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Hormonalna terapia zastepcza
a ryzyko udaru niedokrwiennego moézgu
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STRESZCZENIE

Kobiety w okresie przed menopauzg cechuje nizsze ryzyko wy-
stapienia udaru niedokrwiennego mozgu (UNM) oraz zawatu ser-
ca. W duzej mierze zjawisko to wigze sie z ochronnym oddziaty-
waniem estrogenow na Sciane naczyniowa. Po menopauzie ryzy-
ko wystapienia chorob naczyniowych wzrasta. Ze wzgledu na
wydfuzenie zycia populacji szacuje si¢, ze w najblizszych latach
liczba kobiet w okresie pomenopauzalnym bedzie sie szybko zwigk-
szata. W zwigzku z tym duze nadzieje pokfadano w hormonalnej
terapii zastepczej (HTZ), ktora teoretycznie mogtaby opoznic roz-
wo0j zwigzanych z wiekiem powiktan miazdzycy, takich jak UNM
i zawat serca.

Jednak w badaniach epidemiologicznych, przeprowadzonych
w ostatnich latach, wykazano, ze HTZ nie tylko nie chroni przed
UNM i zawatem serca, ale moze nawet zwigkszac ryzyko ich wy-
stapienia. Spowodowato to radykalng zmiane pogladéw miedzy-
narodowych grup eksperckich.

W ponizszym artykule podano podstawowe informacje o biologii
przekwitania kobiety, wptywie HTZ na uktad naczyniowy oraz
whioski ptynace z wieloosrodkowych badan nad profilaktycznymi
zastosowaniami HTZ. Omdwiono wady i mozliwe korzy$ci zdro-
wotne zwigzane z jej stosowaniem.

W podsumowaniu autorzy cytujg zalecenia polskich, europejskich
i amerykanskich grup eksperckich, w ktorych zgodnie stwierdzono,
Ze obecnie nie zaleca sig stosowania HTZ — zarowno w pierwotnej,
jak i wtornej profilaktyce UNM. Ze wzgledu na zfozono$¢ zagad-
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nienia oraz ciggle niepetng wiedze w tym zakresie konieczne sg
dalsze badania nad wptywem terapii hormonalnych na rozwoj
miazdzycy i jej powiktania.

Polski Przeglad Neurologiczny 2009; 1 (5): 32-38
Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastepcza, udar mozgu,
kobiety, czynniki ryzyka, menopauza

Udar mézgu u kobiet — skala problemu

W raporcie Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 2004 roku
stwierdzono, ze w Europie choroby naczyniowe sg
wiodgca przyczyng zgonéw zaréwno wsréd mez-
czyzn, jak i kobiet. Przyjmuje sie, ze odpowiadaja
za 43% wszystkich zgonéw mezczyzn i 55% zgonow
kobiet, z czego 18% zgonoéw kobiet i 11% zgonéw
mezczyzn jest spowodowanych udarem mézgu [1].
Warto zauwazy¢, ze w rozwinietych krajach euro-
pejskich udar mézgu stanowi druga przyczyne zgo-
néw wéréd kobiet i trzecia wéréd mezczyzn [2].
Kompleks zagadnien zwigzanych z udarem mézgu,
dotyczacy zaréwno jego profilaktyki, jak i leczenia,
ciggle nie zyskuje wystarczajacej uwagi instytucji
odpowiedzialnych za organizuje i finansowanie
opieki zdrowotnej. Nowotwory piersi, ktore silnie
koncentruja uwage mediéw i organizatoréw opie-
ki zdrowotnej, sa przyczyna 3% zgonéw kobiet.

Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego
mozgu (UNM) rézni sie istotnie u kobiet i u mez-
czyzn. Jest to szczeg6lnie wyrazne w §rednim wie-
ku (45-74 lat), w ktérym ryzyko wystapienia uda-
ru jest istotnie mniejsze u kobiet niz u mezczyzn.
Fakt, ze wiek i pte¢ maja istotne znaczenie nie tyl-
ko w aspekcie zapadalnoéci na UNM, ale i ryzyka
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zgonu po udarze, potwierdzaja dane zgromadzone
w bazie Centrum Kontroli i Profilaktyki Choréb
(Centers for Disease Control and Prevention) WON-
DER w Stanach Zjednoczonych (hppt://won-
der.cdc.gov/welcome.html). Ze zgromadzonych
w tej bazie danych epidemiologicznych wynika, ze
o ile kobiety w przedziale wiekowym 45-74 lat ce-
chuje istotnie (o 25-32%) nizsze ryzyko zgonu po
wystapieniu udaruy, to juz u starszych oséb r6znica
ta zaciera sie, a w najstarszej grupie wiekowej
— powyzej 85. roku zycia — u kobiet stwierdza sie
0 12-14% wyzsze ryzyko zgonu niz u mezczyzn
w tym samym okresie zycia [3].

