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WWpp³³yyww  hhoorrmmoonnaallnneejj  tteerraappiiii
zzaassttêêppcczzeejj  nnaa  uukk³³aadd  hheemmoossttaazzyy

HHoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  eeffffeeccttss  oonn  tthhee  hheemmoossttaattiicc  ssyysstteemm

TToommaasszz  SSoosszzkkaa

Dokonano doœæ obszernego przegl¹du wspó³czesnej literatury na temat wp³ywu
hormonalnej terapii zastêpczej na hemostazê. Opisano zmiany w uk³adzie krzepniêcia 
i fibrynolizy w okresie menopauzy, wp³yw estrogenów i gestagenów na poszczególne sk³adowe
uk³adu hemostazy. Przedyskutowano ró¿ne aspekty wp³ywu HTZ na choroby naczyñ, szczególnie
na mia¿d¿ycê têtnic i ¿yln¹ chorobê zakrzepowo-zatorow¹. Porównano wp³yw HTZ na
hemostazê w zale¿noœci od drogi podania. Zwrócono uwagê na niejednoznacznoœæ wyników
szeroko prowadzonych badañ, dotycz¹cych wp³ywu HTZ na naczynia i markery hemostazy oraz
na sprzecznoœci wynikaj¹ce z badañ epidemiologicznych, klinicznych i podstawowych.

S³owa kluczowe: hormonalna terapia zastêpcza, hemostaza

(Przegl¹d Menopauzalny 2004; 1: 12–22) 

OOddddzziiaa³³  PPoo³³oo¿¿nniicczzoo--GGiinneekkoollooggiicczznnyy  SSaammooddzziieellnneeggoo  PPuubblliicczznneeggoo  SSzzppiittaallaa  WWoojjeewwóóddzzkkiieeggoo  ww  SSuuwwaa³³kkaacchh;;
oorrddyynnaattoorr::  ddrr  hhaabb..  mmeedd..  TToommaasszz  SSoosszzkkaa
ZZaakk³³aadd  PPeerriinnaattoollooggiiii  IInnssttyyttuuttuu  KKsszzttaa³³cceenniiaa  MMeeddyycczznneeggoo  AAkkaaddeemmiiii  ŒŒwwiiêêttookkrrzzyysskkiieejj  ww  KKiieellccaacchh;;  
kkiieerroowwnniikk::  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  mmeedd..  AAnnddrrzzeejj  MMaallaarreewwiicczz

W ostatnich latach zmieni³y siê istotnie pogl¹dy
na temat aktywacji procesu hemostazy. Na pierwszy
plan wysunê³a siê tzw. zewn¹trzpochodna droga,
zwana inaczej drog¹ czynnika tkankowego (TF = tis-
sue factor). Mechanizm wewn¹trzpochodny inicjo-
wany przez czynnik XII, wzmaga ju¿ rozpoczêty pro-
ces (ryc. 1.) [1]. 

Najnowsz¹ koncepcjê rozwoju teorii kaskady
krzepniêcia z uwzglêdnieniem roli czynnika tkankowe-
go – TF i jego inhibitorów – TFPI 1 i TFPI 2 (TFPI –
tissue factor pathway inhibitor) przedstawili Hoffman
i Monroe III [2]. 

Kluczow¹ rolê w mechanizmie krzepniêcia przypi-
suje siê te¿ komórkom aktywowanym – st¹d nazwa:
model komórkowy aktywacji krzepniêcia. 

Rozró¿niaj¹ oni 3 fazy: 
1. Faza inicjacji – przebiegaj¹ca na powierzchni od-

s³oniêtych w wyniku uszkodzenia komórek z udzia-
³em TF. 

2. Faza rozszerzenia, w której nastêpuje powstawanie
niewielkiej iloœci trombiny aktywuj¹cej p³ytki krwi. 

3. Faza rozprzestrzeniania – kiedy powstaj¹ca gwa³-
townie trombina aktywuje na powierzchni p³ytek po-
zosta³e czynniki krzepniêcia (ryc. 2.) [3]. 

Hemostaza to uk³ad daleko wiêcej skomplikowany
i powi¹zany z innymi systemami. Oprócz kaskady
krzepniêcia, fibrynolizy, p³ytek krwi, œródb³onków
i œciany naczyñ bierze w niej udzia³ szereg elementów
komórkowych i substancji biologicznie czynnych. Nie
wchodz¹c w szczegó³y, nale¿y podkreœliæ, ¿e uk³ad he-
mostazy odgrywa wa¿n¹ rolê w powstawaniu zmian
mia¿d¿ycowych, chorób naczyñ têtniczych (m.in.
w chorobie niedokrwiennej serca) i zasadnicz¹ w ¿ylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowej. 

