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Wstep

(HT — ang. hormone therapy) stosowana u kobiet od ponad 40 lat
zawsze miafa zaréwno swoich zagorzatych zwolennikdw, jak i przeciwnikéw. Ci pierwsi podkreslaja, co zro-
zumiate, beneficjalny wplyw HT na samopoczucie, dobrostan i jako$¢ zycia kobiet menopauzalnych. Ich
oponenci w HT widza zas$ tylko Zrédfo groznych dla Zycia kobiet powikfan i objawéw ubocznych. W ostatnich
latach liczba przeciwnikdw HT szybko wzrasta, a sama terapia jest w wyraznym odwrocie. Powyzszy kierunek
zostat wyraznie wzmocniony w 2002 roku przez publikacje raportu z przedwczesnego zamknigcia ramienia
estrogenowo-progestagenowego wieloosrodkowego amerykanskiego badania, jakim byfo

. Celem pracy byta ocena stanu zdrowia kobiet po menopauzie. W latach 1993-1998 objeto
nim ponad 161 tysiecy amerykanskich kobiet w wieku 50-79 lat, w 40 o$rodkach klinicznych. Planowano
zakonczenie badania WHI w 2007 roku.

Elementy skiadowe programu WHI:

1. randomizowane badanie dotyczace HT — ramie E-P

2. randomizowane badanie dotyczace HT — ramie E

3. badanie nad modyfikacja sposobu zywienia

4. badanie nad uzupetniajaca podaza wapnia i witaminy D3
5. badanie obserwacyjne

W randomizowanej czesci WHI — ramieniu estrogenowo-progestagenowym (n = 16 608; HT — CEE 0,625

mg/dobe + MPA 2,5 mg/dobe badz placebo) oraz ramieniu estrogenowym (kobiety po histerektomii, n =10 739;

ET — CEE 0,625 mg/dobe badz placebo) — tacznie wzigto udziat 27 347 kobiet. Obydwa badania zostaty za-

konczone przedwczesnie. Najpierw (lipiec 2002 roku) zostato przerwane ramig¢ E-P. Powodem byt statystycz-

nie istotny wzrost czgsto$ci raka sutka i incydentéw sercowo-naczyniowych. Po 5,2 latach trwania badania

zaobserwowano u kobiet stosujacych HT (CEE + MPA) zwigkszone ryzyko zawatu serca (HR = 1,29), udaru

mdzgu (HR = 1,41) oraz zyInej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE — venous thromboembolism) (HR=2,11).

Nastepnie w lutym 2004, po 6,8 latach kontynuowania badania, anulowano ramig estrogenowe WHI. Spowo-

dowane byfo to uzyskanymi wynikami, a przede wszystkim:

1) wzrostem ryzyka udaru mdzgu, podobnym, jak w ramieniu E-P;

2) brakiem korzystnego wptywu ET na czestos$¢ wystepowania choroby niedokrwiennej serca (IHD — ischemic
heart disease) oraz

3) tendencjg wzrostowa ryzyka rozwoju demencji i/lub tagodnego uposledzenia funkcji poznawczych.
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Tab. 1. Gléwne wyniki randomizowanej czesci badania WHI

Ramie E-P Ramie E
1 ryzyko zawatu miesnia serca 1 ryzyko udaru mézgu
1 ryzyko udaru mozgu czestos¢ IHD — brak wptywu
1 ryzyko VTE 1 ryzyko demencji
1 ryzyko raka sutka 1 ryzyko uposledzenia funkcji poznawczych

Aktualnie najwazniejszymi kontrowersjami dotyczacymi stosowania HT w okresie
menopauzy sa:

1. Wskazania do stosowania HT

Nalezy podkresli¢, ze w chwili obecnej estrogenowo-progestagenowa HT pozostaje najskuteczniejszym
Srodkiem leczenia licznych objawdw tworzacych tzw. ,,zesp6t klimakteryczny”, w tym przede wszystkim na-
silonych uderzen goraca i zlewnych potéw (szczegdlnie nocnych). Lista wskazan do tej terapii ciagle si¢
zmienia, a w chwili obecnej czas, gdy HT stosowano ,szerokg rekq” u prawie kazdej kobiety, ktéra weszia
w okres menopauzy, nalezy juz do przeszfosci. HT nie jest na pewno remedium na kazda dolegliwo$¢ meno-
pauzalng i podobnie jak kazdy inny rodzaj terapii moze by¢ stosowana tylko ze $cisle okreslonych wskazahn me-
dycznych. Po opublikowaniu wynikéw badan typu HERS, WHI, czy Million Women Study, w ktérych zwrécono
szczegolng uwage na ryzyko tej terapii, aktualna lista wskazan jest krotka.

