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W Europie ok. 55% kobiet umiera z powodu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Choroba niedokrwienna
serca (ChNS) jest gtéwnag przyczyng zgondw kobiet
po 50. roku zycia.

Wptyw hormonalnej terapii
okresu menopauzalnego

na uktad sercowo-naczyniowy
- przestanki teoretyczne

Opublikowany we wrzesniu 2006 r. konsensus Pol-
skiego Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia [1]
stwierdza m.in., ze w poréwnaniu z mezczyznami zacho-
rowania i zgony z powodu choréb uktadu krazenia u ko-
biet wystepuja pézniej o ok. 10 lat.

Liczne badania doswiadczalne na zwierzetach, jak
rowniez obserwacje kliniczne potwierdzajg korzystne
dziatanie estrogenéw na gospodarke lipidowa — ponad-
to estrogeny wykazuja bezposrednie dziatanie rozsze-
rzajace naczynia tetnicze, podnosza wrazliwos¢ na insu-
line, a takze wptywajg na procesy krzepniecia [2]. To
wiasnie kardioprotekcyjne dziatanie estrogendéw w okre-
sie przedmenopauzalnym wydaje sie by¢ jednym z czyn-
nikéw odpowiedzialnych za przesuniecie wiekowe u ko-
biet w zachorowalnosci na choroby odmiazdzycowe.

Zmniejszenie wydzielania estrogenéw w nastep-
stwie menopauzy sprzyja zmianom, okreslanym jako
metaboliczny zesp6t pomenopauzalny. Dodatkowo
wieksza u kobiet niz u mezczyzn sktonnosé do depres;ji
w tym okresie zycia i stres zwigzany ze zjawiskiem tzw.

pustego gniazda oraz czesto majace miejsce w tym
okresie zycia kobiety pogorszenie jej sytuacji spoteczne;j
i materialnej obnizajg jakos¢ zycia kobiet i sg czynnika-
mi ryzyka rozwoju miazdzycy u kobiet.

Wptyw hormonalnej terapii okresu
menopavuzalnego na uvktad
sercowo-naczyniowy — starsze badania
kliniczne i epidemiologiczne

Wiekszos¢ badan epidemiologicznych opublikowa-
nych w latach 90. wskazywata na korzystny wptyw tera-
pii hormonalnej okresu menopauzalnego (HT) na rozwdj
choréb uktadu krazenia, a zwtaszcza na ryzyko wysta-
pienia choroby niedokrwiennej serca. Dwie metaanalizy
badan epidemiologicznych — Stampfera i wsp. [3] oraz
Grady i wsp. [4] sugerowaty zmniejszenie ryzyka choro-
by wiencowej o 50% u kobiet stosujacych HT w porow-
naniu z tymi, ktére takiego leczenia nie otrzymywaty.
Opublikowane w 1996 i 1997 r. prospektywne, nierando-
mizowane badania epidemiologiczne w ramach Nurses
Health Study nie wykazaty, aby progestageny dotaczone
do leczenia estrogenami zmniejszaty kardioprotekcyjne
dziatanie samych estrogendw [5, 6]. Rdwniez w kardio-
logicznej prewencji wtornej w badaniach obserwacyj-
nych wykazywano korzysci ze stosowania HT. Badania
u kobiet z potwierdzong koronarograficznie zaawanso-
wang choroba wiefcowa wykazaty, ze 10-letnig obser-
wacje przezyto 98% kobiet leczonych estrogenami i tyl-
ko 60% kobiet nieleczonych [7].
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W 1998 r. ogtoszono wyniki prospektywnego, rando-
mizowanego badania wieloosrodkowego HERS, porow-
nujac wyniki stosowania HT vs placebo w prewencji
wtérnej, w ktérej zaobserwowano zwiekszenie liczby zda-
rzef sercowo-naczyniowych, zwtaszcza po pierwszym ro-
ku trwania obserwacji [8]. W pierwszej obserwacji (HERS I)
trwajacej Srednio 4,1 roku nie zaobserwowano korzysci,
a nawet stwierdzono niekorzystny, aczkolwiek niezna-
mienny statystycznie trend do czestszego wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych u kobiet otrzymujacych
HT, mimo korzystnego wptywu tej terapii na gospodarke
lipidowa (obnizenie cholesterolu LDL o 11% i podwyz-
szenie cholesterolu HDL o 10%). Gtéwnymi zdarzeniami
niekorzystnymi byty powiktania zakrzepowo-zatorowe
—34vs12% (HR, 2,89; 95%Cl, 1,50-5,58). Nie obserwowa-
no réwniez korzystnego wptywu na uktad sercowo-naczy-
niowy w przedtuzonym ramieniu badania (HERS I1), w kt6-
rym Sredni okres obserwacji wynosit 6,8 roku. Warto przy-
pomnie¢, ze Srednia wieku wtaczonych do tego badania
kobiet wynosita 66,7 roku, a HT polegata na podawaniu
doustnie tabletki ztozonej z 0,625 mg skoniugowanych es-
trogenéw i 2,5 mg octanu medroksyprogesteronu.