W badaniu International Stroke Trial wykazano,
ze w calej populacji chorych na UNM ryzyko zgonu
w ciggu 6 miesiecy od wystgpieniu udaru jest wy-
zsze u kobiet niz u mezczyzn i wynosi odpowied-
nio 24,5% i 19,3%.Wydaje sie, ze jest to w duzej
mierze spowodowane starszym wiekiem zachoro-
wania wéréd kobiet [4]. Potwierdzaja to dane po-
chodzace z badan epidemiologicznych przepro-
wadzonych w Stanach Zjednoczonych, w ktérych
stwierdzono, ze w grupie ponizej 65. roku zycia
nie bylo r6znic w zakresie liczby zgonéw z powo-
du udaru wéréd mezczyzn i kobiet, natomiast
wérod oséb w przedziale wiekowym 75-84 lat
stwierdzono o 7500 wiecej zgonéw wéréd kobiet,
a u os6b w grupie wiekowej powyzej 85 lat — na-
wet o blisko 26 000 [3].

Problem wiekszej zapadalnosci na udar wsréd
kobiet bedzie w przyszlosci narastal wraz z dal-
szym wydluzaniem sig zycia. Szacuje sie, ze w naj-
blizszych 30 latach stosunek liczby dlugowiecz-
nych (zyjacych > 85 lat) kobiet do mezczyzn be-
dzie sie zwiekszal na korzys¢ kobiet. Konsekwencja
bedzie rosnacy systematycznie wskaznik zapadal-
nosci na UNM wérdd starszych kobiet. Potwierdzaja
to symulacje epidemiologiczne, na przyktad w Sta-
nach Zjednoczonych w 2000 roku liczba udaréw
moézgu w populacji kaukaskiej wynosita 82 000
wéréd kobiet i 49 000 wéréd mezczyzn. Szacuje
sie, ze w roku 2050 bedzie to odpowiednio 198 000
udaréw u kobiet i 129 000 u mezczyzn [3].

Zagadnienie zapadalno$ci na UNM wsréd kobiet,
z punktu widzenia epidemiologii, jest doé¢ zlozo-
ne. Jest to spowodowane miedzy innymi faktem,
ze u kobiet wystepuje kilka czynnikéw ryzyka uda-
ru mézgu nieobecnych u mezczyzn. Sa to:

* powiklania zwigzane z cigzg i porodem;

* stosowanie hormonalnych §rodkéw antykoncep-
cyjnych oraz

* stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)
w okresie przekwitania [5].

Teoretycznie dzialaniu estrogenéw w okresie
przedmenopauzalnym przypisuje sie efekt ochron-
ny w stosunku do rozwoju miazdzycy.

W aspekcie przedstawionych wyzej probleméw
epidemiologicznych, zwigzanych ze starzeniem sie
spoteczenstw, wprowadzenie HTZ do praktyki kli-
nicznej spotkato sie z duzymi nadziejami na ,,op6z-
nienie” zmian biologicznych zwigzanych z wie-
kiem u kobiet w okresie okolomenopauzalnym,
a tym samym — na zmniejszenie zapadalnosci na
choroby naczyniowe (w tym choroby naczyniowe
moézgu) wsrdd starszych kobiet. Jednak obecnie
wiadomo juz, ze problem ten jest bardziej skom-
plikowany niZz mogloby sie pierwotnie wydawac.
Zagadnienie stosowania HTZ w okresie przekwi-
tania budzi do dzi$ pewne kontrowersje. Wynikaja
one takze z niepelnej wiedzy na temat mechani-
zm6w modyfikujacych ryzyko wystgpienia UNM
u kobiet po menopauzie.

Z tego powodu zagadnieniu specyfiki okresu
przekwitania oraz wplywu HTZ na ryzyko wyste-
powania choréb naczyniowych, ze szczegélnym
uwzglednieniem UNM, autorzy poswiecili dalsza
cze$é artykutu.

