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Wst´p

Terapia hormonalna okresu menopauzy (HT – ang. hormone therapy) stosowana u kobiet od ponad 40 lat
zawsze mia∏a zarówno swoich zagorza∏ych zwolenników, jak i przeciwników. Ci pierwsi podkreÊlajà, co zro-
zumia∏e, beneficjalny wp∏yw HT na samopoczucie, dobrostan i jakoÊç ˝ycia kobiet menopauzalnych. Ich
oponenci w HT widzà zaÊ tylko êród∏o groênych dla ˝ycia kobiet powik∏aƒ i objawów ubocznych. W ostatnich
latach liczba przeciwników HT szybko wzrasta, a sama terapia jest w wyraênym odwrocie. Powy˝szy kierunek
zosta∏ wyraênie wzmocniony w 2002 roku przez publikacj´ raportu z przedwczesnego zamkni´cia ramienia
estrogenowo-progestagenowego wielooÊrodkowego amerykaƒskiego badania, jakim by∏o Women’s Health
Initiative – WHI. Celem pracy by∏a ocena stanu zdrowia kobiet po menopauzie. W latach 1993–1998 obj´to
nim ponad 161 tysi´cy amerykaƒskich kobiet w wieku 50–79 lat, w 40 oÊrodkach klinicznych. Planowano
zakoƒczenie badania WHI w 2007 roku.

Elementy sk∏adowe programu WHI:

1. randomizowane badanie dotyczàce HT – rami´ E-P
2. randomizowane badanie dotyczàce HT – rami´ E
3. badanie nad modyfikacjà sposobu ˝ywienia
4. badanie nad uzupe∏niajàcà poda˝à wapnia i witaminy D3
5. badanie obserwacyjne

W randomizowanej cz´Êci WHI – ramieniu estrogenowo-progestagenowym (n = 16 608; HT – CEE 0,625
mg/dob´ + MPA 2,5 mg/dob´ bàdê placebo) oraz ramieniu estrogenowym (kobiety po histerektomii, n = 10 739;
ET – CEE 0,625 mg/dob´ bàdê placebo) – ∏àcznie wzi´∏o udzia∏ 27 347 kobiet. Obydwa badania zosta∏y za-
koƒczone przedwczeÊnie. Najpierw (lipiec 2002 roku) zosta∏o przerwane rami´ E-P. Powodem by∏ statystycz-
nie istotny wzrost cz´stoÊci raka sutka i incydentów sercowo-naczyniowych. Po 5,2 latach trwania badania
zaobserwowano u kobiet stosujàcych HT (CEE + MPA) zwi´kszone ryzyko zawa∏u serca (HR = 1,29), udaru
mózgu (HR = 1,41) oraz ̋ ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE – venous thromboembolism) (HR = 2,11).
Nast´pnie w lutym 2004, po 6,8 latach kontynuowania badania, anulowano rami´ estrogenowe WHI. Spowo-
dowane by∏o to uzyskanymi wynikami, a przede wszystkim: 
1) wzrostem ryzyka udaru mózgu, podobnym, jak w ramieniu E-P; 
2) brakiem korzystnego wp∏ywu ET na cz´stoÊç wyst´powania choroby niedokrwiennej serca (IHD – ischemic

heart disease) oraz 
3) tendencjà wzrostowà ryzyka rozwoju demencji i/lub ∏agodnego upoÊledzenia funkcji poznawczych.
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Rami´ E-P Rami´ E

● ↑ ryzyko zawa∏u mi´Ênia serca ● ↑ ryzyko udaru mózgu
● ↑ ryzyko udaru mózgu ● cz´stoÊç IHD – brak wp∏ywu
● ↑ ryzyko VTE ● ↑ ryzyko demencji
● ↑ ryzyko raka sutka ● ↑ ryzyko upoÊledzenia funkcji poznawczych

Aktualnie najwa˝niejszymi kontrowersjami dotyczàcymi stosowania HT w okresie
menopauzy sà:

1. Wskazania do stosowania HT 
Nale˝y podkreÊliç, ˝e w chwili obecnej estrogenowo-progestagenowa HT pozostaje najskuteczniejszym
Êrodkiem leczenia licznych objawów tworzàcych tzw. „zespó∏ klimakteryczny”, w tym przede wszystkim na-
silonych uderzeƒ goràca i zlewnych potów (szczególnie nocnych). Lista wskazaƒ do tej terapii ciàgle si´
zmienia, a w chwili obecnej czas, gdy HT stosowano „szerokà r´kà” u prawie ka˝dej kobiety, która wesz∏a
w okres menopauzy, nale˝y ju˝ do przesz∏oÊci. HT nie jest na pewno remedium na ka˝dà dolegliwoÊç meno-
pauzalnà i podobnie jak ka˝dy inny rodzaj terapii mo˝e byç stosowana tylko ze ÊciÊle okreÊlonych wskazaƒ me-
dycznych. Po opublikowaniu wyników badaƒ typu HERS, WHI, czy Million Women Study, w których zwrócono
szczególnà uwag´ na ryzyko tej terapii, aktualna lista wskazaƒ jest krótka.

Wskazania do stosowania HT wg Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego:
● przedwczesna menopauza
● nasilone objawy zespo∏u klimakterycznego
● objawy atrofii dolnych dróg moczowo-p∏ciowych
● profilaktyka i leczenie osteoporozy i osteopenii

2. D∏ugoÊç stosowania HT – moment rozpocz´cia, czas kontynuowania terapii
Uwa˝a si´ obecnie, ˝e HT nale˝y rozpoczynaç mo˝liwie jak najwczeÊniej (uprzedzajàc niejako rozwój procesów
aterogennych w uk∏adzie krà˝enia, co redukuje ryzyko powik∏aƒ krà˝eniowych obserwowanych np. w badaniu
WHI). Terminem w∏aÊciwym do rozpocz´cia terapii jest czas pojawienia si´ pierwszych klinicznych objawów
niedoboru estrogenów. Choç w chwili obecnej nie ma wystarczajàcych danych ograniczajàcych d∏ugoÊç
stosowania HT u kobiet, przyjmuje si´, ˝e:

HT mo˝na bezpiecznie stosowaç przez 5 lat

Po tym czasie zalecane jest, by – w przypadku dalszego istnienia wskazaƒ do HT – przeprowadzaç rokrocz-
nie z pacjentkà powa˝nà rozmow´ dotyczàcà wszystkich za i przeciw stosowania u niej tej terapii, m.in. ze
wzgl´du na ryzyko raka sutka oraz ryzyko powik∏aƒ zakrzepowo-zatorowych.

Nie istnieje:
● limit d∏ugoÊci stosowania HT,
● górny wiek pacjentek mogàcych odnosiç korzyÊci z tej terapii.

Tab. 1. G∏ówne wyniki randomizowanej cz´Êci badania WHI
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Na d∏ugotrwa∏à HT nale˝y uzyskaç zgod´ pacjentki (co najlepiej odnotowaç w jej historii choroby). Tylko
wtedy i przy regularnie wykonywanych badaniach kontrolujàcych bezpieczeƒstwo terapii mo˝na pokusiç si´
o d∏ugotrwa∏e leczenie hormonalne.

3. Wp∏yw HT na ryzyko rozwoju raka gruczo∏u sutkowego
Wiedza na temat wp∏ywu steroidów p∏ciowych na tkanki gruczo∏u sutkowego nie jest wcià˝ satysfakcjonujàca.
Estrogeny wià˝àc si´ z receptorami alfa i beta w obr´bie DNA komórkowego mogà powodowaç aktywacj´
proto-onkogenów oraz czynników wzrostu, co nasila aktywnoÊç mitogennà proliferacj´ i wzrost komórki.
Wzrasta tym samym prawdopodobieƒstwo replikacyjnego uszkodzenia DNA. Ogólnie przyjmuje si ,́ ˝e estro-
geny to promotory koƒcowej fazy rozwoju nowotworu, które przyÊpieszajà wzrost istniejàcych uprzednio,
lecz klinicznie niejawnych guzów. Nie mo˝na równie˝ ca∏kowicie wykluczyç, ˝e estrogeny i ich metabolity
w sposób bezpoÊredni uszkadzajà DNA. Rola progestagenów w procesie nowotworzenia w sutku jest niejed-
noznaczna. Ich wp∏yw na wywo∏anà przez estrogeny aktywnoÊç mitotycznà komórki mo˝e byç synergistyczny
bàdê antagonistyczny. Antagonistyczne w stosunku do estrogenów dzia∏anie progestagenów mo˝e wynikaç z: 
a) ujemnego wp∏ywu (tzw. down regulation) na ER; 
b) aktywacji okreÊlonych Êcie˝ek metabolicznych; 
c) stymulacji apoptozy. 
Szczególnà rol´ przypisuje si´ progestagenom z grupy SEEM (selective estrogen enzyme modulators), któ-
re w tkankach sutka korzystnie wp∏ywajà na generacj´ hormonów p∏ciowych in situ, pobudzajàc aktywnoÊç
sulfotransferazy oraz hamujàc aktywnoÊç aromatazy, sulfatazy i 17β-dehydrogenazy hydroksysteroidowej.
Ca∏kowity wp∏yw steroidów p∏ciowych na danà tkank´ to rezultat wp∏ywu zarówno na aktywnoÊç mitotycznà
i apoptoz´ komórki.

