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Wybrane biochemiczne czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca u kobiet w okresie menopauzy

Selected biochemical risk factors of ischaemic heart disease in postmenopausal women

Summary

The risk of ischaemic heart disease in postmenopausal women should be assessed with the 10-year risk indicator which takes into
account classical lipid parameters, systolic blood pressure, diabetes and tobacco smoking.

Since atherosclerosis may develop in the absence of these traditional risk factors determination of Lp(a) and homocysteine levels is
recommended.

Some researchers have suggested that biochemical risk factors are modified by hormone replacement therapy. C-reactive protein (CRP)
may also serve as an important prognosticator.
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U podstaw etiopatogenezy chordb uktadu krazenia lezy przede wszystkim dysfunkcja $rédbtonka naczyniowego, ktéra prowadzi do
rozwoju miazdzycy tetnic. Kobiety przed menopauza majq istotnie mniejsze ryzyko choréb naczyniowych niz mezczyzni i zawdzieczajg to
ochronnej roli estrogenéw. Natomiast okres menopauzy na ogoét faczy sie ze wzrostem ryzyka progresji miazdzycy i to nie tylko na skutek
niekorzystnych zmian w profilu lipidowym czy w ukfadzie krzepniecia, ale takze ze wzgledu na zanik bezposredniego protekcyjnego
dziatania estrogendw na srodbtonek naczyniowy. W tym okresie mogq sie ujawnia¢ predyspozycje genetyczne do chordb uktadu krazenia
i moze sie zwieksza¢ podatno$¢ na przewlekte stany zapalne w obrebie btony wewnetrznej tetnic. Nie wykluczone jest takze, ze na
istniejace juz, a poprzednio nie wykryte czynniki ryzyka zaczynajg dodatkowo wywierac niekorzystny wptyw niektdre leki stosowane w
ramach hormonalnej terapii zastepczej. To wszystko sprawia, ze u niektdrych kobiet nastepuje wyjatkowo szybka progresja zmian
miazdzycowych, stymulowana takze przez zaburzenia metaboliczne bedace pochodng otytosci, takie jak opornos$¢ tkankowa na insuline,
nadcisnienie czy tez dyslipidemia. Systematyczna analiza badan miedzynarodowych dotyczacych zmian w zakresie biochemicznych
czynnikdw ryzyka choroby niedokrwiennej serca u kobiet w okresie menopauzy jest niezwykle trudna ze wzgledu na fakt, ze badania te
byty przeprowadzone w populacjach réznigcych sie w znacznym stopniu pochodzeniem etnicznym i kulturowym (1,2). To zmusza do
daleko posunietej ostroznosci w interpretacji wynikow oraz sktania do zastanowienia, na ile obserwowane zmiany w okresie menopauzy
sq jej bezposrednim skutkiem, a na ile wynikiem wptywu czynnikdéw srodowiskowych. Czes$ciowa odpowiedzig na powyzsze watpliwosci
moga by¢ badania z zastosowaniem hormonalnej terapii zastepczej, jesli oczywiscie zostaty przeprowadzone wedtug prawidtowych regut i
technik badawczych.

W opinii Miedzynarodowego Zespotu Roboczego ds. Zapobiegania Chorobie Niedokrwiennej Serca (ChNS) (http://www.ptbnm.pl) u
kazdej osoby, w tym u kobiet w okresie menopauzy, nalezy oceni¢ stopien globalnego ryzyka ChNS. Jego podstawowymi skfadnikami sg:
wiek, stezenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu we frakcji LDL i HDL, triglicerydy, skurczowe cisnienie tetnicze, wystepowanie
cukrzycy, przedwczesny zawat miesnia sercowego w wywiadzie rodzinnym i palenie tytoniu. Wynika z tego, ze wiek kobiety, a nie
wystepowanie menopauzy jest jednym z pierwszoplanowych czynnikdéw wptywajacych na tzw. ryzyko dziesiecioletnie, ktére nie powinno
przekracza¢ 10%. W przypadku zwiekszonego ryzyka nalezy wdrozy¢ terapeutyczny styl zycia i monitorowac zmiany ryzyka w
regularnych odstepach czasowych (co najmniej raz do roku). Gdy ryzyko rosnie lub utrzymuje sie na niezmienionym poziomie, lekarz
powinien podjac¢ decyzje o farmakoterapii, uwzgledniajac takze mozliwosci finansowe pacjenta. Nalezy bowiem pamietaé, ze przerwy w
leczeniu statynami czy lekami hipotensyjnymi wigzq sie czasem z wiekszym ryzykiem dla pacjenta niz zaniechanie leczenia w ogdle.