Fizjologia okresu przekwitania

Okoto 2-8 lat przed ostatnia miesiaczkg w zyciu
kobiety dochodzi do przyspieszonego zanikania
komorek jajowych — okres ten nazywa sie ,,pre-
menopauza”. Klinicznie premenopauza charakte-
ryzuje sie przede wszystkim pojawieniem sie nie-
regularnych cykli miesigczkowych, co jest konse-
kwencja nieregularnej owulacji oraz r6znej dtugo-
sci faz pecherzykowej oraz lutealnej. Zaburzenia
fazy lutealnej prowadza, z kolei, do obnizZenia ste-
zenia progesteronu, co objawia sie nieprawidtowy-
mi krwawieniami. Od poczatku okresu premeno-
pauzy zwieksza sie przysadkowe wydzielanie hor-
monu follikulotropowego (FSH, folicule stimulating
hormone). Wynika ono przede wszystkim z braku
jajnikowej inhibiny, a nie estrogen6w. Oznacza to,
ze stezenia FSH nie mozna traktowac jako odzwier-
ciedlenia braku estrogen6w ani wskaznika prawi-
dtowej suplementacji estrogennej [6]. Dopiero okoto
6-12 miesiecy przed ostatnig miesigczka (meno-
pauza) dochodzi do stopniowego zmniejszania syn-
tezy estrogenéw [7]. Uwaza sie, ze ich brak jest
gléwna przyczyna objawéw okresu klimakterium,
czyli: objawéw naczynioruchowych (uderzeni go-
raca, zlewnych potéw, zawrotéw glowy, kotatania
serca), zmian zanikowych w obrebie pochwy i dol-
nego odcinka ukladu moczowego oraz objawéw
psychicznych (zaburzenia nastroju, labilno$¢ emo-
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cjonalna, zaburzenia snu). Poza tym, ich niedobér
powoduje zmniejszanie gestosci mineralnej kosci
oraz zmiany w profilu lipidowym.

Hormonalna terapia zastepcza

By ztagodzi¢ skutki niedoboru estrogenéw
u kobiet w okresie menopauzy, juz pod koniec XIX
wieku zastosowano z powodzeniem ekstrakt z jaj-
nika w celu tagodzenia uderzeni goraca, a w latach
30. XX wieku udato sie wykorzysta¢ wyizolowane
estrogeny oraz ich pierwsze syntetyczne pochod-
ne (etynylestradiol oraz stibestrol) w leczeniu ko-
biet po menopauzie. Od tego czasu mozna méwic
o stosowaniu estrogennej terapii zastepczej (ETZ).
Przeszta ona dluga ewolucje, w ktorej selekcjono-
wano preparaty o najlepszym profilu bezpieczen-
stwa, przy jednoczesnej maksymalizacji efektéw
korzystnych. We wspétczesnym ujeciu HTZ obej-
muje wiele preparatéw hormonalnych, na ktére
skladaja sie same estrogeny (ETZ) lub potaczenie
estrogenéw z progestagenami. Progestageny moz-
na wlaczy¢ do terapii tylko okresowo (nasladujac
naturalny cykl miesiaczkowy) lub podawaé w spo-
s6b ciagly z estrogenami, co nazywa sie odpowied-
nio ,,sekwencyjng” lub ,ciagla” terapia zastepcza.
Gléwnym celem wlaczenia progestagenéw do HTZ
jest ochrona endometrium przed ciggla stymulacja
przez estrogeny, ktéra moze prowadzi¢ do rozro-
stu btony §luzowej macicy i znacznie zwieksza ry-
zyko rozwoju raka. U kobiet po histerektomii nie
stosuje sie sktadnika progestagennego.

Obecnie w HTZ/ETZ stosuje sie r6zne substan-
cje o dziataniu estrogennym, lecz preferuje sie pre-
paraty pochodzenia naturalnego, ktére sa dobrze
tolerowane przez organizm i wykazuja najbardziej
fizjologiczne dzialanie. Nalezg do nich:
¢ estradiol, estron, estriol, koniskie estrogeny: ekwi-

lina, ekwilenina, hipulina i ich skoniugowane

formy;
* zwigzki estrogenéw naturalnych; walerianian,
bursztynian, propionian estradiolu etc.

Stosuje sie réwniez leczenie alternatywne —
fitoestrogeny, czyli organiczne zwigzki chemiczne
zawarte w ro$linach, dziatajace w organizmie ludz-
kim podobnie do estrogenéw, ale ze zdecydowa-
nie mniejszg sila. Preparaty hormonalne moga by¢
podawane systemowo (doustnie lub parenteralnie)
lub miejscowo. Preparaty stosowane miejscowo
wystepuja najczeéciej w postaci masci, zelu lub
zestawéw terapeutycznych i stuza do leczenia atro-
fii bton §luzowych. Warto tez zauwazy¢, ze prepa-
raty parenteralne, gléwnie transdermalne (cho¢
prowadzi sie takze prace nad innymi drogami po-

dania — dopochwows, podjezykowsq, podskérng
i donosowsg) omijaja metabolizm watrobowy, co
ogranicza dziatania niepozgdane stosowania estro-
genoterapii.