Wyniki badaƒ na du˝ych grupach kobiet menopauzalnych donoszà o wzroÊcie ryzyka rozwoju 
raka sutka w trakcie estrogenowo-progestagenowej HT.

WHI Million Women Study

E-P: HR = 1,26 E-P: RR = 2,00
E: HR = 0,77 E: RR = 1,30

HR – hazard ratio; RR – relative ratio

Nale˝y tak˝e podkreÊliç fakt, ˝e pod wp∏ywem HT u cz´Êci kobiet dochodzi do wzrostu g´stoÊci mammogra-
ficznej sutka. Z jednej strony owocuje to spadkiem czu∏oÊci badania mammograficznego i wykonywaniem
szeregu dodatkowych badaƒ diagnostycznych, z drugiej zaÊ Êwiadczy o wzroÊcie zagro˝enia rakiem sutka
u kobiet, u których g´stoÊç ta uleg∏a zwi´kszeniu.
Problematyka raka sutka dotyczy równie˝ coraz wi´kszej iloÊci danych na temat bezpieczeƒstwa stosowa-
nia HT u kobiet po leczeniu raka sutka. Znaczna cz´Êç z tych pacjentek ma wskazania do HT, gdy˝ terapia
raka sutka za pomocà tamoksifenu i/lub chemioterapii znaczàco nasila objawy klimakteryczne. Powszechnie
uwa˝a si´, ˝e HT w tej grupie kobiet jest przeciwwskazana, mogàc generowaç lub przyspieszaç rozwój ukry-
tych mikroprzerzutów. W szeregu badaƒ dotyczàcych stosowania HT u pacjentek po leczeniu raka sutka nie
obserwowano nasilenia progresji choroby ani te˝ zwiàzanej z nià zwi´kszonej ÊmiertelnoÊci. Stosowanie HT
w tych przypadkach jest nadal uwa˝ane za kontrowersyjne. Wiadomo, ˝e usuni´cie jajników u kobiet pre-
menopauzalnych z rakiem sutka prowadzi do znaczàcego wyd∏u˝enia okresu bez nawrotu choroby i do

Tab. 2. Ryzyko rozwoju raka sutka w badaniach WHI i Million Women Study
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zmniejszenia ÊmiertelnoÊci. Z dost´pnych danych wynika, ˝e cz´stoÊç nawrotów raka sutka w trakcie HT waha
si´ od 1–5%. Szwedzkie i amerykaƒskie dane Êwiadczà o 14–40% wzroÊcie ryzyka raka sutka w wyniku do-
dania progestagenów w ramach HT. Z danych z roku 2004 wynika, ˝e stosowanie ET w grupie 56 kobiet z ER
– rakiem sutka (grupa kontrolna – 243 kobiety bez hormonoterapii) w trakcie 5 lat spowodowa∏o u 3,6% ko-
biet (n = 2) rozwój raka w drugim sutku. W tym samym czasie w grupie kontrolnej u 13,5% kobiet (n = 33)
dosz∏o do rozwoju nowego guza lub nawrotu choroby (m.in. przerzuty odleg∏e). ET nie wp∏yn´∏a wi´c ujemnie
na prze˝ywalnoÊç kobiet menopauzalnych z rakiem sutka.

Dost´pne dane Êwiadczà o tym, ˝e kobiety z rakiem sutka w wywiadzie, majàce wyraêne 
objawy klimakteryczne odnoszà korzyÊci z HT, przy braku wp∏ywu zastosowanej terapii 

na wzrost ryzyka nawrotu choroby nowotworowej.

4. Wp∏yw HT na uk∏ad krà˝enia
Dzia∏anie menopauzalnej HT na poszczególne elementy uk∏adu krà˝enia kobiet ma wiele aspektów.

Badania nad wp∏ywem HT na uk∏ad krzepni´cia nie sà jednoznaczne.