W naszym opracowaniu skupili§my sie na zagadnieniach gorzej znanych w srodowisku medycznym w Polsce, a odnoszacych sie do
specyficznych biochemicznych czynnikdw ryzyka ChNS, takich jak frakcja lipoprotein Lp(a), homocysteina oraz biatko C-reaktywne. Nie
mozna juz bowiem dzisiaj ignorowac tych parametréw, ktére w sposéb zasadniczy mogg wptywac na dalsze losy pacjentdéw, a ich
modyfikacja nie musi wymagac¢ kosztownego leczenia.

Lipoproteina (a) - Lp(a)

Lp (@) jest lipoproteing sktadajaca sie z czasteczki LDL pofaczonej mostkiem dwusiarczkowym z apolipoproteing (a). Wykryto, ze gen apo
(a) znajduje sie na dtuzszym ramieniu chromosomu 6 tuz obok genu plazminogenu. Stad apo(a) wykazuje 75 do 85% homologii we
fragmentach DNA kodujacych specyficzne struktury (ang. kringels) wystepujace w obu biatkach, jednak nie posiada aktywnosci
plazminogenu.

Badania nad aterogenna rolg Lp(a) pochodzg z badan eksperymentalnych oraz z bezposredniej oceny wystepowania tych czasteczek w
ptytce miazdzycowej u ludzi poddanych aterektomii.

W badaniach u matp z wysokim poziomem Lp(a), tj. powyzej 35 mg/dl stwierdzono zwiekszong czestos$¢ tworzenia sie rozlegtych
zakrzepow przysciennych, co wynika prawdopodobnie z blokowania przez Lp(a) receptora dla plazminogenu oraz hamowania generacji
plazminy na skutek konkurencji o wigzanie sie z tkankowym aktywatorem plazminogenu (t-PA).

Wysokg aterogennos$¢ Lp(a) potwierdzity badania Dangasa, ktéry zaobserwowat, ze w ludzkiej ptytce miazdzycowej Lp(a) wystepuje
zawsze w miejscu gromadzenia sie makrofagdéw oraz ze czesciej mozna jg znalez¢ u pacjentéw z niestabilng chorobg wiencowg (3).
Sugeruje to bezposredni zwigzek Lp(a) z destabilizacjq ptytki miazdzycowej.

Z wieloletnich badan wynika jednoznacznie, ze stezenie Lp(a) powyzej 30 mg/dl zwieksza ryzyko wzgledne choroby niedokrwiennej serca



ponaddwukrotnie i jest czynnikiem réwnowaznym z nadci$nieniem tetniczym. Duze znaczenie kliniczne ma tez fakt, ze wysokie stezenia
Lp(a) sq z reguty powigzane z izoforma S1 apolipoproteiny (a) i jest to czynnik genetycznej podatnosci, ktéry sprzyja nie tylko
niedokrwiennej chorobie serca, ale takze udarom mdzgu (4). Zaobserwowano, ze Lp(a) w powigzaniu z innymi czynnikami ryzyka, takimi
jak wysoki poziom LDL czy homocysteiny, nasila wielokrotnie zagrozenie wczesng miazdzyca i chorobami ukfadu krazenia. Na przyktad,
pacjent ze stezeniem cholesterolu LDL powyzej 200 mg/dl i Lp(a) powyzej 30 mg/dl ma ponad 6-krotnie wyzsze ryzyko niedokrwiennej
choroby serca niz osoba z poziomem Lp(a) nie przekraczajacym 5 mg/dl.

Niestety, w chwili obecnej mamy mate mozliwosci farmakologicznego obnizania poziomu Lp(a). Ograniczony wptyw na Lp(a) majq tylko
estrogeny (5) i steroidy anaboliczne oraz kwas nikotynowy, neomycyna i fibraty. Réwniez w kilku badaniach, w ktérych stosowano
antagoniste receptoréw estrogenu tj. tamoksyfen osiggnieto znamienny spadek poziomu Lp(a), co moze ttumaczy¢ pozytywny wptyw
tego leku na rozwdj chordb uktadu krazenia u kobiet w okresie menopauzy (6).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze wykonanie oznaczenia Lp(a) u kobiet w okresie menopauzy jest szczegdlnie zalecane w
przypadku wystepowania tzw. miazdzycy asymptomatycznej wykrywanej za pomocg USG naczyn szyjnych. Nie ulega watpliwosci, ze w
tej sytuacji podwyzszony poziom Lp(a) staje sie gtdwnym czynnikiem zagrozenia niedokrwiennym udarem médzgu.

