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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) po menopavzi ima lahko pozitiven ali ne-
gativen ucinek na srcno-Zilni sistem. Pozitiven vpliv predstavlja ugoden ucinek HNZ na
presnovo lipidov, krvnega sladkorja in inzulina, kot tudi ugoden neposreden vpliv na
arterijsko Zilno steno pri zaviranju procesa ateroskleroze. Negativen vpliv je povezan s
prehodnim spodbujanjem koagulacije in neugodnim ucinkom na preoblikovanje Zilne
stene, kar je odvisno od odmerka hormonov HNZ. Izsledki opazovalnih raziskav kazejo na
ugoden vpliv HNZ na pojavnost srcno-ilnih bolezni (SZB), kar ni v soglasju s kasnejsimi
randomiziranimi klinicnimi raziskavami. Glavna razlika med obema vrstama raziskav
Je v starosti. Preiskovanke, ki so sodelovale v opazovalnih raziskavah, so bile v povprecju
za vec kot 10 let miajse od tistih, ki so sodelovale v randomiziranih raziskavah. Ponovne
analize Women's Health Initiative so pokazale trend zascitnega vpliva na syrcno-Zilni sistem
tudi pri mlajsi starostni skupini.

HNZ ni indicirano za preprecevanje SZB pri Zenskah po menopavzi. HNZ pri Zenskah v
perimenopavzi ali zgodaj po menopavzi, ki imajo menopavzne teZave, so ob zacetku HNZ
mlajse od 60 let in so manj kot 10 let od menopavze, tveganja za SZB ne poveca, morda
celo zmanjsa tveganje za koronarno bolezen srca.

menopavza, hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ), srcno-Zilne bolezni; opazovalne
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Abstract

Background

Conclusions

Hormonal replacement therapy (HRT) after menopause can affect cardiovascular system
in a positive and negative way. Positive effects are exerted through estrogenic action on
metabolic risk factors, such as lipids, glucose and insulin metabolism, as well as direct arterial
effects, reducing atherogenesis. Negative effects are dose-dependent transient increase in
coagulation activation and adverse vascular remodelling. Observational studies suggested
that HRT might have a beneficial effect on the incidence of coronary heart disease, which
is not in line with later randomized clinical trials. The main difference between both types
of the studies is that participants in observational trials were in their fifties and in average
ten years younger compared to randomized trials. Post-hoc analysis of the Women's Health
Initiative trial found a trend toward cardioprotective HRT in younger patients.

HRTis currently not recommended for the primary coronary prevention. But in women with
menopausal symptoms, which are at the initiation of HRT younger than 60 years and are
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less than 10 years after menopause, HRT does seem not to increase cardiovascular events.
Initiation of HRT early after menopause may reduce cardiovascular risk.

Key words

Uvod

Sr¢no-zilne bolezni (SZB) naras¢ajo s staranjem pri
obeh spolih. Po menopavzi se oblevnost in umrljivost
zaradi SZB pri zenskah $e poveca. Koronarna bolezen
srca je tako glavni vzrok smrti Zensk v razvitem svetu
in v primerjavi z moskimi umirajo zenske zaradi SZB v
visji starosti.! Izguba ovarijske funkcije prinasa s seboj
dolocene nove metaboli¢ne nevarnosti in neugodne
spremembe v funkciji zilne stene.? Opazovalne raziska-
ve so nakazale ugoden vpliv hormonskega nadome-
stnega zdravljenja (HNZ) pri primarni in sekundarni
preventivi SZB.>* Nevarnost za SZB se je pri uporabni-
cah HNZ zmanjsala v povprecju za 40 %. Podobne so
ugotovitve tudi dolo¢enih randomiziranih raziskav pri
zdravih zenskah po menopavzi.> Velika randomizirana
s placebom kontrolirana raziskava tega ugodnega vpli-
va HNZ na pojavnost SZB pri zenskah po menopavzi
ni potrdila. To je povzrocilo spremembo v pogledih
na vlogo HNZ pri preprecevanju SZB.°

Vpliv HNZ na nevarnosti za SZB

HNZ lahko deluje zasc¢itno na sr¢no-zilni sistem preko
razlicnih mehanizmov.” Vpliv na lipide in lipopro-
teine, ki so pomembni v procesu ateroskleroze, je
odvisen od odmerka in vrste estrogena in njemu
dodanega progestagena ter od nacina dodajanja
obeh hormonov. Peroralno zauziti estrogeni zni-
zajo LDL holesterol in so glede tega ucinkovitejsi
od transdermalnih. Prav tako bolj povecajo HDL
holesterol v primerjavi s transdermalnim estradio-
lom.® Povecanje HDL holesterola iznic¢i dodatek bolj
androgenega progestagena.’ Transdermalni estradiol
znizuje raven trigliceridov, peroralni pa nezeleno
povisuje. Dodatek bolj androgenega progestagena
prepre¢i poviSanje ravni trigliceridov.” HNZ lahko
zniza raven lipoprotein(a), povzroc¢i spremembe v
velikosti in odstranjevanju LDL delcev ter zmanjsa
njihovo oksidacijo. Vpliv HNZ na lipide in lipopro-
teine je na splosno ugoden. Estrogeni vplivajo na
presnovo glukoze, saj povecajo izloCanje inzulina
iz trebusne slinavke, povecajo tudi obcutljivost na
inzulin in odstranjevanje inzulina. Bolj androgeni
progestageni temu vplivu nasprotujejo.’ Estrogeni
preprecujejo centralno (androidno) razporeditev
mascobnega tkiva, ki je znacilna za pomenopavzo,
in imajo zato ugoden vpliv na razporeditev telesnih
mascob."