Wskazania do stosowania HT wg Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego:
przedwczesna menopauza
nasilone objawy zespotu klimakterycznego
objawy atrofii dolnych drég moczowo-pfciowych
profilaktyka i leczenie osteoporozy i osteopenii

2. Diugos$é stosowania HT — moment rozpoczecia, czas kontynuowania terapii

Uwaza sie obecnie, ze HT nalezy rozpoczyna¢ mozliwie jak najwczesniej (uprzedzajac niejako rozwoj procesow
aterogennych w uktadzie krazenia, co redukuje ryzyko powiktan krazeniowych obserwowanych np. w badaniu
WHI). Terminem wfasciwym do rozpoczecia terapii jest czas pojawienia sig pierwszych klinicznych objawow
niedoboru estrogendéw. Cho¢ w chwili obecnej nie ma wystarczajacych danych ograniczajacych dfugosé
stosowania HT u kobiet, przyjmuije sig, ze:

Po tym czasie zalecane jest, by — w przypadku dalszego istnienia wskazan do HT — przeprowadzac rokrocz-
nie z pacjentkg powazng rozmowe dotyczacg wszystkich za i przeciw stosowania u niej tej terapii, m.in. ze
wzgledu na ryzyko raka sutka oraz ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Nie istnieje:
limit dfugosci stosowania HT,
gorny wiek pacjentek mogacych odnosié korzysci z tej terapii.
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Na dfugotrwatg HT nalezy uzyska¢ zgode pacjentki (co najlepiej odnotowa¢ w jej historii choroby). Tylko
wtedy i przy regularnie wykonywanych badaniach kontrolujacych bezpieczenstwo terapii mozna pokusic sie
o dfugotrwafe leczenie hormonalne.

3. Wplyw HT na ryzyko rozwoju raka gruczotu sutkowego

Wiedza na temat wptywu steroidéw pfciowych na tkanki gruczotu sutkowego nie jest wciaz satysfakcjonujaca.
Estrogeny wiazac sie z receptorami alfa i beta w obrebie DNA komorkowego moga powodowaé aktywacje
proto-onkogenéw oraz czynnikéw wzrostu, co nasila aktywno$¢ mitogenng proliferacje i wzrost komorki.
Wzrasta tym samym prawdopodobienstwo replikacyjnego uszkodzenia DNA. Ogoélnie przyjmuije sie, ze estro-
geny to promotory koricowej fazy rozwoju nowotworu, ktore przyspieszajq wzrost istniejacych uprzednio,
lecz klinicznie niejawnych guzéw. Nie mozna rowniez catkowicie wykluczy¢, ze estrogeny i ich metabolity
w spos6b bezposredni uszkadzajg DNA. Rola progestagendéw w procesie nowotworzenia w sutku jest niejed-
noznaczna. lch wptyw na wywofang przez estrogeny aktywno$¢ mitotyczng komérki moze by¢ synergistyczny
badz antagonistyczny. Antagonistyczne w stosunku do estrogendw dziatanie progestagenéw moze wynikac z:
a) ujemnego wptywu (tzw. down regulation) na ER;

b) aktywacji okreslonych Sciezek metabolicznych;

¢) stymulacji apoptozy.

Szczegodlng role przypisuje sie progestagenom z grupy SEEM (selective estrogen enzyme modulators), kt6-
re w tkankach sutka korzystnie wpfywajg na generacje hormondw piciowych in situ, pobudzajac aktywnos$¢
sulfotransferazy oraz hamujac aktywnos$¢ aromatazy, sulfatazy i 17p-dehydrogenazy hydroksysteroidowe;.
Catkowity wptyw steroidéw pfciowych na dang tkanke to rezultat wptywu zaréwno na aktywnos$é mitotyczng
i apoptoze komorki.

Tab. 2. Ryzyko rozwoju raka sutka w badaniach WHI i Million Women Study

WHI Million Women Study
E-P: HR = 1,26 E-P: RR=2,00
E: HR=10,77 E: RR=1,30

HR — hazard ratio; RR — relative ratio

Nalezy takze podkresli¢ fakt, ze pod wptywem HT u cze$ci kobiet dochodzi do wzrostu gestosci mammogra-
ficznej sutka. Z jednej strony owocuje to spadkiem czuto$ci badania mammograficznego i wykonywaniem
szeregu dodatkowych badan diagnostycznych, z drugiej za$ $wiadczy o wzro$cie zagrozenia rakiem sutka
u kobiet, u ktorych gestos¢ ta ulegta zwigkszeniu.