Homocysteina

Hiperhomocysteinemia jest uznanym czynnikiem ryzyka miazdzycy tetnic wiencowych, mézgowych i obwodowych niezaleznym od
hipercholesterolemii, nadci$nienia tetniczego lub palenia papieroséw (7,8,9).

Pierwotng przyczyng hiperhomocysteinemi sg wrodzone defekty genetyczne: niedobdr lub brak B-syntetazy cystationinowej (CBS) i
reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR), ktore zaburzajq szlaki metaboliczne reakcji transsulfuracji i transmetylacji. Natomiast
prawidtowy przebieg metabolizmu homocysteiny w organizmie zalezny jest od aktywnosci wyzej wymienionych enzymoéw i od
odpowiedniego stezenia witamin, gtdwnie kwasu foliowego, witaminy B6 i witaminy B12 (10).

Fizjologicznymi determinantami poziomu homocysteiny sg pte¢, wiek i funkcja nerek. Jej stezenie zalezy rowniez od stylu zycia,
szczegdlnie diety (spozycia metioniny), statusu witaminowego, palenia tytoniu, aktywnosci fizycznej.

Obecnie za wartosci prawidtowe przyjmuje sie stezenia homocysteiny ponizej 12 pmol/I (9). Stezenie homocysteiny jest generalnie
nizsze u kobiet niz u mezczyzn (11), ale wyzsze u kobiet po menopauzie w poréwnaniu z okresem przed menopauza (12,13), co moze
wskazywaé na wptyw estrogendw na jej poziom. W badaniach Hak i wsp. (14) $rednia warto$¢ stezenia homocysteiny u kobiet przed
menopauzg wynosita 10,7 pmol/l, a u kobiet po menopauzie 11,5 pmol/l. Ta réznica nie zalezata od wskaznika masy ciata, palenia
papierosoéw, uzywania alkoholu i poziomu kreatyniny. Wedtug van den Berga czwarty kwartyl stezen Hcy u kobiet przed menopauza
odpowiada wartosciom powyzej 12,2 umol/l, a po menopauzie-wartosciom powyzej 13,9 pmol/l (15).

Za umiarkowanie podwyzszone wartosci homocysteiny przyjmuje sie najczesciej stezenia w zakresie 12-30 pmol/l (16). Arnesen i wsp.
(17) nie podajg progu wartosci stezenia, powyzej ktéorego homocysteina jest zwigzana z incydentami wiencowymi, ale twierdzg, ze
ryzyko wzgledne choroby wiencowej wzrasta 1,41 razy przy wzroscie stezenia catkowitej homocysteiny w surowicy o 4 umol/l. 10%
ryzyka populacyjnego choroby wiencowej przypisuje sie podwyzszonemu poziomowi homocysteiny, a wzrost stezenia homocysteiny
catkowitej o 5 pmol/l powoduje wzrost ryzyka podobny jak wzrost cholesterolu o 0,5 mmol/lI (20mg/dl) (8). Podwyzszony poziom
catkowitej homocysteiny wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem, cho¢ nie okreslono wartosci progowej dla stezenia tego aminokwasu jako
czynnika ryzyka. Hcy jest rdwniez niezaleznym czynnikiem ryzyka, cho¢ moze wzmagac efekt klasycznych czynnikéw ryzyka, takich jak
hipercholesterolemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu i wydaje sie by¢ szczegdlnie silnym wskaznikiem $miertelnosci z powodu
chordb sercowo-naczyniowych (18). Wedtug Nygarda i wsp. (19) hiperhomocysteinemia pogarsza w sposoéb istotny przezywalnos¢
pacjentéw z angiograficznie udokumentowang miazdzycg naczyn wiencowych i ze $rednio podwyzszonym poziomem cholesterolu (240
mg/dl). Wzrost stezenia homocysteiny w osoczu o 5 pmol/I powoduje prawie dwukrotny wzrost $miertelnosci wérod pacjentow. Jezeli
przyjmie sie stezenie homocysteiny catkowitej ponizej 9 pmol/l za warto$¢ referencyjng, $miertelno$¢ wzrasta 1,9 razy przy poziomie
homocysteiny 9-15 pymol/l, 2,8 razy przy wartosciach 15-20 pmol/l i 4,5 razy powyzej 20 pmol/I.

