wystgpienia zawatéw serca, udarébw moézgu, choroby zakrzepowo- zatorowej
—  brak jest wskazan do stosowania HTZ w profilaktyce pierwotnej choréb serca u kobiet po

WAZNE - podanie samych estrogenéw okazato sie znacznie bezpieczniejsze i korzystniejsze, jesli
chodzi o wptyw na naczynia wiencowe, naczynia zylne, ryzyko powstawania zmian nowotworowych

WAZNE - bardzo istotny jest wiek rozpoczecia terapii - jezeli HTZ rozpocznie sie nie pdzniej niz
przecietnie 10 lat po menopauzie, to podawanie samych estrogenéw nie tylko zmniejszato ryzyko
zawalu serca, ale rowniez raka piersi, raka jelita grubego, ztamania szyjki kosci udowej oraz ryzyka

Hodis (2003) -
naczyn

HTZ nie jest lekiem kardiologicznym i nie powinna by¢ stosowana w leczeniu miazdzycy

WHI-CACS (2007) -

tendencja w kierunku mniejszego ryzyka ChSN oraz catkowitej $miertelnosci wérdd kobiet,
ktore rozpoczynaty stosowanie HTZ w okresie okotomenopauzalnym w poréwnaniu do kobiet
bedgcych dawno po menopauzie

ESTHER (2007) -

przezskérna HTZ nie powoduje wzrostu ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych
w przeciwienstwie to terapii doustnej

Women'’s Ischemia Syndrome -
Evaluation (2011)

wczesniejsze rozpoczecie HTZ byto zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka choroby wiehcowej
potwierdzonej w angiografii wsrod kobiet, u ktérych wystgpita naturalna menopauza
—  tych zmian nie obserwowano w grupie menopauzy chirurgicznej

KEEPS (2014) -

HTZ, wigczona wcze$nie po menopauzie, nie zmienia progresji miazdzycy naczyn
—  poprawia niektore markery ryzyka chorob sercowo-naczyniowych.

Metaanaliza Cochrane (2015)

zakrzepowych.

HTZ u kobiet po menopauzie:

—  nie zmniejsza ogolnej Smiertelnosci, ryzyka zgonu z powodu chor6b uktadu sercowo-
naczyniowego, wystgpienia zawatu serca (niekonczacego sie zgonem) i choroby wiencowej

—  nie przynosi korzysci w pierwotnej i wtérnej profilaktyce choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, zwieksza natomiast ryzyko wystgpienia udaru moézgu i zylnych epizodéw

WAZNE - rozpoczecie HTZ przed uptywem 10 lat od wystgpienia menopauzy wigze sie
—  ze zmniejszeniem ogdlnej $miertelnosci i choroby wiehcowej
—  zwiekszeniem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
—  nie ma wptywu na czestos¢ udarow

Z przeprowadzonych dotychczas badan wynika, ze ewentualne
przyszte badania na temat HTZ nalezatoby rozpoczyna¢ bardzo
wczesnie, przed rozwojem subklinicznej miazdzycy, a dawke
estrogenow modyfikowac zaleznie od stezenia estradiolu

w surowicy, majac $wiadomos¢ zmiennosci indywidualnej

w farmakokinetyce estrogenéw, nawet w obrebie tej samej dawki,
i roznego wptywu na ekspresje genow.