W 2002 i 2004 r. opublikowano wyniki najwiekszego
dotychczas badania, dotyczacego zastosowania HT u ko-
biet w prewencji pierwotnej— WHI (Women’s Health Initia-
tive) [9, 10]. U ponad 26 tys. kobiet w wieku 50-79 lat
(Srednia wieku 63,2 roku) stosowano doustnie w terapii
ciagtej albo same skoniugowane estrogeny (0,625 mg/do-
be), albo estrogeny z progestagenem (octan medroksypro-
gesteronu 2,5 mg/dobe). Pierwsze badanie przerwano
po 5,2 roku. W grupie kobiet stosujacych HT absolutne ry-
zyko wyrazone liczba zdarzef na 10 tys. oséb/na rok wy-
nosito 7 wiecej przypadkéw ChNS, 8 wiecej udarow mézgu
oraz 8 wiecej powiktan zakrzepowo-zatorowych.

W drugim ramieniu badania WHI, gdzie HT polegata
na podawaniu kobietom po histerektomii doustnych es-
trogendw skoniugowanych (0,625 mg/dobe) po $rednim
okresie obserwacji wynoszacym 6,8 roku, wykazano 12
wiecej udaréw mézgu na 10 000 kobiet.

Wyniki tych badah spowodowaty, ze American Heart
Association zalecito, aby nie rozpoczynac i kontynuowac
HT w prewencji choréb uktadu krazenia u kobiet. Wskaza-
nia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ogtoszo-
ne w 2003 r. [11] zawieraja podobne wytyczne. Réwniez
Polskie Forum Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia [1] za-
jeto w roku 2006 stanowisko w tej sprawie, rekomendujac,
aby nie rozpoczynac i nie kontynuowac terapii hormonal-
nej w celu zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym
u kobiet po menopauzie.