Niektóre z nich sugerujà prokoagulacyjne dzia∏anie hormonów, tj. wzrost st´˝enia fibrynogenu, czynnika VII,
przy obni˝eniu st´˝enia endogennych inhibitorów krzepni´cia. Inne Êwiadczà o obni˝aniu si´ st´˝enia czynnika
VII i fibrynogenu oraz wzroÊcie aktywnoÊci bia∏ka C. Rozbie˝noÊci te wynikajà z ró˝nych dróg podania hormo-
nów, ze stosowania ró˝nych estrogenów i progestagenów, ró˝nych dawek leków. Natomiast wp∏yw HT na uk∏ad
fibrynolizy jest bardziej jednoznaczny.

HT zwi´ksza aktywnoÊç fibrynolitycznà osocza, g∏ównie poprzez zmniejszenie st´˝enia PAI-1.

Wzrost aktywnoÊci fibrynolitycznej u kobiet stosujàcych HT jest korzystny, gdy˝ ma wp∏yw na redukcj´ ry-
zyka wystàpienia chorób uk∏adu krà˝enia.

Z szeregu badaƒ obserwacyjnych wynika, ˝e estrogeny wp∏ywajà korzystnie na Êródb∏onek 
i stan naczyƒ u kobiet po menopauzie.

Pod wp∏ywem HT komórki Êródb∏onka naczyniowego zwi´kszajà produkcj´ NO oraz prostacykliny, wp∏ywajà-
cych dilatacyjnie na naczynia. JednoczeÊnie dochodzi do zmniejszenia produkcji endoteliny-1 o bardzo silnym
dzia∏aniu kurczàcym naczynia krwionoÊne. Postulowane jest tak˝e bezpoÊrednie rozkurczowe dzia∏anie estro-
genów na mi´Êniówk´ naczyniowà, poprzez blokowanie kana∏ów wapniowych w miocytach naczyƒ. Poza tym
HT zmniejsza st´˝enie VEGF i aktywnoÊç ACE, obni˝a st´˝enie E-selektyny i innych moleku∏ adhezyjnych,
zmniejsza aktywacj´ p∏ytek krwi oraz korzystnie wp∏ywa na parametry profilu lipidowego.

Badania obserwacyjne – stosowanie HT mo˝e odpowiadaç za hamowanie procesów 
mia˝d˝ycowych u kobiet w okresie menopauzy.

Badania randomizowane HERS (1998 r.) i WHI (2002 r.) wykaza∏y, ˝e:
● HT jest nieskuteczna we wtórnej prewencji IHD,
● HT nie jest zalecana jako prewencja pierwotna IHD, gdy˝ zwi´ksza cz´stoÊç wyst´powania 

epizodów sercowo-naczyniowych.
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Jednak˝e z dok∏adnej analizy przeprowadzonej przez dr Grodstein, która bra∏a udzia∏ w Nurses Health Study
(NHS) wynika, ˝e zarówno w badaniu NHS, jak i WHI, w przypadku, gdy HT rozpoczynano w grupie m∏odszych
kobiet (w NHS do 4 lat po menopauzie, w badaniu WHI do 10 lat po menopauzie – stosunkowo nieliczna
grupa), ryzyko zawa∏u mi´Ênia serca nie zwi´ksza∏o si´, lecz odwrotnie – w NHS by∏o o 34% mniejsze.
W badaniu WHI uleg∏o redukcji o 11%. Nale˝y podkreÊliç, ˝e w obydwu badaniach HT w grupie starszych
kobiet niekorzystnie zwi´ksza∏a ryzyko wystàpienia powik∏aƒ sercowo-naczyniowych. Potwierdza to równie˝
powtórna analiza wyników badania WHI przeprowadzona w 2007 roku przez J.E. Rossouw’a.

Najwa˝niejsze wnioski p∏ynàce z ponownej analizy badania WHI:

1. Kobiety, które rozpoczyna∏y stosowanie HT w terminie bliskim menopauzy, mia∏y tendencj´
(niezamiennà statystycznie) do mniejszego ryzyka wystàpienia IHD, w porównaniu ze zwi´kszonym
ryzykiem wystàpienia tej choroby u kobiet z HT, b´dàcych dawno po menopauzie.

2. Podobna, niezamienna statystycznie tendencja by∏a obserwowana w ocenie ca∏kowitej Êmiertelno-
Êci, choç ryzyko wystàpienia udaru mózgu by∏o zwi´kszone, niezale˝nie od wieku menopauzalnego.