Kolejny podziat HTZ dotyczy dawki stosowa-
nych estrogen6w. By minimalizowa¢ dziatania nie-
pozadane, w ostatnich latach prowadzi sie liczne
badania z zastosowaniem niskodawkowej terapii
hormonalnej, w ktérej podaje sie okolo polowy stan-
dardowej dawki estrogenéw, oraz terapii ultrani-
skodawkowej, w ktoérej stosuje sie okolo 1/3-1/4
dawki standardowe;j.

Wskazania i przeciwwskazania

do hormonalnej terapii zastepczej
Gl6wnym wskazaniem do stosowania HTZ

w okresie pomenopauzalnym sg nasilone objawy

wypadowe, wynikajace z niedoboru tych hormo-

néw. W szczegdlnosci terapia pozwala na:

* zniesienie objawdéw naczynioruchowych; estro-
geny sa najskuteczniejszym znanym S$rodkiem
ograniczajagcym natezenie uderzen goraca, zwigk-
szonej potliwosci, czerwienienia sie twarzy i in-
nych objaw6éw naglego rozszerzenia naczyn;

* zlagodzenie zmian zanikowych blony §luzowej
pochwy i cewki moczowej;

 zlagodzenie objawéw psychicznych zespotu kli-
makteryjnego oraz zaburzen snu.

Stosowanie estrogenéw wigze sie ze zmniejsze-
niem utraty masy kostnej i czestosci ztaman, dla-
tego osteoporoza grozaca duzym ryzykiem ztaman
takze jest wskazaniem do zastosowania HTZ. Nie
jest to jednak leczenie pierwszego rzutu w osteopo-
rozie. Stosowanie hormondéw zaleca sie, jezeli inne
leki (przede wszystkim bisfosfoniany) sg przeciw-
wskazane. Mozna ja takze poleci¢ kobietom, u kt6-
rych pozadane jest ich dziatanie plejotropowe.

Najwazniejsze przeciwwskazania do HTZ obej-
muja nastepujace schorzenia: czynna choroba za-
krzepowo-zatorowa, niewydolnoé¢ watroby, krwa-
wienia z narzadéw plciowych o nieznanej przyczy-
nie, nowotwory estrogenozalezne, niestabilna cho-
roba wiencowa.

Dziatanie estrogendw
na ukiad sercowo-naczyniowy

Estrogeny wywieraja dzialanie przez dwa podty-
Py receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor)
— ERa oraz ERG, ktére podlegaja ekspresji w wielu
tkankach i narzadach, w tym w ukladzie sercowo-
-naczyniowym [8]. Oddzialywanie estrogenéw na
naczynia przebiega dwutorowo, czyli poprzez od-
dzialywania genomowe (powolne), gdy potaczenie
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ligand-ER pelni bezposrednio role czynnika trans-
krypcyjnego, i niegenomowe (szybkie), w ktérym
transdukcja sygnatu przebiega przez pobudzenie
receptoréw niespecyficznych.

Efekty genomowe estrogenéw to przede wszyst-
kim stymulacja proliferacji komérek srédbtonka,
natomiast hamowanie dotyczy podzialéw miocy-
téw Sciany naczyniowej. Ponadto dzialajg one per-
misywnie na wazodylatacje, zmniejszajac synteze
receptora angiotensyny, a zwiekszajac synteze tlen-
ku azotu (NO, nitric oxide) i prostaglandyn.

Dziatanie niegenomowe (poprzez pobudzenie
receptoréw btonowych) jest dwojakie — w komor-
kach endometrium wzrasta synteza NO, a jedno-
cze$nie miocyty poddane dzialaniu estrogenéw sa
bardziej podatne na bodZce wazokonstrykcyjne [9].

Catkowity efekt in vivo dziatania estrogenéw na
Sciane naczyn wydaje sie w znacznej mierze zale-
ze¢ od wieku kobiety i stopnia rozwoju miazdzycy
(tak zwana timing hypothesis). W przypadku nie-
naruszonej $ciany naczyniowej lub w poczatko-
wych stadiach rozwoju blaszek miazdzycowych
dominuje efekt wazodylatacyjny i ochronny przed
postepem aterogenezy. W sytuacji, gdy blaszki
miazdzycowe sg juz znacznie rozwiniete, estroge-
ny moga zwiekszaé ryzyko ich destabilizacji. Wy-
nika to miedzy innymi z oddzialywania poprzez
receptor estrogenowy — ERf, zwigkszenia syntezy
metaloproteinaz i dziatanie prozapalne. Hipoteza
ta wyjasnia obserwacje poczynione w badaniach
klinicznych.