Autorzy cytowanych badan HERS, WHI, jak réwniez
wielu innych podnosza kwestie ograniczenia sity dowodo-
wej tych badan, podobnie zreszta jak wczeéniej entuzja-
stycznych dla HT badan obserwacyjnych. Miazdzyca to
choroba ogoélnoustrojowa, o podtozu ztozonym gtéwnie
z zaburzen lipidowych, zakrzepowo-zatorowych i zapal-
nych, ktéra przy wspétistnieniu czynnikéw ryzyka szybciej
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lub wolniej rozwija sie progresywnie przez wiele lat. U ko-
biet w wieku rozrodczym progresja jej hamowana jest nie-
watpliwie przez estrogeny, ich brak powoduje nagte przy-
spieszenie procesu ateromatozy. Srednia wieku w badaniu
HERS (prewencja wtdrna) i w WHI (prewencja pierwotna)
byta wysoka. Co prawda kobiety choruja na ChNS Sred-
nio 10-15 lat péZniej niz mezczyzni, a pierwszy zawat ser-
ca z uniesieniem ST przechodza przecietnie w wieku po-
wyzej 70 lat, to rozpoczynanie HT w kilkanascie lat po wy-
stapieniu menopauzy moze by¢ nieskuteczne w zakresie
kardioprotekcji, a nawet szkodliwe dla uktadu sercowo-na-
czyniowego. W badaniach doswiadczalnych na matpach
wykazano efekt przeciwmiazdzycowy wczesnego podania
estrogendw. Podanie estrogenéw hamowato rozwéj miaz-
dzycy naczyn wieficowych o 50-70%, jezeli zastosowano
je zaraz po usunieciu jajnikow. Nie obserwowano takiego
efektu, jezeli terapie rozpoczynano 2 lata p6zniej (odpo-
wiada to ok. 6 latom u ludzi) [12]. W prospektywnym bada-
niu EPAT, u kobiet powyzej 45. roku zycia bez choroby
wiencowej serca, po zastosowaniu estrogendw vs placebo
obserwowano spowolnienie progresji miazdzycy w tetni-
cach szyjnych. Warto podkresli¢, ze w badaniu EPAT wyj-
Sciowa grubos¢ kompleksu btona srodkowa-btona we-
wnetrzna (IMT) wynosita 0,764 mm, podczas gdy w bada-
niu HERS az 1,193 mm [13]. Powszechnie wiadomo, ze
ocenione za pomocg metod nieinwazyjnych pogrubienie
IMT wysoce koreluje z wystepowaniem zmian miazdzyco-
wych w naczyniach wiencowych [14]. Dzieki badaniom epi-
demiologicznym wiadomo, ze u kobiet, u ktérych wyste-
puje przedwczesna menopauza, nasilenie miazdzycy jest
wieksze niz u kobiet miesigczkujacych [15]. O ile u ok. 4%
kobiet w wieku 45-49 lat wykazuje sie za pomoca wielo-
rzedowej tomografii komputerowej zwapnienia w naczy-
niach wieficowych, to w wieku 60-64 lat juz u 60% bada-
nych i az u 70% powyzej 65. roku zycia. Dodatkowo wraz
z wiekiem zmiany te ulegaja statej progresji [16]. Podanie
HT w kilkanascie lat po wystapieniu menopauzy rozregu-
lowuje wiele waznych mechanizméw krzepliwosci krwi
i czynnikow zapalnych, co jest odpowiedzialne za wczesne
powiktania zakrzepowo-zatorowe i niestabilnos¢ blaszki
miazdzycowej. Potwierdzajag to wymienione wczesniej
badania. Najwieksze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych istnieje w pierwszym roku stosowania HT. W pierw-
szych 6 mies. terapii doustnej zwieksza sie nawet
6-7-krotnie, a nastepnie zmniejsza. Estrogeny podawane
doustnie zwiekszaja réwniez poziom czynnikéw prozapal-
nych, np. hCRP, co z kolei destabilizuje istniejaca juz blasz-
ke miazdzycowa [17-21].

Istnieja zatem liczne przestanki, by sadzi¢, ze kluczowa
role dla oddziatywania egzogennych estrogenéw na uktad
sercowo-naczyniowy odgrywa moment zainicjowania HT,
a Scislej mowiac stan serca i naczyh pacjentki, u ktorej
terapie sie rozpoczyna. Poglad ten dominuje w publiko-
wanych obecnie stanowiskach towarzystw naukowych
i grup ekspertéw, a potwierdzeniem jego prawdziwosci
sg wyniki ostatnio opublikowanych badah naukowych.
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Wptyw hormonalnej terapii okresu
menopavuzalnego na uktad
sercowo-naczyniowy — najnowsze badania
kliniczne i epidemiologiczne

W kwietniu 2007 r. amerykanskie czasopismo JAMA
opublikowato artykut przedstawiajacy powtérna analize
wynikéw badania Women’s Health Initiative (WHI), ze
szczegblnym zwréceniem uwagi na role wieku i statusu
menopauzalnego pacjentek, u ktérych terapia hormo-
nalna jest stosowana [22].

Do powtérnej analizy WHI wtaczono 27 347 kobiet,
z ktérych 10 739 (po histerektomii) zrandomizowano
do grupy stosujacej skoniugowane estrogeny konskie
(CEE) lub placebo, a pozostate 16 608 do grupy stosuja-
cej CEE w potaczeniu z octanem medroksyprogesteronu
(MPA) lub placebo. Gtéwne wyniki badania byty naste-
pujace:

« u kobiet ponizej 10 lat po menopauzie, wspbétczynnik ry-

zyka—HR (ang. hazard ratio) dla choroby niedokrwiennej

serca wyniést 0,76 (przy 95%Cl: 0,50-1,16), w gru-
pie 10-19 lat po menopauzie — 1,10 (95%Cl: 0,84-1,45),

a dla kobiet co najmniej 20 lat po menopauzie — 1,28

(95%Cl: 1,03-1,58); p dla trendu wyniosto 0,02;

absolutne ryzyko ChNS u kobiet do 10 lat po menopau-

zie zmniejszyto sie 0 6/10 000 oséb/rok podczas gdy dla
pozostatych grup kobiet (10-19 i 220 lat po menopauzie)