Wyniki badan Ridkera i wsp. (The Women's Health Study) (20) przeprowadzone u 28263 zdrowych amerykanskich kobiet w okresie
pomenopauzalnym wykazaty, ze kobiety z umiarkowanie podwyzszonymi stezeniami homocysteiny (14,1 vs 12,4 pmol/l) maja
ponaddwukrotnie wyzsze ryzyko choréb sercowo-naczyniowych niezaleznie od tradycyjnych czynnikéw ryzyka. U tych kobiet czesciej
wystepowaty incydenty wiencowe i udary mozgu.

Wptyw hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) na stezenie homocysteiny byt oceniany w wielu badaniach. W badaniach van der Mooren i
wsp. (21), ktore przeprowadzono u 21 zdrowych kobiet w wieku 49-59 lat po menopauzie oceniono wptyw mikronizowanego 173-
estradiolu (2 mg/dzien) i dydrogesteronu (10 mg/dzien w pierwszej potowie kazdego cyklu) podawanych doustnie przez dwa lata.
Obserwowano niewielkie, przemijajace zmiany u kobiet z wyjsciowymi prawidtowymi stezeniami homocysteiny (11,3:10,8:10,7:11,0
umol/l w kolejno 0,6, 12, 24 cyklu) i znacznie istotniejsze obnizenie jej stezenia u kobiet z wyzszymi wyjsciowymi poziomami
(17,8:14,8:14,6:15,6 ymol/l w kolejno 0, 6, 12, 24 cyklu).

W badaniach PEPI (Postmenopauzal Estrogen/Progestin Interventions) (22) wziely udziat 103 kobiety podzielone na trzy podgrupy.
Pierwszg stanowity kobiety stosujace skoniugowane koriskie estrogeny (CEE) samodzielnie (n=36), w drugiej stosowano je w pofaczeniu
z progestagenem (n=33), a trzeciej podawano placebo (n=34). Poziom homocysteiny nieznacznie obnizyt sie w stosunku do wartosci
poczatkowej w obu grupach kobiet stosujacych hormonalng terapie zastepcza. Wieksze obnizenie obserwowano w grupie stosujacej
terapie skojarzong po 12 miesiqcach w poréwnaniu z placebo, ale ta réznica nie utrzymata sie przez okres 36 miesiecy. Autorzy sugeruja,
Ze terapia estrogenowa ma niewielki i przemijajacy wptyw na stezenie homocysteiny u kobiet z wyjsciowymi prawidtowymi wartoéciami.
W randomizowanych badaniach z grupa kontrolng u 121 kobiet w okresie okotomenopauzalnym bez choroby wiencowej Hak i wsp. (23)
stwierdzili, ze HTZ obniza poziom homocysteiny po 6 miesigcach jej stosowania. Obnizenie to byto znaczniejsze u kobiet stosujacych
doustnie skoniugowany konski estradiol (CEE) i norgestrel (CEE-N) i wynosito -10,1% w stosunku do placebo oraz - 6,3% w stosunku do
placebo wsrdd kobiet stosujacych doustnie mikronizowany 17B-estradiol i dezogestrel.

Chiantera i wsp. (24) oceniali wptyw doustnej i przezskérnej HTZ u 75 zdrowych kobiet po menopauzie na stezenie homocysteiny przez
okres 24 miesiecy. Kobiety podzielono na trzy réwne grupy (po 25 osob w kazdej). W pierwszej stosowano 17B-estradiol doustnie (2
mg/dzien), w drugiej 17B-estradiol przezskérnie (50 pg/dzien) w potaczeniu z dydrogesteronem (10mg/dzien przez 14 dni kazdego
cyklu), a trzecia stanowita kontrole. Po 6 miesiacach terapii stezenie homocysteiny obnizyto sig istotnie w obu grupach leczonych w
stosunku do wartosci wyjsciowych i kontroli, ale nie zaobserwowano istotnych zmian w dalszych etapach badania. Srednie obnizenie
poziomu homocysteiny wynosito 13,6% u kobiet przyjmujacych estrogeny doustnie i 8,9% przezskornie. Kobiety z wyzszymi wyjsciowymi
stezeniami homocysteiny osiqgaty wieksza redukcje.