Dane pochodzace z badan klinicznych
dotyczace wptywu hormonalnej terapii zastepczej
na ryzyko udaru mézgu i zawatu serca

Na podstawie wielu badan o charakterze obser-
wacyjnym uwazano, ze ETZ/HTZ wplywa pozytyw-
nie na uktad sercowo-naczyniowy, szczeg6lnie na
chorobe niedokrwienna serca oraz funkcje kogni-
tywne.

Wyniki wczesnych badan obserwacyjnych, do-
tyczacych choroby wienicowej, przez wiele lat nie
budzity wiekszych kontrowersji, poniewaz byty
zgodne z ogblnie akceptowang wiedzg na temat zja-
wiska mniejszej zapadalnosci kobiet przed meno-
pauza na gtéwne powiktanie miazdzycy, jakim jest
zawal serca.

Hormonalna terapia zastepcza w profilaktyce
pierwotnej udaru niedokrwiennego mézgu

Wyniki badan obserwacyjnych, dotyczacych
wplywu HTZ wylacznie na ryzyko wystapienia
UNM, nie byly juz tak jednoznaczne, jak podane

wyzej. W przegladzie 14 badan, przeprowadzonych
w latach 1980-2003, Bushnell i wsp. [5] znalezli
tylko jedno badanie, w ktérym HTZ zmniejszata
ryzyko udaru, oraz jedno, w ktérym ryzyko to
zwiekszata. W pozostatych badaniach nie udato sie
stwierdzi¢ statystycznie istotnego wptywu HTZ na
ryzyko wystapienia udaru [5]. Warto jednak zwr6-
ci¢ uwage na analizy podgrup (subpopulacji) pa-
cjentek. Stwierdzono na przyklad, ze HTZ moze
r6znie wplywaé na ryzyko wystapienia UNM, za-
leznie od towarzyszacych czynnikéw ryzyka
miazdzycy. U kobiet z nadci$nieniem tetniczym
HTZ zwigkszata ryzyko UNM w poréwnaniu z ko-
bietami bez nadci$nienia [10].

Dopiero wyniki kilku duzych randomizowanych
badan klinicznych, publikowane od 2001 roku,
zmienily poglady na temat bezpieczenstwa stoso-
wania HTZ w aspekcie choréb naczyniowych méz-
gu, co odbito sie szerokim echem zar6wno w swie-
cie medycznym, jak i w mediach.

Poczatkowo w Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Study (HERS), obejmujacym ponad 2300
pacjentek, zakwestionowano uzytecznosé HTZ jako
prewencji pierwotnej choroby niedokrwiennej ser-
ca [11], a nastepnie w badaniu Womens’ Health
Initiative (WHI), obejmujacym ponad 16 600 ko-
biet, wskazano na jej szkodliwe skutki [12]. Bada-
nie WHI rozpoczeto w 1997 roku; poréwnywano
w nim grupe leczona koniugowanymi estrogenami
(CEE, conjugated estrogen), podawanymi w stan-
dardowej dawce 0,625 mg na dobe, i medroksypro-
gesteronem (MPA, medroxyprogesterone) podawa-
nymi w dawce 2,5 mg, z grupa przyjmujaca place-
bo. Badanie to przerwano juz po 5 latach, ze wzgle-
du na zwiekszone ryzyko choroby niedokrwiennej
serca, udaru mézgu, zatorowosci plucnej i raka piersi
w grupie leczonej hormonami [12]. W badaniu WHI
u starszych kobiet wykazano wyzsze ryzyko powi-
ktafi naczyniowych, zar6wno w odniesieniu do
ryzyka wystapienia zawatu serca, jak i UNM.
Stwierdzono 29-procentowy (ryzyko wzgledne [RR,
relative risk] 1,29; 95-proc. przedzial ufnosci [CI,
confidence interval], 1,10-1,77) wzrost RR wysta-
pienia zawatu serca oraz az 41-procentowy wzrost
ryzyka UNM (RR 1,41: 95% CI, 1,07-1,85) [13].