ryzyko absolutne wzrosto o odpowiednio 4/10 000

0s0b/rok i 17/10 000 os6b/rok;

w przedziale wiekowym 50-59 lat HR dla ChNS wy-

ni6st 0,93 (95%Cl: 0,65-1,33), a absolutne ryzyko zmniej-

szyto sie 0 2/10 000 oséb/rok, w przedziale 60-69 lat HR

i absolutne ryzyko wynosity odpowiednio 0,98

(95%Cl: 0,79-1,21) i —1/10 000 os6b/rok, a w przedzia-

le 70-79 lat 1,26 (95%Cl: 1,00-1,59) i 19/10 000 oséb/rok;

HT wptywata znamiennie na ogbélne ryzyko wystapienia

udaru mézgu (HR=1,32; 95%Cl: 1,12-1,56);

zaobserwowano nieznamienny wptyw HT na catkowita

Smiertelnos¢ kobiet, przy HR najkorzystniejszym (row-

nym 0,70) w grupie 50-59 lat, a w grupach 60-69

i 70-79 lat wynoszacym odpowiednio 1,05 i 1,14; p dla

trendu wyniosto 0,06.

Najwazniejsze wnioski wynikajace z nowej analizy WHI to:

« kobiety, ktére rozpoczynaty stosowanie HT w okresie
okotomenopauzalnym miaty tendencje do mniejszego
ryzyka ChNS w poréwnaniu ze zwiekszonym ryzykiem
tej choroby u kobiet z HT bedacych dawno po meno-
pauzie; podobny trend obserwowano dla catkowitej
Smiertelnosci;

* powyzsze dane powinno sie bra¢ pod uwage przy kwa-
lifikowaniu kobiet do krétkoterminowej HT w celu le-
czenia u nich objawéw wypadowych.

Whnioski ptynace z publikacji Rossouwa i wsp. stoja
w znacznej mierze w catkowitej sprzecznosci z wynikami
badan tego samego zespotu autoréw sprzed 5 lat, kto-
rych nieuprawnione uogbélnienie na cata populacje kobiet

otrzymujacych HT spowodowato, iz ogromna rzesza tych
pacjentek zarzucita stosowanie terapii hormonalnej.

Wyniki publikacji Rossouwa i wsp. méwiace o tym, ze
stosowanie HT u mtodszych kobiet w okresie okotome-
nopauzalnym redukuje ryzyko epizodéw ChNS, to w za-
sadzie nic nowego. Juz co najmniej rok wczesniej poja-
wiaty sie w europejskiej prasie medycznej artykuty doty-
czace tej tematyki. Z doktadnej analizy przeprowadzonej
przez Grodstein, ktéra brata udziat w Nurses Health Stu-
dy (NHS), wynika, ze zaréwno w badaniu NHS, jak i WHI,
w przypadku, gdy HT rozpoczynano w grupie kobiet
mtodszych (w NHS do 4 lat po menopauzie, w badaniu
WHI do 10 lat po menopauzie), ryzyko zawatu serca nie
zwiekszato sie, lecz odwrotnie — w NHS byto o 34%
mniejsze, a w badaniu WHI ulegto redukcji o 11% [23].

W lipcu 2007 r. w New England Journal of Medicine
ukazato sie nastepne doniesienie badaczy z zespotu
WHI z wnioskami zgota przeciwnymi do tych, jakie za-
wierata ich publikacja sprzed 5 lat [24]. Nowe badanie
grupy badaczy WHI nosi nazwe WHI-CACS (WH! Corona-
ry Artery Calcium Study). U 1064 pacjentek po histerek-
tomii w wieku 50-59 lat (Sredni wiek — 55 lat) dokonano
randomizacji na grupy otrzymujace 0,625 mg/dobe sko-
niugowanych estrogenéw lub placebo. Po uptywie Sred-
nio 7,4 roku przyjmowania leku lub placebo u wszyst-
kich pacjentek wykonano wielorzedowa tomografie
komputerowg serca, oceniajac tzw. wskaznik uwapnie-
nia tetnic wiedcowych (ang. coronary-artery calcium
score). Stopien kalcyfikacji tetnic wieficowych zwigzany
jest z nasileniem miazdzycy i ryzykiem ostrych epizo-
déw sercowo-naczyniowych. W grupie otrzymujacej es-
trogenoterapie stwierdzono w poréwnaniu z kobietami
otrzymujacymi placebo znamiennie mniej uwapnionych
blaszek miazdzycowych w tetnicach wieficowych. Przyj-
mowanie estrogenéw wigzato sie z redukcja wskaznika
uwapnienia tetnic wiencowych o 61% (p=0,004).