G³oœne wyniki badañ HERS, ERA, czy WHI pod-
daj¹ce w w¹tpliwoœæ, a raczej nakazuj¹ce ostro¿ne po-
dejœcie do hormonalnej terapii zastêpczej u kobiet
z chorob¹ niedokrwienn¹ serca i ewentualnymi czynni-
kami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, w wielu
aspektach stoj¹ w sprzecznoœci z wynikami badañ pod-
stawowych i obserwacji klinicznych. 



PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  11//2200004414

HHeemmoossttaazzaa  ppoo  mmeennooppaauuzziiee

10-krotny wzrost choroby niedokrwiennej serca
u kobiet po 55. roku ¿ycia w porównaniu z grup¹
wiekow¹ 35–54 lata, czêstsze powik³ania zakrzepo-
wo-zatorowe znajduj¹ czêœciowe wyt³umaczenie
w wynikach badañ dotycz¹cych uk³adu hemostazy

i oceny innych czynników ryzyka tych chorób w me-
nopauzie. 

Inne badania stanowi¹ce podstawê wyjaœnieñ tych
zjawisk to ocena wp³ywu estrogenów i gestagenów na
wspomniane czynniki. W uk³adzie hemostazy domi-
nuj¹ce zmiany, to wzrost poziomu fibrynogenu, czyn-
nika VII, PAI-1, czyli po menopauzie mamy do czy-
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nienia z przesuniêciem równowagi w kierunku nad-
krzepliwoœci i zahamowaniem fibrynolizy [4, 5, 6].
Inne zaburzenia metaboliczne – w gospodarce lipido-
wej, wêglowodanowej równie¿ predysponuj¹ do cho-
rób naczyñ. Przedstawiono je w tab. I. 

WWpp³³yyww  eessttrrooggeennóóww  nnaa  wwyybbrraannee  cczzyynnnniikkii
rryyzzyykkaa  cchhoorróóbb  ttêêttnniicc

Godsland w 1996 r. podsumowa³ przeciwmia¿d¿y-
cowe dzia³anie estrogenów (tab. II) [7]. Autor, podob-
nie jak inni badacze w po³owie lat 90. nie doceni³ wp³y-
wu estrogenów na uk³ad krzepniêcia. W okresie tym
w presti¿owych pismach pojawi³y siê liczne publikacje,
wskazuj¹ce na kardioprotekcyjne dzia³anie estrogenów.
Zauwa¿ono wprawdzie ich prokoagulacyjny wp³yw,
g³ównie poprzez obni¿enie naturalnych inhibitorów
uk³adu krzepniêcia (AT III, bia³ka C, bia³ka S), ale rów-
noczesna aktywacja uk³adu fibrynolizy kompensowa³a
wg wielu autorytetów, ten efekt [8–14]. Z punktu wi-
dzenia wybranych czynników ryzyka mia¿d¿ycy i cho-
roby niedokrwiennej serca do dziœ przewa¿aj¹ pogl¹dy
o pozytywnym wp³ywie estrogenów. 

FFiibbrryynnooggeenn
Menopauza wi¹¿e siê ze wzrostem tego bia³ka.

Ciekawe, ¿e kobiety pracuj¹ce, a szczególnie nara¿o-
ne na stres (np. szykanowane przez szefa), maj¹ pod-
wy¿szony poziom fibrynogenu i to niezale¿nie od
wieku (równie¿ w premenopauzie) [15]. Zalecany
przez ginekologów umiarkowany wysi³ek fizyczny
obni¿a stê¿enie tego bia³ka [16]. Estrogeny podawane
zarówno doustnie, jak i przezskórnie obni¿aj¹ poziom
fibrynogenu [4, 6, 16–24]. 

Istniej¹ jednak doniesienia o braku wp³ywu, a na-
wet pojedyncze prace opisuj¹ce jego wzrost [25–28].
Jednak metaanaliza 46 badañ klinicznych wskazuje na
istotny spadek czynnika I pod wp³ywem estrogenów
i to niezale¿nie od dawki i drogi podania [8]. 

UUkk³³aadd  ffiibbrryynnoolliittyycczznnyy
Panuje zgodnoœæ opinii, ¿e pod wp³ywem estroge-

nów dochodzi do aktywacji uk³adu fibrynolitycznego
[8, 10, 13, 16, 17, 29–38]. Potwierdzaj¹ to badania,
w których skorelowano wybrane parametry tego uk³a-
du ze stê¿eniem kr¹¿¹cego 17beta-estradiolu, niezale¿-
nie od Ÿród³a jego pochodzenia. Stwierdzono wzrost
aktywnoœci fibrynolitycznej u zdrowych kobiet z odpo-
wiednio wysokim stê¿eniem hormonu [14]. Najczê-
œciej obserwowanym zjawiskiem opisywanym w licz-
nych badanich klinicznych jest spadek aktywnoœci in-
hibitorowej osocza (PAI-1), wzrost poziomu plazmino-
genu, spadek stê¿enia antygenu tkankowego aktywato-