Badanie WHI przelamato pewne stereotypy na
temat ochronnego dziatania HTZ na uklad naczy-
niowy, ale jednoczesnie zostato poddane dos¢ grun-
townej krytyce naukowej. Podnoszono miedzy in-
nymi fakt, ze HTZ wlaczano u kobiet w starszym
wieku, podczas gdy zazwyczaj czyni sie to w okre-
sie wystepowania objawéw menopauzy. Ponadto
zauwazono, ze kobiety, u ktérych stwierdzano
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czynniki ryzyka miazdzycy, w badaniu tym byly
okreslane jako zdrowe; nie badano takze stopnia
zaawansowania miazdzycy, na przyklad nie wy-
konywano nieinwazyjnych, a jednoczesnie czultych
z punktu widzenia epidemiologii, badan grubosci
kompleksu blony $rodkowej i wewnetrznej tetnic
szyjnych (CIMT, carotid intima-media thickness) za
pomoca ultrasonografii wysokiej rozdzielczosci [14].

Po6zZniejsze analizy poszczegdlnych subpopula-
cji badania WHI wykazaly, ze zwiazek miedzy sto-
sowaniem HTZ a ryzykiem powiklan naczynio-
wych, w tym UNM, moze przynajmniej w pewnym
stopniu zaleze¢ od wieku pacjentek oraz czasu sto-
sowania terapii.

Wykazano, ze u kobiet, u ktérych HTZ wlaczo-
no miedzy 50. a 69. rokiem zycia, nie odnotowuje
sie zwiekszonej zapadalnoéci na chorobe niedo-
krwienna serca. Wspétczynnik ryzyka (HR, hazard
ratio) wynosit 0,93, a w grupie 60-69 lat — tylko
0,98 (wykazane korzysci nie osiagnety poziomu
istotnosci statystycznej). Nieznaczny, cho¢ zna-
mienny statystycznie, wzrost ryzyka odnotowano
u kobiet powyzej 70. roku zycia (HR 1,26). Poza
tym ustalono, ze ryzyko zdarzen wieficowych nie
jest zwiekszone u kobiet, ktére rozpoczely HTZ
mniej niz 10 lat po menopauzie (HR 0,76), a zwiek-
szalo sie dopiero, gdy terapie wprowadzono péz-
niej: po 10-19 latach od wystapienia menopauzy
HR wynosilto 1,10, a péZniej niz po 20 latach —
1,28. Ponadto dowiedziono, ze ryzyko wystapie-
nia udaru u kobiet leczonych HTZ wzrastato, gdy
terapie stosowano dtuzej niz 5 lat [15, 16].

Takze kolejne badania, tym razem o charakte-
rze obserwacyjnym — Milion Women Study, Nur-
ses’ Health Study (NHS) oraz analiza danych po-
chodzacych z brytyjskiego rejestru lekarzy rodzin-
nych (GERD, General Practice Research Database)
dostarczaly podobnych wnioskéw o HTZ w odnie-
sieniu do zwiekszenia ryzyka rozwoju choréb na-
czyniowych u kobiet stosujacych HTZ [15, 17, 18].

Podsumowujac przeglad badan epidemiologicz-
nych warto doda¢, Zze bardzo obszerny, systema-
tyczny przeglad bazy Cochrane — przeprowadzo-
ny w 2005 roku — wykazatl, ze HTZ jest zwiazana
z istotnie wyzszym ryzykiem wystapienia udaru
moézgu w profilaktyce pierwotnej (tj. u kobiet bez
UNM lub przemijajacego napadu niedokrwienne-
go [TIA, transient ischaemic attack] w wywiadzie).

W wymienionych badaniach klinicznych udo-
wodniono takze, Ze estrogenno-progestagenna te-
rapia hormonalna zwieksza ryzyko rozwoju raka
piersi (HR 1,24). Takze pod tym wzgledem stwier-
dzono, ze bezpieczne wydaje sie stosowanie HTZ

jedynie przez okres do 5 lat lub u kobiet ponizej
60. roku zycia.

Hormonalna terapia zastepcza
w profilaktyce wtornej udaru niedokrwiennego mozgu

Kolejnym istotnym zagadnieniem jest wlaczanie
HTZ u kobiet po przebytym UNM lub TIA.

