Wptlyw hormonalne;j terapii
zastepczej na uktad hemostazy

Hormone replacement therapy effects on the hemostatic system

Tomasz Soszka

Dokonano dos¢ obszernego przeglgdu wspotczesnej literatury na temat wpltywu
hormonalnej terapii zastgpczej na hemostazg. Opisano zmiany w uktadzie krzepnigcia
i fibrynolizy w okresie menopauzy, wptyw estrogenow i gestagenow na poszczegolne sktadowe
uktadu hemostazy. Przedyskutowano rozne aspekty wptywu HTZ na choroby naczyn, szczegdlnie
na miazdzyce tetnic i zylng chorobe zakrzepowo-zatorowq. Porownano wpltyw HTZ na
hemostaze w zaleznosci od drogi podania. Zwrécono uwage na niejednoznacznos¢ wynikow
szeroko prowadzonych badan, dotyczqcych wptywu HTZ na naczynia i markery hemostazy oraz
na sprzecznosci wynikajqce z badan epidemiologicznych, klinicznych i podstawowych.

Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastgpcza, hemostaza

W ostatnich latach zmienity si¢ istotnie poglady
na temat aktywacji procesu hemostazy. Na pierwszy
plan wysuneta si¢ tzw. zewngtrzpochodna droga,
zwana inaczej drogg czynnika tkankowego (TF = fis-
sue factor). Mechanizm wewngtrzpochodny inicjo-
wany przez czynnik XII, wzmaga juz rozpoczgty pro-
ces (ryc. 1.) [1].

Najnowszg koncepcje rozwoju teorii kaskady
krzepniecia z uwzglednieniem roli czynnika tkankowe-
go — TF i jego inhibitor6w — TFPI 1 i TFPI 2 (TFPI -
tissue factor pathway inhibitor) przedstawili Hoffman
i Monroe III [2].

Kluczowa rolg w mechanizmie krzepnigcia przypi-
suje si¢ tez komdrkom aktywowanym — stad nazwa:
model komérkowy aktywacji krzepnigcia.

Rozrézniaja oni 3 fazy:

1. Faza inicjacji — przebiegajaca na powierzchni od-
stonigtych w wyniku uszkodzenia komoérek z udzia-
tem TF.

2. Faza rozszerzenia, w ktdrej nastepuje powstawanie
niewielkiej ilosci trombiny aktywujacej ptytki krwi.

(Przeglqd Menopauzalny 2004; 1: 12-22)

3. Faza rozprzestrzeniania — kiedy powstajagca gwal-
townie trombina aktywuje na powierzchni ptytek po-
zostate czynniki krzepnigcia (ryc. 2.) [3].

Hemostaza to uktad daleko wigcej skomplikowany
i powigzany z innymi systemami. Oprécz kaskady
krzepnigcia, fibrynolizy, ptytek krwi, Srédbtonkéw
i Sciany naczyf bierze w niej udziat szereg elementéw
komérkowych i substancji biologicznie czynnych. Nie
wchodzac w szczeg6ty, nalezy podkreslié, ze uktad he-
mostazy odgrywa wazng rolg¢ w powstawaniu zmian
miazdzycowych, choréb naczyn tetniczych (m.in.
w chorobie niedokrwiennej serca) i zasadnicza w zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowe;j.

Glosne wyniki badaiit HERS, ERA, czy WHI pod-
dajgce w watpliwos¢, a raczej nakazujace ostrozne po-
dejscie do hormonalnej terapii zastepczej u kobiet
7 chorobg niedokrwienng serca i ewentualnymi czynni-
kami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, w wielu
aspektach stojg w sprzecznosci z wynikami badan pod-
stawowych i obserwacji klinicznych.