W ostatnich latach opublikowano réwniez wyniki jednego
z toczacych si¢ obecnie badan, badania KEEPS. Celem badania
przeprowadzonego przez Harmana i wsp. byla ocena progres;ji
zmian miazdzycowych w naczyniach i biomarkeréw ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych pod wplywem wiaczenia HTZ we
wczesnym okresie pomenopauzalnym [26]. Badaniem objgto
zdrowe kobiety po menopauzie (4258 lat) rozpoczynajace tera-
pie w okresie 6-36 miesiccy od ostatniej miesiaczki. Sredni wzrost
CIMT wynoszacy 0,007 mm na rok byt podobny we wszystkich
badanych grupach. Odsetek kobiet, u ktorych doszto do wzrostu
CACS, nie roznit si¢ znamiennie pomi¢dzy grupami, podobnie
jak cisnienie tgtnicze pomigdzy grupg stosujaca estrogeny doust-
nie i przezskornie (w odréznieniu od badania WHI z 2002 roku,
w ktéorym wykazano umiarkowany wzrost ci$nienia skurczowego
u starszych kobiet, ktore stosowaty dawki hormonéw wigksze niz
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w omawianym badaniu). Stezenia frakcji HDL i LDL cholestero-
lu ulegty poprawie, a poziom biatka C-reaktywnego i globuliny
wiazacej hormony plciowe wzrost w grupie stosujacej estrogeny
doustnie. Natomiast insulinooporno$¢ zmniejszyta si¢ u kobiet
stosujacych plastry. Dziatania niepozadane (wyprysk, ztamania,
boéle glowy i zaburzenia ze strony uktadu moczowego) wystepo-
waty we wszystkich grupach z podobna czgstoscig. Stwierdzono,
ze HTZ, wlaczona wczesnie po menopauzie, nie zmienia progre-
sji miazdzycy naczyn, chociaz poprawia niektore markery ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych. Chociaz badanie nie wykazato
spowolnienia zmian miazdzycowych w przypadku stosowania
estrogenow, to przestanki wynikajace z tego badania sa bardzo
wazne w aspekcie prowadzenia HTZ. Wydaje si¢, ze HTZ roz-
poczeta wezesnie po menopauzie charakteryzuje si¢ korzystnym
stosunkiem korzysci i ryzyka, tagodzac znacznie uderzenia gora-
ca i poprawiajac jakos¢ zycia oraz niektore biomarkery. Oczywi-
Scie bardzo istotny jest typ terapii, poniewaz doustne estrogeny
poprawiaja stgzenie cholesterolu, przezskorny estrogen zwigksza
insulinowrazliwo$¢. Dlatego tez, dla kobiet obciazonych czyn-
nikami ryzyka cukrzycy i zespotu metabolicznego lepszy wybor
stanowi terapia przezskorna. Autorzy badania podkreslali, ze wy-
niki badania KEEPS, prowadzono w grupie mtodych, zdrowych
kobiet i nie powinny by¢ odnoszone do kobiet obcigzonych ryzy-
kiem chorob sercowo-naczyniowych, a wigksze dawki estrogenu
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0Ogolne zasady stosowania HTZ
—  miodszy wiek i mniej rozwiniete procesy miazdzycowe
dajg kobietom lepszg pozycje startowa, a egzogenne
hormony prawdopodobnie nie powodujg tylu objawow
ubocznych stosowane;j terapii

— dlatego, HTZ mozna z powodzeniem stosowaé
u kobiet po pigcdziesigtce, zwtaszcza jesli terapie
rozpocznie sie wraz z poczgtkiem przekwitania

—  nalezy stosowac¢ najmniejszg skuteczng dawke

—  preferowana jest przezskoérna (transdermalna) droga
podania, ktéra jest bezpieczniejsza z punktu widzenia
ukfadu krazenia

— nalezy zrezygnowac¢ z HTZ w przypadku kobiet, ktére
juz zapadty na chorobe wiericowg lub inne choroby
uktadu krgzenia
— w ich przypadku ryzyko powiktan groznych dla zycia
jest zbyt duze

moga wywierac¢ silniejszy wptyw na srodbtonek naczyn krwiono-
$nych. Ponadto autorzy podkreslili, ze HTZ w badanej populacji
nie petnita roli ochronnej, ale tez nie wigzata si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem tych choréb.