Juz w 2001 roku Viscoli i wsp. [19] wykazali, ze
estrogenna terapia zastepcza (ETZ) nie tylko nie
chroni przed kolejnym udarem w tej grupie kobiet,
ale nawet zwigksza prawdopodobiefistwo kolejne-
go udaru zakonczonego zgonem. W badaniu tym,
o nazwie Women'’s Estrogen for Stroke Trial (WEST),
wykazano wyzsze ryzyko nawrotu udaru u kobiet
poddanych HTZ (estradiol) niz w grupie, w ktérej
nie stosowano takiej terapii. Co wiecej, kobiety
objete HTZ wykazywaly nieznacznie wiekszy de-
ficyt neurologiczny po udarze [19]. Z kolei, w ba-
daniu HERS dowiedziono, Ze kobiety z rozpoznana
wczesniej choroba wienicowa, ktére stosowaly zto-
zong HTZ (estrogen i progesteron), nie odnosity
korzysci z tego leczenia w zakresie obnizenia ry-
zyka zachorowania na UNM. Grupy objetej HTZ
dotyczylo nieco wieksze niebezpieczenstwo wysta-
pienia udaru, jednak — ze wzgledu na stosunko-
wo matle liczby bezwzgledne — wartosci te nie osia-
gnely poziomu istotnego statystycznie [20]. W in-
nym badaniu Anderson i wsp. [21] stwierdzili, ze
u kobiet z uprzednia histerektomia, poddanych
HTZ, stwierdzono wyzsze ryzyko UNM niz w gru-
pie otrzymujacej placebo.

Nastepstwem ogloszenia wynikéw tych badan
byta zdecydowana zmiana w stanowiskach eksper-
téw dotyczaca terapii hormonalnej oraz ograniczen
jej stosowania. W konsekwencji zaobserwowano
drastyczne zmniejszenie (wg Watsona i wsp. [22]
— o ponad polowe) czestosci stosowania terapii
estrogenno-progestagenne;j.

Trzeba pamieta¢, ze we wspomnianych bada-
niach klinicznych wykazano takze niewatpliwe
korzysci ze stosowania HTZ i nalezy o nich pa-
mieta¢, podejmujac decyzje dotyczace leczenia.
Kobiety do 60. roku zycia, stosujace preparaty es-
trogenno-progestagenne cechuje o 30% nizsze ry-
zyko zgonu — je$li weZmie sie pod uwage wszyst-
kie przyczyny, a u kobiet starszych nie rézni sie
ono istotnie w por6wnaniu z grupa przyjmujaca
placebo. Co wiecej, HTZ wplywa pozytywnie na
jako$¢ zycia oraz obniza ryzyko rozwoju raka jeli-
ta grubego, a takze zmniejsza o 34% ryzyko zla-
mania szyjki kosci udowej i 0 24% — wszystkich
zlaman zwigzanych z osteoporoza u kobiet po
menopauzie [13].
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Czego nadal nie wiadomo

o hormonalnej terapii zastepczej?

Zagadnienie HTZ nadal budzi emocje i kontro-
wersje, poniewaz, z jednej strony, leczenie to moze
poprawié¢ jako$é zycia kobiet po menopauzie,
a z drugiej — moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia
wielu choréb istotnych spolecznie. Niewatpliwie,
zagadnienie to wymaga dalszych, intensywnych ba-
dan. Mozna przypuszczaé, ze wysitki badawcze
beda ukierunkowane na identyfikacje podgrup ko-
biet, u ktérych stosowanie HTZ wigzaloby sie
z przewaga korzystnych oddzialywan zdrowot-
nych, bez istotnego zwiekszenia ryzyka wystgpie-
nia choréb naczyniowych mézgu i serca. Jednym
z czynnikéw, na ktére z pewnoscia nalezy zwrdcié
uwage, jest silna interakcja HTZ z istniejacymi,
a silnie zmiennymi osobniczo, czynnikami ryzyka
miazdzycy. Kolejny istotny czynnik to czas wla-
czenia terapii i dtugo$¢ jej stosowania.

Najistotniejsze wydaje sie jednak, ze nadal nie
ma wystarczajgcej wiedzy w zakresie:

* identyfikacji podgrup kobiet, ktére wykazywa-
lyby istotnie zwigkszone ryzyko udaru w przy-
padku stosowania HTZ. Jak autorzy podali wy-
zej, nie jest wykluczone, ze stan uktadu naczy-
niowego warunkuje czasem niemal przeciwstaw-
ne oddziatywanie HTZ na rozwéj miazdzycy —
o ile u kobiet, ktérych srédbtonek zachowat
sprawne mechanizmy regulujgce napiecie $cia-
ny naczynia, a takze wydolne mechanizmy prze-
ciwzapalne, przeciwzakrzepowe i fibrynolitycz-
ne, terapia hormonalna moze okazac sie korzyst-
na, o tyle u kobiet z niewydolnym czynnoscio-
wo Srédbtonkiem moze by¢ wrecz czynnikiem
ryzyka rozwoju miazdzycy;