Czy korzysci zwigzane z obnizeniem podwyzszonych pozioméw homocysteiny u kobiet stosujgcych hormonalng terapie zastepczg beda
zwigzane z redukcjq ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych pozostaje nadal niewyjasnione i wymaga dalszych badan.



Biatko C-reaktywne (CRP)

Wzmozone zainteresowanie biatkiem C-reaktywnym (CRP) jako markerem przewlektego procesu zapalnego (o umiarkowanej
intensywnosci) w chorobach uktadu krazenia rozpoczeto sie po ukazaniu sie pierwszych publikacji. Wykazano w nich, ze wyzsze poziomy
CRP zwigzane sg z wieksza czestoscig ciezkich powiktan (incydentdéw) wiericowych u chorych z chorobg niedokrwienng serca (25,26).
Réwniez badania retrospektywne wskazujg na zwigzek CRP z chorobg wiericowq. Czestos¢ wystepowania choroby wiencowej rosta 1,5
razy przy kazdym podwajaniu sie stezenia CRP mierzonego metoda o wysokiej czutosci (27). CRP jest wyraznie zwiekszone u pacjentéw z
angiograficznie udokumentowang chorobg wiencowg (mediana 3,4 mg/l wobec 1,5 mg/l w grupie kontrolnej) i nie jest skorelowana z
lipidami i homocysteing, natomiast wykazuje wyrazng korelacje z innymi markerami zapalenia - surowiczym amyloidem A (SAA) i
interleuking 6 (IL-6) (28).

W badaniach prospektywnych przeprowadzonych u kobiet biorgcych udziat w Women's Health Study Ridker i wsp. (29) wykazali wieksza
niz u mezczyzn zalezno$¢ ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych od wyzszych pozioméw CRP. Podwyzszone wyjéciowe poziomy biatka
C-reaktywnego zwigzane byty z 5-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia ostrych epizodéw wiencowych i z 7-krotnym wzrostem ryzyka
wystgpienia zawatu serca i udaru moézgu. W pozniejszych, obszernych badaniach 28263 zdrowych kobiet po menopauzie obserwowanych
przez $redni okres 3 lat Ridker i wsp. wykazali, ze ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych jest 4,4 razy wieksze dla kobiet z
najwyzszego kwartyla stezen CRP w poréwnaniu z najnizszym (30). Badacze ci podkreslaja, ze potowa incydentdw sercowo-naczyniowych
wystapita u kobiet bez jawnej hiperlipidemii. Okazato sie, ze poziomy CRP sg istotnym wskaznikiem ryzyka nawet w wyodrebnionej przez
nich podgrupie kobiet ze stezeniem cholesterolu LDL ponizej 130 mg/dl uwazanymi za wartosci prawidtowe. W dalszej czesci swej pracy
Ridker i wsp. sugeruja, ze dodanie CRP o wysokiej czutosci do standardowego skriningu parametréw lipidowych przyczyni sie do
ulepszenia metody identyfikowania osdb z wysokim ryzykiem wystapienia w przysztosci incydentéw sercowo-naczyniowych.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg jednoznacznie na prognostyczng wartos$¢ CRP o wysokiej czutoéci w odniesieniu do chordb
uktadu krazenia. CRP okresla ryzyko niezaleznie od innych, tradycyjnych czynnikéw ryzyka (zardéwno u ludzi zdrowych, jak i oséb z
chorobg wiencowaq). W dodatku oszacowanie ryzyka uwzgledniajace zaréwno CRP, jak i sktadniki lipidowe surowicy (a w szczegdlnosci
stosunek cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL) odznacza sie najwiekszg efektywnoscig prognostyczng chordb naczyniowo-
sercowych (31). Dane zaréwno z Physicans' Health Study, jak i Women's Health Study dowiodty, ze potaczenie CRP o wysokiej czutosci
ze stosunkiem cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL jest silniejszym wskaznikiem prognostycznym niz kazdy z tych sktadnikéw z
osobna (30,31). Dlatego Rafai i Ridker zaproponowali algorytm oceny wzglednego ryzyka wiencowego w oparciu o CRP o wysokiej
czutosci i parametry lipidowe (32). Algorytm ten przewiduje: pomiar stosunku cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL i
zakwalifikowanie wyniku do odpowiadajacej mu jednej z pieciu klas rozktadu czestosci wynikéw (kwintyli); pomiar CRP o wysokiej czutosci
i zakwalifikowanie wyniku do odpowiadajacego mu kwintyla; ocene wzglednego ryzyka przysztych incydentéw wieficowych dla mezczyzn i
kobiet na tej podstawie.