Problematyka raka sutka dotyczy réwniez coraz wigkszej iloSci danych na temat bezpieczenstwa stosowa-
nia HT u kobiet po leczeniu raka sutka. Znaczna czesc¢ z tych pacjentek ma wskazania do HT, gdyz terapia
raka sutka za pomoca tamoksifenu i/lub chemioterapii znaczaco nasila objawy klimakteryczne. Powszechnie
uwaza sie, ze HT w tej grupie kobiet jest przeciwwskazana, mogac generowac lub przyspiesza¢ rozwoj ukry-
tych mikroprzerzutéw. W szeregu badan dotyczacych stosowania HT u pacjentek po leczeniu raka sutka nie
obserwowano nasilenia progresji choroby ani tez zwiazanej z nig zwigkszonej $miertelnosci. Stosowanie HT
w tych przypadkach jest nadal uwazane za kontrowersyjne. Wiadomo, ze usunigcie jajnikow u kobiet pre-
menopauzalnych z rakiem sutka prowadzi do znaczacego wydfuzenia okresu bez nawrotu choroby i do
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zmniejszenia Smiertelnosci. Z dostepnych danych wynika, ze czesto$¢ nawrotéw raka sutka w trakcie HT waha
sie od 1-5%. Szwedzkie i amerykanskie dane $wiadcza o 14—40% wzroscie ryzyka raka sutka w wyniku do-
dania progestagenéw w ramach HT. Z danych z roku 2004 wynika, ze stosowanie ET w grupie 56 kobiet z ER
— rakiem sutka (grupa kontrolna — 243 kobiety bez hormonoterapii) w trakcie 5 lat spowodowato u 3,6% ko-
biet (n = 2) rozwdj raka w drugim sutku. W tym samym czasie w grupie kontrolnej u 13,5% kobiet (n = 33)
doszio do rozwoju nowego guza lub nawrotu choroby (m.in. przerzuty odlegte). ET nie wplyneta wiec ujemnie
na przezywalno$¢ kobiet menopauzalnych z rakiem sutka.

4. Wptyw HT na ukfad krazenia
Dziatanie menopauzalnej HT na poszczegdline elementy ukfadu krazenia kobiet ma wiele aspektow.

Niektore z nich sugeruja prokoagulacyjne dziatanie hormondw, tj. wzrost stezenia fibrynogenu, czynnika VI,
przy obnizeniu stezenia endogennych inhibitoréw krzepnigcia. Inne $wiadcza o obnizaniu sig stezenia czynnika
VII'i fibrynogenu oraz wzro$cie aktywnosci biatka C. Rozbiezno$ci te wynikaja z réznych drog podania hormo-
now, ze stosowania roznych estrogendw i progestagenow, roznych dawek lekéw. Natomiast wptyw HT na ukfad
fibrynolizy jest bardziej jednoznaczny.

Wzrost aktywnosci fibrynolitycznej u kobiet stosujacych HT jest korzystny, gdyz ma wptyw na redukcje ry-
zyka wystapienia chorob ukfadu krazenia.

Pod wptywem HT komdrki srédbtonka naczyniowego zwigkszaja produkcje NO oraz prostacykliny, wptywaja-
cych dilatacyjnie na naczynia. Jednocze$nie dochodzi do zmniejszenia produkcji endoteliny-1 o bardzo silnym
dziafaniu kurczacym naczynia krwiono$ne. Postulowane jest takze bezposrednie rozkurczowe dziatanie estro-
gendw na miesnidwke naczyniowa, poprzez blokowanie kanatéw wapniowych w miocytach naczyn. Poza tym
HT zmniejsza stezenie VEGF i aktywno$¢ ACE, obniza stezenie E-selektyny i innych molekut adhezyjnych,
zmniejsza aktywacje ptytek krwi oraz korzystnie wpfywa na parametry profilu lipidowego.