W tym roku ukazata si¢ rOwniez metaanaliza w bazie Cochra-
ne [27]. Wyniki analizy z bazy Chochrane sa do$¢ optymistycz-
ne, uscislaja postgpowanie lekarskie w odniesieniu do stosowa-
nia HTZ. HTZ u kobiet po menopauzie nie zmniejsza ogdlne;j
$miertelnosci, ryzyka zgonu z powodu choréb uktadu sercowo
-naczyniowego, wystapienia zawatu serca (niekonczacego si¢
zgonem) i choroby wienicowej. Prezentowane dane s rozszerze-
niem wynikéw opublikowanych w 2013 roku. Do obecnej anali-
zy wlaczono rowniez badania bez randomizacji, co spowodowato
rozszerzenie grupy do 40 410 kobiet bioracych udzial w 19 pro-
jektach badawczych. Autorzy stwierdzili, ze HTZ nie tylko nie
przynosi korzysci w profilaktyce chordb sercowo-naczyniowych,
ale takze zwigksza ryzyko wystapienia udaru mozgu (RR: 1,24;
95% CI: 1,10-1,41), zylnych epizodéw zakrzepowych (RR: 1,92;
95% CI: 1,36-2,69) oraz zakrzepicy ptucnej (RR: 1,81; 95% CI:
1,32-2,48). Oznacza to zwickszenie czgstosci wystepowania uda-
ru mézgu o 6 przypadkéw na kazde 1000 kobiet stosujacych HTZ
(NNTH = 165, sredni okres obserwacji — 4,21 roku), 8 przypad-
kéw zakrzepicy zylnej (NNTH = 119, sredni okres obserwacji
— 6 lat) oraz 4 przypadkéw zakrzepicy ptucnej (NNTH = 242,
sredni okres obserwacji — 3,13 roku).

Jednak dodatkowa analiza punktow konicowych w pod-
grupach kobiet w zaleznosci od momentu, w ktdérym rozpocze-
to HTZ (przed uplywem 10 lat od wystapienia menopauzy lub
po 10 latach od ostatniej miesigczki), wykazala, ze wczesniej-
sze wdrozenie terapii hormonalnej wiaze si¢ ze zmniejszeniem
ogolnej $miertelnosci (RR: 0,70; 95% CI: 0,52-0,95) i choroby
wieficowe] (zarOwno zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych,
jak i przebycie zawatu serca — RR: 0,52; 95% CI: 0,29-0,96).
Nadal jednak obserwowano zwigkszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (RR: 1,74; 95% CI: 1,11-2,73). W grupie
tej nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka udaru mozgu. Rozpo-
czecie HTZ po uptywie 10 lat od menopauzy nie miato wpty-
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wu na ogolnag $miertelno$¢ i wystapienie choroby wiencowe;j,
ale wiazato si¢ z czgstszym wystgpowaniem udaru mézgu (RR:
1,21; 95% CI: 1,06-1,38) oraz zakrzepicy zylnej (RR: 1,96; 95%
CI: 1,37-2,80). W podsumowaniu stwierdzono, ze HTZ u kobiet
po menopauzie nie przynosi korzysci w pierwotnej i wtornej
profilaktyce chordob ukladu sercowo-naczyniowego, zwigksza
natomiast ryzyko wystapienia udaru moézgu i zylnych epizodéw
zakrzepowych.

Wkroétce po ukazaniu si¢ omawianego przegladu Cochrane
opublikowano stanowisko Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG), w ktorym zwrocono uwagg, ze w prak-
tyce klinicznej w zdecydowanej wigkszosci przypadkow HTZ
rozpoczyna si¢ u kobiet przed uptywem 10 lat od menopauzy
(lub przed 60. rz.) — kobiet, ktore zgodnie z uzyskanymi wynika-
mi mogg czerpa¢ wymierne korzysci ze stosowanej terapii [28].
Podkreslono réwniez, ze catkowite ryzyko niekorzystnych zda-
rzen jest bardzo matle i nie ostabia korzystnego oddziatywania
HTZ. Na kazde 1000 kobiet wczesniej wdrozona terapia hormo-
nalna przyczynia si¢ do zapobiegania 6 zgonom i § przypadkom
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ktorych kosztem jest
5 dodatkowych zdarzen zakrzepowych. Przedstawiony uaktu-
alniony przeglad Cochrane nie zmienia pogladu, Ze stosowanie
hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ) nie jest dziataniem profi-
laktycznym w odniesieniu do choréb sercowo-naczyniowych.
Wskazano jednak, ze wdrozenie terapii we wczesnym okresie
pomenopauzalnym (do 10 lat po menopauzie) zmniejsza ogol-
na Smiertelno$¢ 1 zachorowalno$¢ na chorobg wiencowa, nie
zmniejsza natomiast ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej. Nalezy zgodzic€ si¢ ze stanowiskiem Royal College of Obs-
tetricians and Gynaecologists, ze wdrozenie terapii przed uply-
wem 10 lat od menopauzy moze przynies¢ kobietom wymierne
korzysci [28].