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

Istniej¹ doniesienia opisuj¹ce spadek poziomu uro-
kinazowego aktywatora plazminogenu, wzrost kom-
pleksów plazminogen-antyplazminogen, wzrost stê¿e-
nia D-dimerów [13, 32, 35, 44]. Szereg autorów pod-
kreœla, ¿e kardioprotekcyjny efekt dzia³ania estroge-
nów zale¿y g³ównie od korzystnego profilu lipidowego
i aktywacji uk³adu fibrynolitycznego [10, 12, 36, 40,
45]. Wydaje siê, choæ wymaga to jeszcze dalszych ba-
dañ, ¿e estrogeny stosowane drog¹ przezskórn¹ wy-
wieraj¹ mniejszy wp³yw na oba te czynniki [25, 30,
33]. Najbardziej przekonuj¹ce wydaj¹ siê byæ wyniki
FOS (Framingham Offspring Study), w których podda-
no analizie ponad 1 400 osób, stwierdzaj¹c jedno-
znacznie wzrost potencja³u fibrynolitycznego pod
wp³ywem estrogenów [11]. Podobne wyniki uzyskano
w badaniach ARIC (Atherosclerosis Risk in Communi-
ties), w których wziê³o udzia³ ok. 300 kobiet [34]. 

Nale¿y równie¿ dodaæ, ¿e umiarkowany wysi³ek fi-
zyczny istotnie poprawia profil lipidowy i aktywuje
uk³ad fibrynolityczny u kobiet po menopauzie [4, 46]. 

ŒŒcciiaannaa  nnaacczzyyññ
Mechanizm dzia³ania estrogenów na œcianê naczyñ

jest bardzo skomplikowany i jako taki nie jest przedmio-
tem niniejszej publikacji. Nale¿y jednak wspomnieæ
o kilku podstawowych zjawiskach, gdy¿ wiele korzyst-
nych efektów estrogenów wynika w³aœnie z poprawy
funkcjonowania œciany naczyniowej. Mechanizmy dzia-

Tab. I. Zespó³ zaburzeñ metabolicznych w menopauzie

– wzrost stê¿enia trójglicerydów,

– wzrost stê¿enia LDL i cholesterolu,

– spadek HDL2,

– obni¿ona eliminacja trójglicerydów,

– wzrost stê¿enia insuliny,

– spadek eliminacji insuliny,

– opornoœæ na insulinê,

– wzrost fibrynogenu, 

– wzrost PAI-1,

– spadek AT III,

– wzrost t-PA,

– wzrost lipoproteiny,

– wzrost czynnika VII,

– spadek TFPI, wzrost TF.
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³ania mo¿na podzieliæ na zale¿ne i niezale¿ne od œród-
b³onka. Oba poprawiaj¹ ruchomoœæ naczyñ poprzez mo-
dulowanie systemów naczynioskurczowych i rozkurczo-
wych. E2 hamuje poliferacjê komórek miêœni g³adkich,
przyspiesza rekanalizacjê uszkodzonych naczyñ. Estro-
geny zmieniaj¹ odpowiedŸ zapaln¹ poprzez hamowanie
produkcji cytokin, bia³ek adhezyjnych, zmniejszaj¹ od-
powiedŸ p³ytek krwi, tj. reakcjê agregacji i adhezji oraz
reaktywnoœæ monocytów. Jest prawdopodobne, ¿e E2

poœredniczy w zwiêkszaniu dostêpnoœci NO [47]. Wa¿-
nym elementem jest wzrost syntezy prostacykliny [7]. 

Wiele z tych odpowiedzi uwarunkowanych jest
obecnoœci¹ 2 receptorów j¹drowych (ERα i β) oraz ER
b³onowego. Estrogeny znane s¹ równie¿ jako antagoni-
œci wapnia i antyoksydanty. Po³¹czenia estrogenów
z uk³adem renina-angiotensyna, relaksyn¹, serotonin¹,
homocystein¹ dope³niaj¹ skomplikowanych mechani-
zmów dzia³ania estrogenów na œcianê naczyñ [48, 49]. 

Jednym z wielu markerów funkcji œródb³onka na-
czyñ jest stê¿enie czynnika von Willebranda (vWf).
Stwierdzony obni¿ony poziom vWf po stosowaniu pre-
paratów estrogennych œwiadczy o poprawie czynnoœci
œródb³onka [21, 26]. 