Oddziat Potozniczo-Ginekologiczny Samodzielnego Publicznego Szpitala Wojewédzkiego w Suwatkach;

ordynator: dr hab. med. Tomasz Soszka

Zaktad Perinatologii Instytutu Ksztatcenia Medycznego Akademii Swietokrzyskiej w Kielcach;

kierownik: prof. dr hab. med. Andrzej Malarewicz

12

of R
PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2004



Droga
cz. tkankowego

Droga
wewnatrzpochwowa

Cz. XII

.7
INHIBITORY
(TFPI 1,2) Trombina .
{} .. Biatko C
et "Fibrynogen AT III
¥ .
Fibrynoliza > Fibryna
PRODUKTY DEGRADACII

Ryc. 1. Droga czynnika tkankowego

INICJACJA
fibroblast

ROZSZERZENIE

ROZPRZESTRZENIANIE

trombina

aktywowane plytki

Ryc. 2. Model komérkowy aktywacji krzepniecia

Hemostaza po menopauzie

10-krotny wzrost choroby niedokrwiennej serca
u kobiet po 55. roku zycia w poréwnaniu z grupg
wiekowg 35-54 lata, czestsze powiklania zakrzepo-
wo-zatorowe znajduja czeSciowe wytlumaczenie
w wynikach badari dotyczgcych uktadu hemostazy
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i oceny innych czynnikéw ryzyka tych choréb w me-
nopauzie.

Inne badania stanowigce podstawe wyjasnien tych
zjawisk to ocena wptywu estrogenéw i gestagendéw na
wspomniane czynniki. W uktadzie hemostazy domi-
nujgce zmiany, to wzrost poziomu fibrynogenu, czyn-
nika VII, PAI-1, czyli po menopauzie mamy do czy-
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nienia z przesuni¢ciem réwnowagi w kierunku nad-
krzepliwosci 1 zahamowaniem fibrynolizy [4, 5, 6].
Inne zaburzenia metaboliczne — w gospodarce lipido-
wej, weglowodanowej réwniez predysponujg do cho-
réb naczyn. Przedstawiono je w tab. I.

Wplyw estrogenéw na wybrane czynniki
ryzyka choréb tetnic

Godsland w 1996 r. podsumowal przeciwmiazdzy-
cowe dzialanie estrogendéw (tab. II) [7]. Autor, podob-
nie jak inni badacze w potowie lat 90. nie docenit wpty-
wu estrogendw na uktad krzepnigcia. W okresie tym
w prestizowych pismach pojawily si¢ liczne publikacje,
wskazujace na kardioprotekcyjne dziatanie estrogenéw.
Zauwazono wprawdzie ich prokoagulacyjny wplyw,
gléwnie poprzez obnizenie naturalnych inhibitoréw
uktadu krzepnigcia (AT II1, biatka C, biatka S), ale row-
noczesna aktywacja uktadu fibrynolizy kompensowata
wg wielu autorytetow, ten efekt [8§—14]. Z punktu wi-
dzenia wybranych czynnikéw ryzyka miazdzycy i cho-
roby niedokrwiennej serca do dzis przewazajg poglady
0 pozytywnym wplywie estrogenéw.

Fibrynogen

Menopauza wigze si¢ ze wzrostem tego biatka.
Ciekawe, ze kobiety pracujace, a szczegdlnie narazo-
ne na stres (np. szykanowane przez szefa), maja pod-
wyzszony poziom fibrynogenu i to niezaleznie od
wieku (réwniez w premenopauzie) [15]. Zalecany
przez ginekologéw umiarkowany wysitek fizyczny
obniza stezenie tego biatka [16]. Estrogeny podawane
zaréwno doustnie, jak i przezskérnie obnizajg poziom
fibrynogenu [4, 6, 16-24].

Istnieja jednak doniesienia o braku wptywu, a na-
wet pojedyncze prace opisujace jego wzrost [25-28].
Jednak metaanaliza 46 badari klinicznych wskazuje na
istotny spadek czynnika I pod wplywem estrogenéw
i to niezaleznie od dawki i drogi podania [8].

Uktad fibrynolityczny

Panuje zgodnos¢ opinii, ze pod wplywem estroge-
néw dochodzi do aktywacji uktadu fibrynolitycznego
[8, 10, 13, 16, 17, 29-38]. Potwierdzaja to badania,
w ktorych skorelowano wybrane parametry tego ukta-
du ze stezeniem krazacego 17beta-estradiolu, niezalez-
nie od Zrédla jego pochodzenia. Stwierdzono wzrost
aktywnosci fibrynolitycznej u zdrowych kobiet z odpo-
wiednio wysokim stezeniem hormonu [14]. Najcze-
Sciej obserwowanym zjawiskiem opisywanym w licz-
nych badanich klinicznych jest spadek aktywnosci in-
hibitorowej osocza (PAI-1), wzrost poziomu plazmino-
genu, spadek stezenia antygenu tkankowego aktywato-
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Tab. 1. Zespét zaburzen metabolicznych w menopauzie