Wysuwane sg hipotezy wskazujace na zwigzek podwyzszonych stezen biatka C-reaktywnego z nasileniem procesu miazdzycowego.
Lagrand i wsp. sformutowali hipoteze, ze CRP moze bezposrednio reagowac ze zmienionymi miazdzycowo naczyniami lub nie dotlenionym
mie$niem sercowym przez aktywacje uktadu komplementu, nasilajac zapalenie i tworzenie zakrzepéw (33). Ponadto CRP moze pobudzad
monocyty do syntezy czynnika tkankowego i nasilaé proces krzepniecia krwi (34). Zaproponowano tez hipoteze, popartg badaniami, o
udziale CRP w wychwytywaniu natywnych (niezmodyfikowanych) lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) przez makrofagi. Biatko C-
reaktywne, wedtug tej hipotezy, taczy sie z czastkami LDL, warunkujac ich wychwyt przez receptor CRP na powierzchni makrofagow.
Taka opsonizacja czastek LDL przez CRP moze sie przyczynia¢ do nasilania tworzenia komdrek piankowych i wczesnych zmian
miazdzycowych. CRP moze réwniez przyczynia¢ sie do uposledzenia czynnosci $rédbtonka (35,36). Mimo nagromadzenia powyzszych
danych bezposrednia rola CRP w procesie miazdzycowym nadal nie jest dostatecznie wyjasniona.

Wyniki badan Hak i wsp. (37) wskazuja, ze poziomy CRP nie réznig sie u zdrowych kobiet przed i po menopauzie, nawet po
uwzglednieniu wieku i wskaznika masy ciata, i wynosza odpowiednio 0,62 i 0,69 mg/I.

U kobiet stosujacych hormonalng terapig zastgpcza obserwowano wzrost stezenia CRP. W badaniu prospektywnym Ridker i wsp. (38)
oceniali poziom CRP u 493 zdrowych kobiet po menopauzie. Srednie wartosci CRP byty wyzsze u kobiet stosujacych HTZ w poréwnaniu z
kobietami nie stosujacymi hormonow (2,7 vs 1,4 mg/l). Ta roznica utrzymywata sie we wszystkich wyodrebnionych podgrupach kobiet
stosujacych sam estrogen i w terapii skojarzonej z progesteronem. W analizie wieloczynnikowej zwigzek pomiedzy stosowaniem HTZ a
CRP pozostat istotny po uwzglednieniu wieku, wskaznika masy ciata, nadcisnienia, hiperlipidemii, palenia tytoniu i spozycia alkoholu.

Walsh i wsp. (39) badali efekt hormonalnej terapii zastepczej i raloksyfenu, selektywnego modulatora receptora estrogenowego, na
poziom homocysteiny i biatka C- reaktywnego u zdrowych kobiet po menopauzie przez 6 miesiecy. Badania przeprowadzono w oémiu
osrodkach w Stanach Zjednoczonych u 390 kobiet, ktére losowo zostaty podzielone na 4 grupy: 96 kobiet otrzymywato CEE w dawce
0,625 mg/dzien i medroksyprogesteron w dawce 2,5 mg/dzien, 95 stosowato raloksyfen w dawce 60 mg/dzien, 101 w dawce 120
mg/dzien, a 98 stanowito grupe kontrolng. Zaréwno HTZ, jak i raloksyfen w obu dawkach obnizyty istotnie stezenie homocysteiny
odpowiednio o0 7%, 8% i 6%. Terapia CEE w skojarzeniu z medroksyprogesteronem istotnie podwyzszyta poziomy CRP, podczas gdy
raloksyfen nie wykazywat istotnego wptywu na biatko C-reaktywne. Na tej podstawie wysuwano sugestie, ze hormonalna terapia
zastepcza u kobiet po menopauzie jest zwigzana ze wzrostem odpowiedzi zapalnej, ktora moze wyzwalac ostre incydenty wiericowe.