Estrogeni vplivajo na hemostazo z enakomernim po-
vecevanjem koagulacijske in fibrinoliti¢ne aktivnosti,
v visokih odmerkih pa delujejo prokoagulantno.?
Estrogeni imajo neposreden vpliv na arterijsko zilno
steno s tem, da vplivajo na endotel, ionske kanalcke
in sistem renin-angiotenzin-aldosteron."* V fizioloskih
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odmerkih ugodno vplivajo na preoblikovanje zilne ste-
ne, v prevelikih odmerkih imajo lahko nezelenivplivin
povzrocijo napredovanje in nestabilnost aterosklero-
ticne lehe." Peroralni estrogeni imajo vecji u¢inek na
presnovo jeter, zaradi tega imajo vedji provnetni vplivv
primerjavis transdermalnim estradiolom. Estrogenom
dodan progestagen zmanjsuje ta pojav.”

Klini¢ne raziskave o vplivu HNZ na
SZB

Opazovalne raziskave

Objavljenih je bilo ve¢ kot 30 opazovalnih raziskav
o vplivu HNZ na SZB.'¢ 7 Ugotovili so, da je jemanje
estrogenov brez ali s progestagenom povezano s po-
membno manjsim pojavljanjem koronarne bolezni
srca. Pri opazovalnih raziskavah je potrebno uposte-
vati moznost pristranosti, saj so uporabnice HNZ bolj
ozavescene o zdravem nacinu zivljenja in nevarnostih
za SZBv primerjavi z neuporabnicami. Najvecja izmed
opazovalnih raziskav, Nurses Health Study, je ugoto-
vila priblizno 40 % znizanje SZB kmalu po zacetku
in Se po desetih letih zdravljenja. Zas¢itni vpliv HNZ
na sr¢no-zilni sistem je vedji pri zenskah, ki so zacele
z jemanjem v obdobju menopavze, v primerjavi s ti-
stimi, ki so pricele s HNZ 10 ali vec¢ let po menopavzi.
Ugoden vpliv so ugotovili tudi pri Zenskah z znano
koronarno boleznijo.?

Bazi¢ne randomizirane raziskave

Rezultati Stevilnih bazi¢nih raziskav ter raziskav na
zivalih kazejo na ugoden vpliv HNZ na stevilne ¢ini-
telje ateroskleroze. Pri opicah po kirurski menopavzi
so potrdili 70-odstotno zmanjsanje ateroskleroti¢nih
plakov v koronarnih arterijah pri takoj$njem nadome-
S¢anju estrogenov kljub aterogeni dieti. Zascitnega
vpliva estrogenov na koronarne arterije pa ni bilo,
Ce so opice najprej 2 leti hranili z aterogenimi zZivili
in Sele nato nadomescali estrogene.’® Ti rezultati
potrjujejo moznost ugodnega vpliva estrogenov pri
zacetni aterosklerozi, ki ga ni v primeru kasnejsSega
nadomescanja estrogenov, ko je ateroskleroza ze
napredovala. V obdobju okrog menopavze imajo
Zenske Se relativno zdrave arterije, s ¢asom pa proces
ateroskleroze napreduje in ugoden vpliv estrogenov
se izgubi. Ko so zgodaj po menopavzi pri uporabni-
cah estrogenov primerjali vpliv estrogena in placeba
na arterijsko zilno steno, so ugotovili manjse pove-
¢anje debeline intime in medije karotidnih arterij.*
Ko so podobni skupini zensk sledili 15 let, so pri
uporabnicah estrogenov ugotovili manj kalcifikacij
aorte in manjSo umrljivost zaradi SZB v primerjavi
s skupino, ki je prejemala placebo.”
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Randomizirane raziskave

