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Przed ponad rokiem w European
Heart Journal opublikowano stano-
wisko ekspertów dotyczące chorób
układu krążenia u kobiet [1]. Wów-
czas wyczerpująco przedstawiono
problemy dotyczące zarówno epide-
miologii, symptomatologii, jak i dia-
gnostyki. Zarysowano liczne obszary
niewiedzy w tym zakresie – brak al-

gorytmu identyfikującego objawy kliniczne, niejedno-
znaczną diagnostykę nieinwazyjną. Podkreślano koniecz-
ność wypracowania schematu identyfikującego kobiety
zagrożone, zwłaszcza w okresie wczesnego rozwoju
zmian manifestujących się dysfunkcją śródbłonka. Zasy-
gnalizowano uwidoczniającą się różnicę w leczeniu ko-
biet i mężczyzn, podkreślając specyfikę postępowania te-
rapeutycznego zwłaszcza u tych kobiet, u których rozwi-
jają się wczesne zmiany miażdżycowe. 

Obecne opracowanie jest stanowiskiem ekspertów
określającym interdyscyplinarny algorytm postępowania
terapeutycznego u kobiet w okresie menopauzy z obja-
wami klimakterium [2]. Z dwóch powodów jest to grupa
szczególna: 
1) u kobiet tych przyjęte standardy dopuszczają włączenie

hormonalnej terapii zastępczej (HTZ),  w podejmowaniu
decyzji o leczeniu często współuczestniczy kardiolog;

2) jest to wczesny okres pomenopauzalny, a więc czas,
w którym podstawowe znaczenie, rzutujące na dalsze
życie, ma agresywne podejście do identyfikacji i zwal-
czania wszystkich czynników ryzyka sercowo-naczy-
niowego.
Tak więc obecne stanowisko skierowane jest nie tylko

do kardiologów, ale nade wszystko do ginekologów – „le-
karzy pierwszego kontaktu” kobiet. Ginekolog towarzyszy
kobiecie od wczesnej młodości do nieomal schyłku życia.
Często lekarz tej specjalności identyfikuje czynniki ryzyka
choroby wieńcowej (CHD) i wspomaga kobietę w najtrud-
niejszym dla niej biologicznym okresie, jakim jest czas po-
menopauzalny. Wydaje się, że z uwagi na tego szczegól-
nego odbiorcę w obecnym opracowaniu widoczne są
znaczne uproszczenia w interpretacji poszczególnych pro-
blemów kardiologicznych i – zapewne, aby nie zatracić
właściwej perspektywy, jaką jest postrzeganie problemu
menopauzy – pominięto wiele interesujących wyników
badań, które ukazały się w ciągu ostatnich 2 lat. Jednak
gdyby czytelnik zechciał zapoznać się z nimi, wystarczy

wrócić do poprzedniego opracowania ESC [1], sięgnąć
po standardy American Heart Association z marca br. [3]
lub sięgnąć do fascynującej lektury wyników badania
WISE (Women’s Ischemic Syndrome Evaluation), zebra-
nych w suplemencie American College of Cardiology [4].
Ani poprzednie [1], ani obecne stanowisko ESC [2] nie od-
nosi się do ponad trzydziestu opublikowanych wyników
tego badania, a wyniki te w dużym stopniu przybliżają
zrozumienie i odmienność chorób serca u kobiet. 

Z kolei z myślą o kardiologach autorzy znaczącą część
opracowania poświęcają zagadnieniom menopauzy, a za-
tem również HTZ.