W badaniach wiasnych (40) oceniano wptyw estrogenéw podawanych przezskérnie i doustnie na stezenie homocysteiny i CRP. Badania
przeprowadzono u 61 zdrowych kobiet po menopauzie, ktére losowo podzielono na trzy grupy: przyjmujace 17B-estradiol uwalniany z
plastra w dawkach wzrastajaco - malejacych od 25 do 100 pg/dzien, nasladujacych fizjologiczne stezenie estrogenéw w cyklu
miesigczkowym z réwnoczesnymi wstawkami progesteronu w dawkach wzrastajacych od 50 do 100 mg w drugiej fazie cyklu (n=24);
otrzymujace estrogeny doustnie (1mg estradiolu i 2mg estriolu + 0,25 mg lewonorgestrelu w drugiej fazie cyklu, n=21); przyjmujace
placebo w postaci plastréow (n=16). Wyjsciowe wartosci stezern homocysteiny byty prawidtowe (11,2-11,9 pmol/l) i nie réznity sie istotnie
po 3 miesigcach terapii bez wzgledu na sposéb podawania estrogendw. Stwierdzono natomiast istotny wzrost stezenia CRP u kobiet
stosujacych terapie doustna (1,08 vs 1,65 mg/l). Obserwowano niewielkie i nieistotne obnizenie CRP u kobiet otrzymujacych estrogeny
przezskérnie (2,17 vs 1,08) i w grupie placebo (1,94 vs 1,66).

W badaniu PEPI Caushman i wsp. (41) oceniali cztery czynniki stanu zapalnego: biatko C-reaktywne, rozpuszczalng selektyne-E, poziom
antygenu czynnika von Willebranda i czynnika VIII ¢ krzepniecia na poczatku badania i po 12 i 36 miesigcach stosowania réznych
rodzajow terapii (sam estrogen i progesteron w réznych dawkach) w poréwnaniu z grupg kontrolng 365 kobiet po menopauzie. W
poréwnaniu z placebo we wszystkich grupach kobiet stosujgcych hormony obserwowano istotny wzrost stezenia CRP (85%) po 12
miesigcach, utrzymujacy sie trwale do trzech lat. Stezenia rozpuszczalnej selektyny-E obnizyto sie o 18%, co moze wskazywac na efekt
przeciwzapalny. Nie byto zadnych zmian podczas leczenia w stezeniu czynnika von Willebranda i czynnika VIII c. Autorzy wskazujg, ze
potrzebne sg dalsze badania dotyczace wptywu hormonoéw na czynniki stanu zapalnego i ryzyko choréb wiencowych. Silvestri i wsp. (42)
w swoich badaniach oceniali szersze spektrum markeréw zapalenia naczyniowego (CRP, rozpuszczalne formy srodbtonkowych czastek
adhezyjnych - sICAM-1, sVCAM-1 i selektyne E, Interleukine-6, s-trombomoduline) u 389 kobiet po menopauzie z podwyzszonym
ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych. Pomiary stezen wykonano na poczatku badania i po 6 miesigcach stosowania HTZ (doustnie
0,625 mg/dzien CEE i 2,5 mg/dzien MPA przez 14 dni cyklu) u 126 kobiet i 263 kobiet nie stosujacych hormonalnej terapii zastepczej. W
poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi poziom CRP wzrdst znamiennie u kobiet stosujacych HTZ (z 0,9 £ 0,2 do 1,6 = 0,4 mg/l), a
wartosci pozostatych markeréw zapalenia naczyniowego obnizyty sie. Nie byto natomiast istotnych zmian wartosci zadnego z oznaczanych
parametréw u kobiet, ktére nie stosowaty terapii hormonalnej. Ta rozbiezno$¢ pomiedzy wzrostem CRP i obnizeniem poziomu wszystkich
innych markeréw zapalenia sugeruje, ze wzrost biatka C-reaktywnego po HTZ moze by¢ zwigzany z aktywacjg metabolizmu watroby, a



nie z odpowiedzig ostrej fazy, tym bardziej, ze stosowanie hormonalnej terapii wydaje sie by¢ zwigzane przede wszystkim ze
zmniejszeniem nasilenia zapalenia naczyniowego.
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