— wzrost stezenia tréjglicerydow,

— wzrost stezenia LDL i cholesterolu,

— spadek HDL2,

— obnizona eliminacja tréjglicerydéw,

— wzrost stezenia insuliny,

— spadek eliminacji insuliny,

— opornos¢ na insuling,

— wzrost fibrynogenu,

— wzrost PAI-1,

— spadek AT III,

— wzrost t-PA,

— wzrost lipoproteiny,

— wzrost czynnika VII,

— spadek TFPI, wzrost TF.

ra plazminogenu (TPA) [4, 10, 12, 13, 19, 23, 25, 33,
34, 36, 37, 39, 40-43].

Istnieja doniesienia opisujace spadek poziomu uro-
kinazowego aktywatora plazminogenu, wzrost kom-
plekséw plazminogen-antyplazminogen, wzrost stgze-
nia D-dimeréw [13, 32, 35, 44]. Szereg autoréw pod-
kresla, ze kardioprotekcyjny efekt dziatania estroge-
néw zalezy gtéwnie od korzystnego profilu lipidowego
i aktywacji uktadu fibrynolitycznego [10, 12, 36, 40,
45]. Wydaje sie, cho¢ wymaga to jeszcze dalszych ba-
dan, ze estrogeny stosowane droga przezskérng wy-
wieraja mniejszy wptyw na oba te czynniki [25, 30,
33]. Najbardziej przekonujace wydaja si¢ by¢ wyniki
FOS (Framingham Offspring Study), w ktérych podda-
no analizie ponad 1 400 oséb, stwierdzajac jedno-
znacznie wzrost potencjatu fibrynolitycznego pod
wplywem estrogenéw [11]. Podobne wyniki uzyskano
w badaniach ARIC (Atherosclerosis Risk in Communi-
ties), w ktérych wzigto udziat ok. 300 kobiet [34].

Nalezy réwniez dodaé, ze umiarkowany wysitek fi-
zyczny istotnie poprawia profil lipidowy i aktywuje
uktad fibrynolityczny u kobiet po menopauzie [4, 46].

Sciana naczyni

Mechanizm dziatania estrogenéw na scian¢ naczyn
jest bardzo skomplikowany i jako taki nie jest przedmio-
tem niniejszej publikacji. Nalezy jednak wspomnie¢
o kilku podstawowych zjawiskach, gdyz wiele korzyst-
nych efektéw estrogenéw wynika wiasnie z poprawy
funkcjonowania sciany naczyniowej. Mechanizmy dzia-
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Tab. II. Przeciwmiazdzycowe dzialanie estrogen6w

— zmniejszenie proliferacji komérek migsni gtadkich,

— zmniejszenie odktadania lipidéw w tetnicach,

— hamowanie oksydacji LDL,

— wzrost uwalniania prostacykliny i NO,

— przyspieszony katabolizm LDL,

— wzrost wrazliwosci na insuling,

— wzrost eliminacji insuliny,

— wzrost wydzielania insuliny trzustkowe;j,

— wzrost aktywnosci fibrynolitycznej,

— spadek PAI-1.

tania mozna podzieli¢ na zalezne i niezalezne od $réd-
btonka. Oba poprawiajg ruchomos¢ naczyr poprzez mo-
dulowanie systemOw naczynioskurczowych i rozkurczo-
wych. E, hamuje poliferacj¢ komdrek migsni gladkich,
przyspiesza rekanalizacj¢ uszkodzonych naczyn. Estro-
geny zmieniaja odpowiedZ zapalng poprzez hamowanie
produkcji cytokin, bialek adhezyjnych, zmniejszajg od-
powiedz plytek krwi, tj. reakcj¢ agregacji i adhezji oraz
reaktywnos$¢ monocytéw. Jest prawdopodobne, ze E,
posredniczy w zwigkszaniu dostepnosci NO [47]. Waz-
nym elementem jest wzrost syntezy prostacykliny [7].