Praca Manson i wsp. uzupetnia coraz bogatszy zaséb
informacji naukowych sugerujacych, ze rozpoczecie HT
w okresie perimenopauzy lub wczesnej pomenopauzy,
nie tylko nie dziata szkodliwie na uktad sercowo-naczy-
niowy, ale moze by¢ kardioprotekcyjne.

Wplyw hormonalnej terapii okresu
menopavzalnego na uktad sercowo-naczyniowy
— znaczenie drogi podawania, rodzaju

i dawki hormonéw

Efekty dziatania estrogenéw zalezg od rodzaju stoso-
wanego preparatu, drogi podania i dawki leku. W Europie
w terapii hormonalnej okresu menopauzalnego zaleca sie
stosowanie estrogenéw naturalnych — 17 B-estradiolu
(w terapii systemowej — u kobiet z zachowang macica
w potaczeniu z progestagenami) i estriolu lub estradiolu
(w miejscowej terapii atrofii urogenitalnej). W Stanach
Zjednoczonych natomiast nadal stosuje sie najczesciej es-
trogeny skoniugowane.
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Po podaniu doustnym estrogeny sg metabolizowane
w przewodzie pokarmowym i w watrobie, w efekcie pierw-
szego przejscia przez watrobe wptywajac na synteze bia-
tek wigzacych hormony steroidowe, czynniki regulujace
hemostaze, stezenie angiotensynogenu, czynniki wzrosto-
we. Korzystnie wptywaja na gospodarke lipidowa, pod-
wyzszajac stezenie cholesterolu HDL2, obnizajac stezenie
cholesterolu LDL, ale niestety, podwyzszajac jednoczesnie
poziom trojgliceryddw.

Estrogeny podane droga przezskérng omijaja watro-
be, zatem unikaja efektu pierwszego przejscia. W nie-
wielkich liczebnie badaniach, w ktérych stosowano
estradiol przezskérnie wykazano, ze nie tylko nie pod-
wyzsza on poziomu tréjglicerydéw przy zachowanym ko-
rzystnym dziataniu na pozostate sktadowe lipidogramu,
ale dodatkowo powoduje spadek stezenia czynnikéw
prozakrzepowych, obniza poziom kompleksu czynnika
V1, fragmentéw 1+2 protrombiny, nie powoduje
—w przeciwiehstwie do estradiolu — doustnego wzrostu
aktywnosci biatka C, biatka S i antytrombiny Ill [25, 26].
Inaczej niz w Stanach Zjednoczonych, w Europie terapia
przezskérna jest stosowana relatywnie czesto.

Brak dziatania prozakrzepowego terapii przezskornej
potwierdzono nastepnie w duzym francuskim badaniu ES-
THER (Estrogen and Thromboembolism Risk), ktoérego wy-
niki opublikowano w 2007 r. w Circulation [27]. ESTHER to
wieloosrodkowe badanie kliniczno-kontrolne, w ktérym
uczestniczyty kobiety w wieku 45-70 lat. Do badania wia-
czono 271 kobiet z pierwszym udokumentowanym epizo-
dem zakrzepowo-zatorowym i 610 kobiet o podobnej cha-
rakterystyce ogoblnej, stanowigcych grupe kontrolna.
Gtéwny wniosek z badania ESTHER jest nastepujacy
— przezskérna terapia HT nie powoduje zwiekszenia ryzy-
ka zakrzepowo-zatorowego, w przeciwienstwie do terapii
doustnej.

Zbadano wptyw drogi podania HT na dodatkowe ryzy-
ko zakrzepowe u kobiet bedacych nosicielkami mutacji
prozakrzepowych, takich jak czynnik V Leiden oraz muta-
cja genu protrombiny G20210A. W przeciwiefstwie do te-
rapii doustnej, HT przezskérna nie powodowata dodatko-
wego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych [28].