Badania randomizowane HERS (1998 r.) i WHI (2002 r.) wykazaty, ze:
HT jest nieskuteczna we wtérnej prewencji IHD,
HT nie jest zalecana jako prewencja pierwotna IHD, gdyz zwigksza czestos¢ wystepowania
epizodéw sercowo-naczyniowych.
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Jednakze z doktadnej analizy przeprowadzonej przez dr Grodstein, ktéra brata udziat w Nurses Health Study
(NHS) wynika, ze zaréwno w badaniu NHS, jak i WHI, w przypadku, gdy HT rozpoczynano w grupie mtodszych
kobiet (w NHS do 4 lat po menopauzie, w badaniu WHI do 10 lat po menopauzie — stosunkowo nieliczna
grupa), ryzyko zawatu miesnia serca nie zwiekszato sig, lecz odwrotnie — w NHS byfo 0 34% mniejsze.
W badaniu WHI ulegto redukcji o 11%. Nalezy podkre$li¢, ze w obydwu badaniach HT w grupie starszych
kobiet niekorzystnie zwigkszata ryzyko wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych. Potwierdza to réwniez
powtérna analiza wynikéw badania WHI przeprowadzona w 2007 roku przez J.E. Rossouw’a.

1. Kobiety, ktére rozpoczynaly stosowanie HT w terminie bliskim menopauzy, mialy tendencje
(niezamiennag statystycznie) do mniejszego ryzyka wystapienia IHD, w poréwnaniu ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia tej choroby u kobiet z HT, bedacych dawno po menopauzie.

2. Podobna, niezamienna statystycznie tendencja byta obserwowana w ocenie catkowitej $miertelno-
$ci, cho¢ ryzyko wystapienia udaru mézgu byto zwiekszone, niezaleznie od wieku menopauzalnego.

3. Powyzsze dane powinno sie braé¢ pod uwage przy kwalifikowaniu kobiet do stosowania krétko-
terminowej HT, w celu leczenia u nich ,,objawéw wypadowych”.

Obserwacje te sg wspierane przez najnowsze (pazdziernik 2007) ustalenia zespofu ekspertéw Polskiego Towa-
rzystwa Ginekologicznego, Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Menopauzy
i Andropauzy, dotyczace wptywu terapii hormonalnej okresu menopauzalnego na ukfad sercowo-naczyniowy.
Stwierdza sie, ze:

5. Wptyw HT na osrodkowy uktad nerwowy
Dostepne dane na temat dziafania steroidéw pfciowych na moézg sg rozbiezne.

W badaniach tych estrogeny stymulujg wzrost rdzenia dendrytéw, powodujg wydtuzanie sig aksonéw i tworze-
nie si¢ synaps oraz zwigkszaja czas zycia neuronow. Maja rowniez wplyw na ukfad neuroprzekaznikéw, bedac
m.in. czynnikiem wzrostu neurondw cholinergicznych. Nie bez znaczenia sg rowniez ich wiasciwosci antyoksy-
dacyjne i przeciwzapalne, co moze hamowac neurotoksyczne dziatanie 3-amyloidu. Ponadto estrogeny zwigksza-
ja stezenie apolipoproteiny E w mdzgu, co utatwia naprawe neuronow przy uszkodzeniach OUN oraz pobudza
rozktad biatka prekursorowego dla B-amyloidu, zmniejszajac prawdopodobienstwo powstawania jego ztogow.
Estrogeny zwigkszajg przeptyw krwi przez mdzg, transport glukozy oraz metabolizm neurondw, co wptywa na
funkcje poznawcze. Estrogenoterapia obniza wysokie stezenia glikokortykosteroidéw wywotane stresem, zapo-
biegajac tym samym uszkodzeniu komorek nerwowych. Estrogeny wzmacniajg immunologiczng bariere mézgu:
1) zwigkszajac ekspresje liganda Fas (FasL) obecnego w komdrkach mikrogleju, w astrocytach i neuronach;
2) hamujac ekspresje receptora btonowego CD40 mikrogleju.

Powyzsze mechanizmy dziafania HT mogtyby korzystnie zmieniac ryzyko i przebieg choroby Alzheimera czy
sclerosis multiplex. Jednakze przecza temu wyniki badania WHIMS — Women’s Health Initiative Memory Study.
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Warto podkreslic, ze w OUN stwierdza sie ekspresje enzymdw bioracych udzial w syntezie i metabolizmie
steroidow ptciowych, stad tez m6zg mozna uwazac za miejsce steroidogenezy, a estradiol i progesteron za
endogenne neuromodulatory. Wydaje sie, ze zaburzenia funkcji mézgu zwigzane z menopauzg sg czesciowo
odbiciem ztej adaptacji steroidogenezy mézgu do zmiennych warunkéw hormonalnych okresu perimenopauzy.
Ostateczny skutek dziafania hormonoéw ptciowych na OUN (zalezny od dawki, rodzaju, drogi podania hormonu)
jest tez modulowany przez szereg innych czynnikéw. Ma na nie wptyw proces starzenia oraz zmienno$¢ osob-
nicza kobiet (ekspresja receptoréw steroidowych, czynniki wzrostu).