Wiele z tych odpowiedzi uwarunkowanych jest
obecnoscig 2 receptoréw jagdrowych (ERa i ) oraz ER
btonowego. Estrogeny znane sa réwniez jako antagoni-
Sci wapnia i antyoksydanty. Polaczenia estrogenéw
z uktadem renina-angiotensyna, relaksyng, serotonina,
homocysteing dopetniajg skomplikowanych mechani-
zm6w dziatania estrogenéw na Scian¢ naczyn [48, 49].

Jednym z wielu markeréw funkcji srédbtonka na-
czyn jest stezenie czynnika von Willebranda (vWI).
Stwierdzony obnizony poziom vWf po stosowaniu pre-
paratéw estrogennych swiadczy o poprawie czynnosci
srodbtonka [21, 26].

estrog néw na wybrane czynniki
a choroby zakrzepowo-zatorowej

Inhibitory krzepniecia

Antytrombina IIT (AT III), biatkoS, biatko C, inhibi-
tor drogi zewnatrzpochodnej (TFPI) stanowig naturalng
barier¢ ochronng, decydujgca o réwnowadze w obrgbie
osoczowego uktadu krzepniecia. Wigkszos¢ badan kli-
nicznych dotyczacych stosowania estrogenéw wskazuje
na istotne statystycznie obnizenie stgzenia tych biatek
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juz po 1-3 mies. terapii [6, 14, 16, 19, 21, 23, 25, 28, 31,
41, 44, 50]. Taki jest tez ogdlny wniosek z metaanalizy
46 badan (ponad 6 tys. kobiet stosujagcych HTZ — r6zne
preparaty, r6zne kombinacje z gestagenami, rézne drogi
podania) [8]. Przegladajac literaturg, mozna jednak zna-
le7¢ bardzo rézne wyniki badari dotyczacych stezenia
inhibitoréw krzepnigcia. Obserwowano, m.in. wzrost
aktywnosci AT III (juz po miesigcu stosowania), w in-
nych stezenie tego biatka wzrastalo przez caly czas
trwania kuracji [18, 31, 51]. Opisywano wzrost stezenia
biatka S, brak réznic lub powrét do normy po poczatko-
wym spadku [30, 43, 52]. Podobne obserwacje klinicz-
ne dotyczg biatka C [53]. Poziom TFPI — poteznego,
stosunkowo od niedawna ocenianego klinicznie inhibi-
tora, spada [42, 52]. Istnieje jednak doniesienie, w kt6-
rym badano grup¢ pacjentek ze zweryfikowang angio-
graficznie chorobg wiedicowg i nie stwierdzono zmiany
stezenia tego inhibitora, cho¢ pozostate (ATIIL, biatko C
i S) — spadty [25]. Z kolei, badajagc unikalng grupe ko-
biet z nawracajacg zylna chorobg zakrzepowo-zatoro-
w3, stwierdzono istotny spadek tego inhibitora podczas
stosowania HTZ. TFPI okazat si¢ najwazniejszym czyn-
nikiem prognostycznym wystapienia powiktan zylnych
w przeciwienstwie do czynnika V Leiden [52]. Oprécz
naturalnych fizjologicznych inhibitoréw czynnikiem
spustowym prozakrzepowym jest czynnik Leiden
(opornos¢ na aktywne biatko C), ktéry pod wptywem
estrogendéw moze ujawnié dziatanie [18, 39]. Cytowana
wyzej praca Hoibraatena kwestionuje znaczenie mutacji
czynnika V przy stosowaniu HTZ [52].

Czynnik VI, generacja trombiny

Kluczowym enzymem drogi zewnatrzpochodnej —
zaleznej od TF, jest czynnik VII. Ocena jego antygenu
lub formy aktywnej (czVIla) uznawana jest za marker
aktywacji krzepniecia. Innym markerem generacji
trombiny jest oznaczanie fragmentu protrombiny (F
1+2). Estrogeny powoduja wzrost generacji trombiny,
uznawane sg za czynnik prozakrzepowy. Wynika to za-
réwno z badan podstawowych, jak tez z wigkszosci ba-
dan klinicznych [8, 14, 23, 28, 35, 36, 53]. Nie jest to
jednak reguta. Wsréd doniesieni z ostatnich lat spotyka
si¢ prace, w ktérych nie stwierdzono zmian w stezeniu
czynnika VII, albo obok podwyzszonego poziomu an-
tygenu stwierdzono prawidlowg aktywnos¢ biologicz-
ng [7, 18, 21, 44]. Szereg badan wskazuje na obnizony
poziom czynnika VII [4, 6, 22, 37, 38, 43].