3. Powy˝sze dane powinno si´ braç pod uwag´ przy kwalifikowaniu kobiet do stosowania krótko-
terminowej HT, w celu leczenia u nich „objawów wypadowych”.

Obserwacje te sà wspierane przez najnowsze (paêdziernik 2007) ustalenia zespo∏u ekspertów Polskiego Towa-
rzystwa Ginekologicznego, Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Menopauzy
i Andropauzy, dotyczàce wp∏ywu terapii hormonalnej okresu menopauzalnego na uk∏ad sercowo-naczyniowy.
Stwierdza si ,́ ˝e:

Zastosowanie HT, szczególnie drogà przezskórnà, u kobiet w okresie oko∏omenopauzalnym 
i wczesnym pomenopauzalnym nie zwi´ksza ryzyka wystàpienia u nich chorób uk∏adu 

sercowo-naczyniowego, a mo˝e dzia∏aç kardioprotekcyjnie.

5. Wp∏yw HT na oÊrodkowy uk∏ad nerwowy
Dost´pne dane na temat dzia∏ania steroidów p∏ciowych na mózg sà rozbie˝ne.

Badania na modelach zwierz´cych oraz badania in vitro Êwiadczà o korzystnym wp∏ywie 
estrogenów na oÊrodkowy uk∏ad nerwowy.

W badaniach tych estrogeny stymulujà wzrost rdzenia dendrytów, powodujà wyd∏u˝anie si´ aksonów i tworze-
nie si´ synaps oraz zwi´kszajà czas ˝ycia neuronów. Majà równie˝ wp∏yw na uk∏ad neuroprzekaêników, b´dàc
m.in. czynnikiem wzrostu neuronów cholinergicznych. Nie bez znaczenia sà równie˝ ich w∏aÊciwoÊci antyoksy-
dacyjne i przeciwzapalne, co mo˝e hamowaç neurotoksyczne dzia∏anie β-amyloidu. Ponadto estrogeny zwi´ksza-
jà st´˝enie apolipoproteiny E w mózgu, co u∏atwia napraw´ neuronów przy uszkodzeniach OUN oraz pobudza
rozk∏ad bia∏ka prekursorowego dla β-amyloidu, zmniejszajàc prawdopodobieƒstwo powstawania jego z∏ogów.
Estrogeny zwi´kszajà przep∏yw krwi przez mózg, transport glukozy oraz metabolizm neuronów, co wp∏ywa na
funkcje poznawcze. Estrogenoterapia obni˝a wysokie st´˝enia glikokortykosteroidów wywo∏ane stresem, zapo-
biegajàc tym samym uszkodzeniu komórek nerwowych. Estrogeny wzmacniajà immunologicznà barier´ mózgu: 
1) zwi´kszajàc ekspresj´ liganda Fas (FasL) obecnego w komórkach mikrogleju, w astrocytach i neuronach;
2) hamujàc ekspresj´ receptora b∏onowego CD40 mikrogleju.
Powy˝sze mechanizmy dzia∏ania HT mog∏yby korzystnie zmieniaç ryzyko i przebieg choroby Alzheimera czy
sclerosis multiplex. Jednak˝e przeczà temu wyniki badania WHIMS – Women’s Health Initiative Memory Study.
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Zastosowanie HT u kobiet po 60 r.˝. wp∏ywa niekorzystnie na uk∏ad nerwowy, zwi´kszajàc 
2-krotnie cz´stoÊç wyst´powania demencji.

Warto podkreÊliç, ˝e w OUN stwierdza si´ ekspresj´ enzymów bioràcych udzia∏ w syntezie i metabolizmie
steroidów p∏ciowych, stàd te˝ mózg mo˝na uwa˝aç za miejsce steroidogenezy, a estradiol i progesteron za
endogenne neuromodulatory. Wydaje si ,́ ˝e zaburzenia funkcji mózgu zwiàzane z menopauzà sà cz´Êciowo
odbiciem z∏ej adaptacji steroidogenezy mózgu do zmiennych warunków hormonalnych okresu perimenopauzy.
Ostateczny skutek dzia∏ania hormonów p∏ciowych na OUN (zale˝ny od dawki, rodzaju, drogi podania hormonu)
jest te˝ modulowany przez szereg innych czynników. Ma na nie wp∏yw proces starzenia oraz zmiennoÊç osob-
nicza kobiet (ekspresja receptorów steroidowych, czynniki wzrostu).