Glavni randomizirani, s placebom kontrolirani klini¢ni
raziskavi o vplivu HNZ na SZB, sta Heart Estrogen Pro-
grestin Replacement Study (HERS) in Women Health
Initiative (WHI).2-22 V letu 1998 objavljeni raziskavi
HERS je sodelovalo 2.763 bolnic s povpre¢no starostjo
66,7 letin z znano koronarno boleznijo. Po 4 letih zdra-
vljenja s konjugiranimi konjskimi estrogeni (KKE) in
medroksi progesteron acetatom (MPA) niso ugotovili
razlik v stevilu akutnih dogodkov v primerjavi s place-
bom.V prvem letu HNZ je bilo celo ve¢ akutnih koro-
narnih dogodkov, kasneje pa jih je bilo v primerjavi s
placebom manj.?’ Isto obliko HNZ so proucevali v raz-
iskavi WHI pri 16.608 Zenskah povprecne starosti 63,2
leta brez znane SZB. Ugotovili so ve¢ sréno-zilnih za-
pletov ob zacetku HNZ.2' V drugem delu WHI je 10.739
zensk po histerektomiji prejemalo le KKE. Sr¢no-zilnih
zapletov je bilo pri uporabnicah HNZ manj, vendar
razlika ni bila statisticno pomembna.?> V raziskavo
WHI naj bi bile vklju¢ene le zdrave Zenske, vendar
so imele stevilne dejavnike tveganja za SZB. Skupna
ugotovitev HERS in WHI je, daje bilo v prvih letih HNZ
ve¢ sréno-zilnih zapletov, s trajanjem zdravljenja pa
se je Stevilo zapletov zmanjsalo in v obeh raziskavah
so nato ugotavljali celo manj sré¢no-zilnih zapletov pri
uporabnicah HNZ v primerjavi s placebom.? 2! Razlog
je lahko prehodno spodbujanje koagulacije ob pricet-
ku HNZ, ki se potem postopoma vrne na normalo. Ta
vpliv HNZ na hemostazo je odvisen od odmerka KKE
in MPA, ki je bil v obeh raziskavah previsok in tako
neustrezen za proucevano skupino zensk, ki je bila
veliko starejsa od tistih, ki ponavadi pri¢nejo s HNZ.
Drugi mozen razlog, ki je tudi odvisen od odmerka
hormonov HNZ, je prehoden negativen vpliv na pro-
blikovanje Zilne stene. V opazovalnih raziskavah so
sicer proucevali isti odmerek hormonov HNZ, a so bile
zenske v povpredju za vec kot 10 let mlajse od tistih, ki
so sodelovale v raziskavi HERS ali WHI. Pomembno
je, da se zacetni odmerek hormonov HNZ prilagodi
starosti uporabnice.? V raziskavi WHISP so starejsim
zenskam z znano koronarno boleznijo dajali nizji od-
merek estradiola in noretisteron acetata.* Ugotovili
so, da ta oblika HNZ ni spodbujala koagulacije in da
so imele uporabnice HNZ manj akutnih koronarnih
dogodkov v primerjavi z neuporabnicami. Izbira pro-
gestagena v preparatu HNZ je pomembna. MPA je
progestagen z veliko estrogenu nasprotnih ucinkov,
zato ima negativen vpliv na sréno-zilni sistem.** Pri
proucevanju le KKE v drugem delu WHI so ugotovili
manj akutnih koronarnih dogodkov.?? Pri ponovnih
analizah WHI so ugotovili razliko v zas¢itnem vplivu
nasréno-zilni sistem v odvisnosti od trajanja pomeno-
pavze. Kaksen bo uc¢inek HNZ, je verjetno odvisno od
starosti zenske in odmerka hormonov HNZ.»

Zakljucki

Glavna razlika v izsledkih opazovalnih in randomizi-
ranih klini¢nih raziskav o vplivu na tveganje za sréno-
zilne zaplete je starost zensk, ki so sodelovale v teh
raziskavah. V opazovalnih raziskavah so bile Zenske
ob pric¢etku HNZ za ve¢ kot 10 let mlajse od tistih, ki

so sodelovale v randomiziranih raziskavah. Pri starej-
sih zenskah je verjetno prevelik odmerek hormonov
HNZ zac¢asno povecal nevarnost za akutne koronarne
dogodke zaradi prehodne aktivacije koagulacije in
neustreznega preoblikovanja arterijske Zilne stene. V
opazovalnih raziskavah tega niso ugotovili, ker je bil
odmerek hormonov HNZ bolj primeren starosti prei-
skovank. Vedno vec¢ je dokazov, da HNZ lahko deluje
zas¢itno na sréno-zilni sistem, ¢e se pricne zgodaj, ze v
perimenopavzi ali zgodaj po menopavzi. Pri preceva-
nju SZB je predvsem potrebno upostevati tudi druge
primarne preventivne ukrepe, kot so opustitev kajenja,
primerno prehrano, telesno dejavnost, vzdrzevanje
ustrezne telesne teze in arterijskega krvnega tlaka,
zdravljenje sladkorne bolezni in hiperlipidemije. Zasci-
tni vpliv HNZ na sr¢no-zilni sistem lahko pri¢akujemo
pri Zenskah, mlajsih od 60 let, in tistih, ki so manj kot
10 let po menopavzi. Uvedbo HNZ zato lahko priporo-
¢amo mlajsim Zenskam po menopavzi za odpravljanje
menopavznih tezav, kar jim ne bo povecalo tveganja
za SZB, ampak morda celo zmanj$alo. Odlocitev za
uvedbo HNZ mora biti individualna ob upostevanju
tezav, klini¢nih znacilnostih in Zelja zenske.
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