Ocena dynamiczna moze wskazywaé na poczatko-
wa aktywacje uktadu generacji trombiny, po czym do-
chodzi do normalizacji [9, 29, 54]. Biorgc pod uwage
wzrost poziomu i aktywnosci czynnika VII po meno-
pauzie, dotychczasowe wyniki badafi nie sg jednoznacz-
ne i nie nalezy ich uogélnia¢. Podobnie oznaczanie frag-
mentéw protrombiny (F 142) nie daje jasnej odpowie-
dzi, czy estrogeny dzialajg prozakrzepowo. Na ogét ob-
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serwuje si¢ dosé wysoki wzrost, wrecz skok stezenia F
1+2 w pierwszym lub pierwszych trzech miesigcach
stosowania estrogendéw po czym nastepuje normalizacja
[33, 35, 44]. Istniejq doniesienia o braku wptywu HTZ
na aktywacje kaskady krzepniecia [27, 32, 55]. Wigk-
szos$¢ przytaczanych danych dotyczy terapii doustnej.
Droga przezskérna znacznie zmniejsza dziatanie proza-
krzepowe [8, 9, 4, 22, 28, 33, 36, 37, 46].

Plytki krwi

Nowoczesnymi klinicznymi wykladnikami czynno-
Sci plytek jest m.in. P-selektyna (rozpuszczalna czastecz-
ka adhezji leukocytéw), syntetaza NO (cNOS), ewentu-
alnie agregacja ptytek pod wptywem réznych substancji.
Na podstawie pomiaru stezenia P-selektyny wiadomo, ze
w menopauzie dochodzi do niewielkiego wzrostu aktyw-
nosci plytek [26]. Krétkotrwata kuracja zaréwno samymi
estrogenami, jak i preparatami ztozonymi z dodatkiem
gestagen6w powoduje wzrost aktywnosci trombocytow
(odpowiednio 0 22% i 17%) [57]. Podobne wyniki uzy-
skano przy pomocy cytometrii przeptywowej [57]. W in-
nych badaniach nie stwierdzono zmian aktywnosci pty-
tek krwi, korzystajgc z pomiaréw agregacji pelnej krwi
i oceniajac uktad syntetazy NO [58, 59]. Co wigcej, oka-
zalo si¢, ze maksimum odpowiedzi agregacyjnej w gru-
pie stosujacej HTZ wymagalo wigkszych stezeri agoni-
stow w poréwnaniu z grupg kobiet przyjmujacych place-
bo [59]. W badaniach obejmujacych 2-letnig obserwacje
w 1. roku stwierdzono obnizenie aktywnosci agregacyj-
nej ptytek krwi w grupie kobiet przyjmujacych doustnie
HTZ [31, 51].