Stanowisko Towarzystw Naukowych

W czerwcu 2013 roku Brytyjskie Towarzystwo Menopauzy
(BMS) oraz Women s Health Concern opublikowaly wnioski wy-
nikajace z dostgpnej literatury w sprawie stosowania i skutkéw
HTZ. Podsumowujac, ich gléwne zalecenia to [28]:

1. Decyzja o zastosowaniu HTZ powinna by¢ podjeta
przez kazda kobiete¢ po otrzymaniu wystarczajacych
informacji przez lekarza, w tym informacje na temat te-
rapii zastgpczych oraz zmian stylu zycia diety.

2.  HTZ dawki, schemat i czas trwania powinien by¢ zin-
dywidualizowane, z coroczna oceng korzysci i obja-
woOw ubocznych.

3. Nie nalezy arbitralnie ograniczal czasu stosowania
HTZ; Jesli objawy nie ustgpuja, korzysci z terapii hor-
monalnej zwykle przewazaja nad ryzykiem.

4. HRT stosowana przed ukonczeniem 60 roku zycia ma
korzystny profil korzysci / ryzyka.

5. Nalezy zachgcaé kobiety z przedwczesna niewydolno-
Scia jajnikow (POI) do korzystania z HTZ co najmniej
do wieku, w ktorym pojawia si¢ menopauzy.

6. U kobiet powyzej 60 roku zycia zaleca si¢ stosowanie
nizszych dawek, preferencyjnie droga przezskorna.

7. Nalezy kontynuowac badania nad nowymi sktadnikami
HTZ, aby zmaksymalizowac korzysci i zminimalizo-
wac skutki uboczne i ryzyko.
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Z punktu widzenia ginekologa istnieje wiele przestanek co
do sensownosci stosowania hormonalnej terapii zastgpczej. Jed-
nakze ze wzgledu na wiele watpliwosci, co do istotnych korzysci
jej stosowania Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, Polskie To-
warzystwo Ginekologiczne oraz Polskie Towarzystwo Menopau-
zy 1 Andropauzy wypracowaly wspdlne stanowisko dotyczace
stosowania HTZ w aspekcie chorob uktadu sercowo-naczynio-
wego [29]. Stanowisko to oparte na wynikach wieloletnich ba-
dan wieloosrodkowych, zaleca krétkotrwata, niskodawkowa oraz
zindywidualizowang terapi¢. Gtowna przyczyna tej ostroznosci
jest ryzyko rozwoju lub pogorszenia istniejacej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego u pewnej grupy kobiet stosujacych HTZ.
Niestety nie udato si¢ jednak okresli¢ czynnikow, ktore sg istot-
ne dla osiagnigcia korzysci w wyniku stosowanej terapii, a takze
wyodrebni¢ grupy kobiet ze wskazaniami do jej stosowania [4,
30].

HTZ a choroby ukladu sercowo-naczyniowego

— Nie nalezy stosowa¢ HTZ zar6wno w pierwotnej, jak
i wtérnej prewencji choroby niedokrwiennej serca

—  Duze nadzieje wiagze sig z wcze$niejszym
rozpoczeciem terapii, przed pojawieniem sie
zmian miazdzycowych — obecnie brak jest jednak
jednoznacznych danych o jej roli w pierwotnej
prewencji choroby niedokrwiennej

—  Doustna HTZ zwieksza ryzyko zdarzen zakrzepowo-
zatorowych — dlatego nalezy preferowa¢ forme
transdermalng

—  HTZ moze zwigksza¢ ryzyko udaru niedokrwiennego
(ale wczesne rozpoczecie terapii nie wptywa na
zwigkszenie ryzyka udaru)

—  HTZ nie nalezy stosowac¢ w pierwotnej prewencji udaru
mébzgu
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