Zgodnie z obecnymi zaleceniami nie stosuje się HTZ
zarówno w pierwotnej, jak i we wtórnej prewencji CHD.
Znane badania epidemiologiczne, eksperymentalne i kli-
niczne potwierdzały ochronne działanie estrogenów
– działanie naczyniorozkurczowe, wpływ na przerost ko-
mórek mięśni gładkich, regenerację śródbłonka i modyfi-
kację odczynu zapalnego [5]. Liczne badania obserwacyjne
ze stosowaniem samych estrogenów (ETZ) oraz razem
z progestagenami (HTZ) uzupełniały wiedzę o ich korzyst-
nych efektach. Jednak wyniki późniejszych, nieomal
wszystkich badań prospektywnych, w których stosowano
HTZ, dowodzą braku ochronnego wpływu tej terapii za-
równo w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej. W prewencji
wtórnej zaobserwowano nawet wzrost o 50% liczby zda-
rzeń wieńcowych w okresie pierwszego roku stosowania
HTZ [6]. Jednak mimo ogólnie przyjętych zaleceń kardio-
log często musi rozważyć też problemy, z jakimi boryka się
ginekolog „wyprowadzający” kobietę z uciążliwych obja-
wów menopauzalnych. Z kardiologicznego punktu widze-
nia tylko w tych okolicznościach standardy dopuszczają
stosowanie hormonalnej terapii, ale w jak najmniejszej
dawce i w jak najkrótszym czasie, indywidualizując formę
i sposób stosowania. Z badań wynika, że kobiety młodsze
– w wieku 50–60 lat – oraz te, które wkrótce czeka meno-
pauza, mają mniejsze ryzyko choroby wieńcowej, choć na-
leży skądinąd pamiętać, że Vaccarino i wsp. [7] wykazali, iż
u kobiet w okresie premenopauzalnym, u których ujawni-
ła się CHD i które przebyły zawał serca, śmiertelność śród-
szpitalna jest 2-krotnie większa niż u mężczyzn. Podjęcie
decyzji o włączeniu w tej szczególnej grupie kobiet HTZ
ułatwiają dodatkowe analizy badania Women’s Health In-
itiative – 2WHI i WHI-CACS [8, 9]. Autorzy pierwszej wysu-
wają nawet przypuszczenie, iż może się okazać, że pierw-
sze 10 lat po menopauzie będzie „okienkiem” terapeutycz-
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nym, w którym z jednej strony należałoby wzmóc działa-
nia prewencyjne, a z drugiej w miarę bezpiecznie, jeśli
okaże się to niezbędnie, stosować HTZ. Mimo iż autorzy
obecnego opracowania ESC wspominają o pierwszym do-
niesieniu, warto do niego wrócić jeszcze raz. Warto też
wspomnieć o innym, też ważnym dla tego problemu bada-
niu, jak również zacytować wyniki trzeciego, które mogą
być przydatne w podjęciu decyzji o rozpoczęciu HTZ w tej
szczególnej grupie kobiet.

BBaaddaanniiee  22WWHHII  [[88]].. Oceniono w nim ponownie ryzyko
wystąpienia choroby wieńcowej, udaru mózgu oraz ryzy-
ko zgonu w odniesieniu do wieku, w którym rozpoczęto
terapię, czasu od menopauzy do chwili rozpoczęcia HTZ
i obecności naczynioruchowych objawów okołomeno-
pauzalnych. Po ponownej analizie całej badanej populacji
(27 347 kobiet – 10 739 po histerektomii i 16 608 z zacho-
wanym narządem rodnym), w której punkty końcowe
oceniano zgodnie z ITT (ang. intention to treat), wykaza-
no, że częstość występowania CHD i śmiertelność całko-
wita nie różniły się istotnie w grupie leczonej i placebo.

W grupie leczonej samymi skoniugowanymi estroge-
nami końskimi (CEE) ryzyko wystąpienia CHD było mniej-
sze – HR 0,95 (0,78–1,16) – niż w grupie leczonej estroge-
nami (CEE) i medroksyprogesteronem (MPA) – HR 1,23
(0,99–1,53). Natomiast w całej grupie istotnie wzrastało
ryzyko udaru mózgu – HR 1,32 (1,32–1,56) i nie różniło się
w zależności od rodzaju stosowanej terapii (CEE czy CEE
+ MPA). 

W grupie 50–59 lat hormonalna terapia zmniejszała
ryzyko zgonu, niezależnie od przyczyny HR 0,7 (0,51–0,96). 

W odniesieniu do zależności czasu od menopauzy
do chwili rozpoczęcia HTZ okazało się, że u kobiet <10 lat
od menopauzy ryzyko CHD było nieistotnie statystycznie
mniejsze – HR 0,76 (0,50–1,16), wzrastało wraz z wydłuża-
jącym się czasem od menopauzy i ten wzrost ryzyka był
istotny statystyczne. Jednak szczególną uwagę należy
zwrócić na to, iż we wszystkich grupach: <10 lat od meno-
pauzy, 10–19 lat i ≥20 lat – ryzyko udaru było podwyższo-
ne. W grupie kobiet, w której rozważane jest stosowanie
HTZ, czyli <10 lat od menopauzy, było ono najwyższe – HR
1,77% (1,05–2,98). 

Analizując wyniki 2WHI, nie można pominąć obser-
wacji wynikającej z relacji naczynioruchowe objawy oko-
łomenopauzalne – udar mózgu: u kobiet z uporczywymi
objawami menopauzalnymi <10 lat od menopauzy uwi-
doczniono wzrost ryzyka udaru – HR 3,36 (0,92–12,24),
które uległo zmniejszeniu dopiero w następnych prze-
działach czasowych. W odniesieniu do CHD ponowna
analiza wykazała, że u kobiet w wieku 70–79 lat z obja-
wami naczynioruchowymi rozpoczęcie terapii wiązało się
z bardzo wysokim ryzykiem zarówno choroby wieńcowej
– HR 5,08 (2,08–12,40), jak i udaru – HR 3,94 (1,09–14,23),
i zgonu – HR 1,56 (0,81–3,00). 