Wptyw gestagenéw na hemostaze

Dane epidemiologiczne sugeruja udzial sktadowej
progestagennej w patomechanizmie choréb naczyn pod-
czas stosowania antykoncepcji doustnej. Podobnie sktad-
nik prostagenny moze rzutowaé na powstawanie powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych w hormonalnej terapii za-
stepczej. Wplyw gestagendw na hemostaze zalezy od ro-
dzaju, dawki, drogi podania, czasu stosowania i oczywi-
Scie réwnoczesnego stosowania estrogendw [60, 61]. Ba-
dania eksperymentalne wskazuja, ze w odniesieniu do
Sciany naczyn progestageny moga hamowaé korzystny
wplyw estrogenéw. W gre wchodzg dwa mechanizmy,
mianowicie zmniejszenie naczyniorozszerzajgcego
wplywu zaleznego od srédbtonka oraz hamowanie
ochronnego dzialania estrogenéw na proliferacj¢ przy-
danki [62]. Obecnos¢ receptoréw progesteronowych
w Srédblonku oraz migsniach gtadkich naczyn powodu-
je, ze gestageny mogg wplywac na synteze kolagenu, ela-
styny oraz uwalniania substancji naczynioaktywnych
oraz czynnikow uktadu fibrynolitycznego. Uwaza si¢, ze
w zylach gestageny istotnie wptywajq na zjawiska reolo-
giczne, powodujac zwolnienie przeptywu krwi. U kobiet
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predysponowanych lub z czynnikami ryzyka moze to
prowadzi¢ do realizacji triady Virchowa — stazy i zakrze-
picy. W tetnicach gestageny mogg dziata¢ naczynioskur-
czowo i nasila¢ skurcz naczyfi w miejscach uszkodzer,
prowadzac do choréb niedokrwiennych [63].
Najnowsze badania wskazujg na udzial innych re-
ceptoréw w mechanizmie dziatania gestagenéw (m.in.
glikokortykoidalnych). Wiadomo, ze aktywacja tych
receptoréw moze wywola¢ kaskade krzepnigcia zalez-
ng od TF i skurcz naczyn poprzez zwigkszong aktyw-
nos¢ receptoréw trombiny (PAR-1) [64]. Taki wptyw
na hemostaz¢ przypisuje si¢ gestagenom III generacji
i m.in. medroxyprogesteronowi (MPA) [62, 64]. MPA
obok dziatania prozakrzepowego réwnoczesnie powo-
duje wzrost aktywnosci fibrynolitycznej, totez nie do
korica znamy jego efekt biologiczny na hemostazg.

HTZ - wplyw na hemostaze

Sam tytut podrozdziatu jest sztuczny, totez Czytel-
nik nie znajdzie gotowych odpowiedzi na tak postawio-
ny problem. Okreslenie HTZ jest nieprecyzyjne, niekt6-
rzy eksperci odrzucajg t¢ 0gélng nazwe. Truizmem jest
przypominanie, ze rodzaj preparatu, dawka, droga po-
dania, czas trwania kuracji, kombinacja estrogenéw
z gestagenami decyduje o aktywnosci biologicznej [20,
54, 60, 61, 65]. W odniesieniu do uktadu hemostazy
mozna pokusi€ si¢ o kilka generalnych stwierdzen:

I Estrogenowa terapia zastgpcza z reguty powoduje
tendencj¢ prozakrzepowa, szczegélnie w pierwszym
okresie jej stosowania (1-3—6 mies.).

I Wigkszos¢ preparatéw stosowanych w HTZ
zmniejsza poziom fibrynogenu, zwigksza aktywnos¢
fibrynolityczng i dziala ochronnie na wzglednie zdro-
wa Sciang naczyn. Innymi stowy — zmniejsza czynniki
ryzyka choréb naczyfi, dziala przeciwmiazdzycowo
i chroni przed chorobg niedokrwienng serca [8, 30, 61].

III Droga przezskérna wydaje si¢ by¢ bezpieczniej-
sza z punktu widzenia hemostazy, jednak pozytywny
efekt biologiczny jest nieco mniej zaznaczony w po-
réwnaniu z drogg doustng (tab. III) [36, 56, 60].

IV Dotychczasowe badania z zastosowaniem naj-
nowszych marker6w proceséw hemostazy (m.in. TF,
TFPI-1, TFPI-2, PAR-1, UPAR - receptor urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu) nie pozwalajg na jed-
noznaczng ocen¢ wptywu HTZ, ETZ na procesy krzep-
nigcia i fibrynolizy.

V Dodatek komponenty gestagenowej z reguly
zmniejsza korzystny wplyw estrogendéw na naczynia
i niektére elementy hemostazy. Nie potwierdza tej za-
sady cytowana juz metaanaliza, ktérej autorzy znaleZli
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szereg opracowan stwierdzajacych korzystny wptyw
dodatku gestagenéw na naczynia [8].