* patofizjologicznych mechanizméw oddzialywa-
nia, zwiazanych z wiekiem zmian hormonalnych
na czynno$¢ Sciany naczyniowej, w tym — wply-
wu zmian hormonalnych na komérki srédbton-
ka, stres oksydacyjny czy tez funkcje mitochon-
driow;

* zwiazanych z plcig ré6znic w odpowiedzi jednost-
ki naczyniowo-nerwowej mézgu (neurovascular
unit) na warunki niedotlenienia;

* uwarunkowan genetycznych, ktére mogg mody-
fikowa¢ odpowiedZz na HTZ po menopauzie;
znane sg juz do$¢ istotne réznice etniczne, na
przyktad miedzy bialymi mieszkankami Stanéw
Zjednoczonych a osobami pochodzenia afroame-
rykanskiego — te ostatnie cechuje wyzsze ryzy-
ko wystapienia choréb naczyniowych.
Dodatkowo warto zauwazyc¢, ze stosunkowo nie-

wiele uwagi poswiecano wptywowi HTZ na ryzy-

ko wystapienia poszczegdlnych typéw UNM. To
zagadnienie jest szczegdlnie trudne z epidemiolo-
gicznego punktu widzenia, poniewaz zachodza
tutaj silne interakcje leczenia hormonalnego z czyn-
nikami ryzyka miazdzycy, na przykltad kobiety
pochodzenia afroamerykanskiego cechuje wyzsze
ryzyko wystgpienia udaréw lakunarnych, ale jed-
noczesnie znacznie wyzsze ryzyko rozwoju zespo-
tu metabolicznego. Wiadomo takze, ze stosowanie
HTZ u 0s6b obcigzonych nadci$nieniem tetniczym
istotnie zwieksza ryzyko UNM.

Nie w pelni jest takze jeszcze poznana rola inte-
rakcji lekéw stosowanych w pierwotnej i wtérnej
profilaktyce miazdzycy, na przyklad statyn, lekow
przeciwplytkowych czy tez inhibitor6w konwerta-
zy angiotensyny, z preparatami hormonalnymi [5].

Wydaje sie zatem, ze konieczne jest opracowa-
nie nowych kryteriéw wlaczenia i wytaczenia HTZ,
uwzgledniajacych rodzaj stosowanych hormonoéw,
wiek, w jakim HTZ jest wlaczana, oraz dtugosc¢ te-
rapii. Przydatne byloby takze, juz wczeéniej postu-
lowane, opracowanie standardéw monitorowania
rozwoju miazdzycy u kobiet poddanych HTZ. Spo-
§r6d potencjalnie uzytecznych w tym zakresie me-
tod wymienia sie obecnie: badanie CIMT za po-
moca ultrasonografii, ocene funkcji sr6dbtonka (np.
metoda wazodylatacji tetnicy ramiennej po niedo-
krwieniu [FMD, flow mediated dilatation], badania
koagulologiczne. Pomocne okazg sie zapewne takze
nowe markery biochemiczne funkgji §r6édbtonka
oraz jednostki naczyniowo-nerwowej, a takze no-
woczesne metody obrazowania naczyh moézgu z uzy-
ciem nowych technik rezonansu magnetycznego.

Do czasu opracowania bardziej zindywidualizo-
wanych wytycznych dotyczacych wlaczania HTZ
trzeba sie jednak opiera¢ na badaniach epidemio-
logicznych, ktére w populacji ogélnej nie wykazuja
korzyéci ze stosowania HTZ w profilaktyce udaru
mézgu.

Podsumowanie
W aktualnych wytycznych naukowych towa-

rzystw europejskich (European Stroke Organiza-

tion) [23], amerykanskich (American Heart/Stroke

Association) [24] oraz polskich (Wytyczne Grupy

Ekspertéw POLKARD) [25] zgodnie stwierdza sie, Ze:

* zaden rodzaj HTZ nie jest obecnie zalecany
w profilaktyce pierwotnej choréb naczyniowych
moézgu;

* w profilaktyce wtérnej u kobiet, ktére przebyly
UNM lub TIA, hormonalna terapia zastepcza
(estrogenami lub estrogenami i progesteronem)
takze nie jest zalecana.
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Hormonalnej terapii zastepczej nalezy zaprze-

sta¢ u kobiet, ktére ja stosowaly, a u ktérych wy-
stapit UNM lub TIA, jednak powinno sie to odby-
wacé stopniowo — najlepiej pod kontrola specjali-
sty w zakresie ginekologii i potoznictwa.
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