W badaniu ESTHER stwierdzono ponadto, ze rodzaj
stosowanych progestagendéw odgrywa znamienna role
w stopniu ryzyka zakrzepowo-zatorowego. W badaniu tym
bezpieczniejszy okazat sie mikronizowany progesteron
i pochodne pregnanu (dydrogesteron, medrogeston, octan
chlormadinonu) niz progestageny niebedace pochodnymi
pregnanu (octan nomegestrolu, promegeston). Progesta-
geny réznia sie znamiennie efektem biologicznym wywie-
ranym na receptory dla progesteronu, a takze receptory
androgenowe, glukokortykoidowe i mineralokortykoido-
we. Maja przez to rézny wptyw na gospodarke lipidowa,
czynniki zapalne, czynniki zakrzepowo-zatorowe i dlatego
wazne jest poznanie ich dziatania w réznych konfigura-
cjach, co nalezy uczyni¢ w szerszym zakresie w dalszych
badaniach klinicznych [29].
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W czasopismie Maturitas ukazata sie w 2007 r. praca
autoréw wtoskich, dotyczaca wptywu stosowania przez
rozny okres HT (zaréwno przezskdrnej, jak i doustnej)
na ryzyko hospitalizacji z powodu choréb uktadu krazenia
[30]. Byto to duze badanie kohortowe, przeprowadzone
na grupie 78 875 kobiet menopauzalnych w wieku 45-65
lat, stosujacych przez krétszy badz dtuzszy czas HT (we
Whoszech jest to gtownie terapia przezskorna). W 5-letniej
obserwacji 828 kobiet z grupy objetej badaniem byto ho-
spitalizowanych z powodu choroby niedokrwiennej serca
lub choroby naczyniowej centralnego uktadu nerwowego.
Zaobserwowano wyrazny trend w kierunku zmniejszania
ryzyka hospitalizacji z powodu choréb sercowo-naczynio-
wych wraz z czasem stosowania HT podawanej droga
przezskdrna. Zaleznosci takiej nie wykazano w odniesie-
niu do doustnej drogi podawania hormonéw. Ryzyko ho-
spitalizacji w grupie stosujacej transdermalna HT dtuzej
niz 3 lata byto 0 35% nizsze w poréwnaniu z grupa leczong
hormonalnie krécej niz 6 mies.

W dostepnej literaturze przedmiotu brak badan jedno-
znacznie definiujacych wptyw dawki hormonéw na profil
bezpieczefnstwa sercowo-naczyniowego HT. Krytycy bada-
nia WHI sugeruja, ze dawka 0,625 mg skoniugowanych
estrogendw podawanych doustnie byta za duza i to mogto
spowodowac zwiekszenie powiktah zakrzepowo-zatoro-
wych w tym badaniu, czego nie zaobserwowano w bada-
niu Nurses’ Health Study, w ktérym stosowano 0,3 mg CEE
[31]. Powszechnie zaleca sie rozpoczynanie HT od najnizszej
skutecznej dawki w eliminowaniu objawéw wypadowych.

Podsumowujac, niewatpliwie jeszcze dtuga droga
do catkowitego poznania wptywu HT na organizm kobiety.
Jedna z najwiekszych zastug badan, ktére zadecydowaty
0 zaprzestaniu stosowania hormonalnej terapii zastepczej
w prewencji kardiologicznej kobiet jest zapoczatkowanie
nowych, lepszych badan.

Whioski

1. Terapie hormonalng u kobiet w wieku menopauzal-
nym nalezy stosowac wtedy, kiedy istniejg do niej jed-
noznaczne wskazania, gtéwnie w celu poprawy jakosci
zycia na drodze zniesienia/ztagodzenia objawéw wy-
padowych. W tym kontekscie nie ma skutecznej alter-
natywy dla leczenia estrogenem lub kombinacja es-
trogenu z progestagenem.

2. Rezultaty najnowszych badan sugeruja, ze zastoso-
wanie HT, szczegblnie droga przezskérna, u kobiet
w okresie okotomenopauzalnym lub wczesnym pome-
nopauzalnym nie podnosi ryzyka wystapienia u nich
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a moze dziataé
kardioprotekcyjnie.

3. Terapie hormonalng nalezy rozpoczyna¢ wczesnie, gdy
tylko pojawia sie objawy menopauzalne i nie przekra-
czat niezbednego dla danej pacjentki czasu leczenia.

4. Estrogen nalezy stosowa¢ w najnizszej skutecznej
dawce. W systemowej terapii hormonalnej zaleca sie
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