Biorac powyzsze pod uwagg, nie mozna podac goto-
wych schematéw. Eleganckie okresSlenie kuracja szyta
na miare ma tu szczegdlne zastosowanie [60, 65, 66].
Nie mozna nie doceni¢ szczegétowo zebranego wywia-
du. Glosy o koniecznosci wykorzystania badan przesie-
wowych w kierunku czynnikéw ryzyka przy obecnym
stanie dynamicznie rozwijajacej si¢ wiedzy nie wytrzy-
muja kontrargumentéw, méwigcych jesli nie o setkach,
to o dziesigtkach nowo odkrytych mutacjach genowych
[54, 55, 67, 68]. Musialyby powsta¢ cale mapy gene-
tyczne. Jest to oczywiscie nierealne z ekonomicznego
punktu widzenia. Dlatego badania przesiewowe doty-

czace wrodzonych i nabytych defektéw hemostazy mu-
szg by¢ ograniczone do przypadkéw wyselekcjonowa-
nych na podstawie wywiadu lub przypadkowo stwier-
dzonych odchylert w badaniach globalnych dotyczacych
hemostazy. Jako argument niech swiadczy fakt, Ze na-
wet u kobiet z mutacjg Leiden incydent zakrzepowo-za-
torowy wystapi z czgstotliwoscig mniejszg niz 1:1 000!

Pojawiajace si¢ publikacje, méwigce o korzystnym
wplywie hormonalnej terapii zastgpczej na naczynia w ta-
kich stanach klinicznych, jak choroba wiecowa, cukrzy-
ca — zaréwno zalezna, jak i niezalezna od insuliny, czy
skrajna niewydolnos¢ nerek, by¢ moze zweryfikujg nasze
poglady na temat bezwzglednych i wzglgdnych przeciw-
wskazan do jej stosowania [10, 25, 40, 45, 58].

Tab. III. Wplyw drogi podania HTZ na niektére parametry hemostazy — kontrowersje

Autor Rok Liczba

Parametry Droga Droga

pacjentek hemostazy i czynniki przezskérna doustna
ryzyka choréb naczyn

Chen [31] 2001 41

AT I1I,

F VII,

PAI-1,
TPA

profil lipidowy

biatko S,

T =] « « « «
- |« « 7 «

(korzystny)

Falco [40] 2001 64

PAL-1 { /
profil lipidowy T

(korzystny)

Gottsater [13] 2001 51

fibrynogen

AT III /
F VIl

biatko S

- = S|«

Hoibraaten [25] 2000 118

fibrynogen
F VIl
PAI-1
TFPI
biatko S

1 <13
N

Hoibraaten [52] 2001 140

fibrynogen
FVIL
TFPI
AT TIT
FV Leiden
biatko S

AN
I ««««7

Koh [13] 1997 50

PAI-1
D-dimery

L(50%")
T

Kroon [21] 1997 48

fibrynogen
F VIl
AT III

— <« 7T 7

/
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c.d. Tab. III.

Lindoff [22] 1996 42 fibrynogen d
PAI-1
F VIl l

«—

Salobir [32] 2002 61 TAT
F1+2
AT III

N

PAI-1 fibrynoliza
D-dimery

Scarabin [33] 1997 45 F1+2
AT III
+ PA
PAI-1

fibrynoliza

Stachowiak [43] 1999 29 PAI-1
F vl

The Writing 1996 255 Fbgn
Group F VIl
for the Estradiol AT III
Clotting Factors Biatko C
Study [6]

\ \ S -« | o> « 77 \

| «« [T T T <2

Vekhavaara [36] 2001 27 PAI-1
t PA

T3
- | <«

D-dimery
|2

T poprawa
T
T

P-selektyna
profil lipidowy
F VIL
F 1+2

4
1 40%

Winkler [37] 1995 42 F VIl
PAI-1

<1t ?

Legenda: T wzrost
1 spadek
<> bez zmian

Summary

The current literature on HRT effects on hemostasis has been reviewed. Changes within
the coagulation and fibrinolytic system in menopause as well as effects of estrogens and
gestagens on particular constituents of the hemostatic system have been described.
Several aspects of HRT effects on vessel diseases, in particular on artherosclerosis and
venous thrombembolic disease have been discussed. The influence of HRT on hemostasis
in terms of the route of application has been compared. Special attention has been paid to
different results of a vast number of studies investigating HRT effects on vessels and
hemostatic markers as well as to contradictions of the results of epidemiological, clinical
and basic studies.

Key words: hormone replacement therapy, hemostasis
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