Tak więc z przypomnianej jeszcze raz nowej analizy
2WHI istotnie wynika, iż krótkotrwałe leczenie objawów

okołomenopauzalnych (lecz jak długo?) rozpoczęte wcze-
śnie po menopauzie z perspektywy ryzyka CHD jest bez-
pieczne. Nie wolno natomiast zapominać o istotnie pod-
wyższonym ryzyku udaru mózgu, o czym niestety autorzy
opracowania zbyt dobitnie i klarownie nie wspominają.

BBaaddaanniiee  WWHHII--CCAACCSS  ((CCoorroonnaarryy--AArrtteerryy  CCaallcciiffiiccaattiioonn))  [[99]]..
Po 7,4 roku stosowania CEE vs placebo oceniano obec-
ność i zaawansowanie zwapnień w tętnicach wieńco-
wych w grupie 1064 kobiet po histerektomii. W chwili
randomizacji wiek kobiet wynosił 50–59 lat, czyli były to
kobiety określane jako „młodsze”. W grupie kobiet otrzy-
mujących estrogeny wskaźnik zwapnienia był istotnie
niższy w stosunku do grupy otrzymującej placebo. Pale-
nie tytoniu obecne i w przeszłości, nadciśnienie tętnicze,
wysoki poziom cholesterolu i cukrzyca były czynnikami
zwiększającymi niekorzystne zmiany. 

Autorzy podkreślają potrzebę dalszych badań, powąt-
piewają w długotrwałe utrzymywanie się uwidocznione-
go efektu oraz zwracają uwagę, iż opisywane zmiany do-
tyczą grupy kobiet, które tylko w niewielkim procencie
reprezentują całą populację kobiet. 

W odniesieniu do badania WHI-CACS, a więc w odnie-
sieniu do problemu obecności zmian miażdżycowych, war-
to wspomnieć o innym, zresztą nie jedynym o takich wyni-
kach, badaniu – Women’s Health Lifestyle Project [10]. Oce-
niano w nim obecność subklinicznych zmian miażdżyco-
wych oraz ich progresję poprzez ocenę grubości błony we-
wnętrznej tętnic szyjnych u zdrowych kobiet. Rozpoczęto
je przed i kontynuowano po menopauzie. Zmiany o cha-
rakterze miażdżycy subklinicznej, które nie ujawniały się
klinicznie, a więc były nieidentyfikowalne, były widoczne
już w okresie przedmenopauzalnym i stopniowo narastały
w dalszych latach. W przeciwieństwie do efektów wdroże-
nia odpowiedniej diety i odpowiednio zaprogramowanego
wysiłku, stosowanie HTZ nie spowolniło efektu subklinicz-
nej miażdżycy. Z badań wynika, że tak naprawdę nie wie-
my, w jakim stopniu u tzw. „młodych” kobiet (50–59 lat),
zaawansowana jest miażdżyca subkliniczna, która nagle,
z różnych przyczyn (np. intensyfikacja czynników ryzyka)
może ujawnić się klinicznie dysfunkcją śródbłonka, a taka
sytuacja zupełnie zmienia tło decyzji o rozpoczęciu HTZ. 

BBaaddaanniiee  EESSTTHHEERR  SSttuuddyy  ((EEssttrrooggeenn  aanndd  TThhrroommbbooeemmbboo--
lliissmm  RRiisskk))  [[1111]].. Badanie to odnosi się do szczególnego po-
wikłania HTZ – choroby zakrzepowo-zatorowej. Znajo-
mość wyników badania jest przydatna z perspektywy
wyboru rodzaju i sposobu stosowania terapii hormonal-
nej. Autorzy wykazali, że doustne estrogeny, w przeci-
wieństwie do podskórnych, zwiększają ryzyko zakrzepicy,
zaś mikronizowany progesteron i pochodne pregnanu są
bezpieczniejsze niż inne progestageny. 

W odniesieniu do rozważań dotyczących stosowania
HTZ w opracowaniu ekspertów brakuje odniesienia do pro-
blemu, który niejednokrotnie dla kardiologa jest wyzwa-
niem – czy w ostrym zespole wieńcowym terapię należy
kontynuować, czy przerwać. Jeśli pacjentka stosująca HTZ
cierpi na uciążliwe objawy menopauzalne, po odstawieniu
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leków mogą wrócić objawy wegetatywne, a aktywacja ad-
renergiczna może być tak znacząca, że doprowadzi do groź-
nych dla życia powikłań (arytmie, wzrost ciśnienia tętnicze-
go itd.). Natomiast jeśli nie ma ryzyka nawrotu zaburzeń
wegetatywnych, powstaje pytanie, czy powinno się rozwa-
żyć kontynuowanie terapii, pamiętając, iż w badaniu HERS
[6], a więc u kobiet z udokumentowaną CHD, po 4 latach
terapii ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych było znaczą-
co obniżone, czyli kontynuowanie leczenia zdawałoby się
bezpieczne. Wydaje się, że postępowanie w takich sytu-
acjach powinno być formalnie uporządkowane. 
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