WWpp³³yyww  eessttrrooggeennóóww  nnaa  wwyybbrraannee  cczzyynnnniikkii
rryyzzyykkaa  cchhoorroobbyy  zzaakkrrzzeeppoowwoo--zzaattoorroowweejj

IInnhhiibbiittoorryy  kkrrzzeeppnniiêêcciiaa
Antytrombina III (AT III), bia³koS, bia³ko C, inhibi-

tor drogi zewn¹trzpochodnej (TFPI) stanowi¹ naturaln¹
barierê ochronn¹, decyduj¹c¹ o równowadze w obrêbie
osoczowego uk³adu krzepniêcia. Wiêkszoœæ badañ kli-
nicznych dotycz¹cych stosowania estrogenów wskazuje
na istotne statystycznie obni¿enie stê¿enia tych bia³ek

ju¿ po 1–3 mies. terapii [6, 14, 16, 19, 21, 23, 25, 28, 31,
41, 44, 50]. Taki jest te¿ ogólny wniosek z metaanalizy
46 badañ (ponad 6 tys. kobiet stosuj¹cych HTZ – ró¿ne
preparaty, ró¿ne kombinacje z gestagenami, ró¿ne drogi
podania) [8]. Przegl¹daj¹c literaturê, mo¿na jednak zna-
leŸæ bardzo ró¿ne wyniki badañ dotycz¹cych stê¿enia
inhibitorów krzepniêcia. Obserwowano, m.in. wzrost
aktywnoœci AT III (ju¿ po miesi¹cu stosowania), w in-
nych stê¿enie tego bia³ka wzrasta³o przez ca³y czas
trwania kuracji [18, 31, 51]. Opisywano wzrost stê¿enia
bia³ka S, brak ró¿nic lub powrót do normy po pocz¹tko-
wym spadku [30, 43, 52]. Podobne obserwacje klinicz-
ne dotycz¹ bia³ka C [53]. Poziom TFPI – potê¿nego,
stosunkowo od niedawna ocenianego klinicznie inhibi-
tora, spada [42, 52]. Istnieje jednak doniesienie, w któ-
rym badano grupê pacjentek ze zweryfikowan¹ angio-
graficznie chorob¹ wieñcow¹ i nie stwierdzono zmiany
stê¿enia tego inhibitora, choæ pozosta³e (ATIII, bia³ko C
i S) – spad³y [25]. Z kolei, badaj¹c unikaln¹ grupê ko-
biet z nawracaj¹c¹ ¿yln¹ chorob¹ zakrzepowo-zatoro-
w¹, stwierdzono istotny spadek tego inhibitora podczas
stosowania HTZ. TFPI okaza³ siê najwa¿niejszym czyn-
nikiem prognostycznym wyst¹pienia powik³añ ¿ylnych
w przeciwieñstwie do czynnika V Leiden [52]. Oprócz
naturalnych fizjologicznych inhibitorów czynnikiem
spustowym prozakrzepowym jest czynnik Leiden
(opornoœæ na aktywne bia³ko C), który pod wp³ywem
estrogenów mo¿e ujawniæ dzia³anie [18, 39]. Cytowana
wy¿ej praca Hoibraatena kwestionuje znaczenie mutacji
czynnika V przy stosowaniu HTZ [52]. 

CCzzyynnnniikk  VVIIII,,  ggeenneerraaccjjaa  ttrroommbbiinnyy
Kluczowym enzymem drogi zewn¹trzpochodnej –

zale¿nej od TF, jest czynnik VII. Ocena jego antygenu
lub formy aktywnej (czVIIa) uznawana jest za marker
aktywacji krzepniêcia. Innym markerem generacji
trombiny jest oznaczanie fragmentu protrombiny (F
1+2). Estrogeny powoduj¹ wzrost generacji trombiny,
uznawane s¹ za czynnik prozakrzepowy. Wynika to za-
równo z badañ podstawowych, jak te¿ z wiêkszoœci ba-
dañ klinicznych [8, 14, 23, 28, 35, 36, 53]. Nie jest to
jednak regu³¹. Wœród doniesieñ z ostatnich lat spotyka
siê prace, w których nie stwierdzono zmian w stê¿eniu
czynnika VII, albo obok podwy¿szonego poziomu an-
tygenu stwierdzono prawid³ow¹ aktywnoœæ biologicz-
n¹ [7, 18, 21, 44]. Szereg badañ wskazuje na obni¿ony
poziom czynnika VII [4, 6, 22, 37, 38, 43]. 

Ocena dynamiczna mo¿e wskazywaæ na pocz¹tko-
w¹ aktywacjê uk³adu generacji trombiny, po czym do-
chodzi do normalizacji [9, 29, 54]. Bior¹c pod uwagê
wzrost poziomu i aktywnoœci czynnika VII po meno-
pauzie, dotychczasowe wyniki badañ nie s¹ jednoznacz-
ne i nie nale¿y ich uogólniaæ. Podobnie oznaczanie frag-
mentów protrombiny (F 1+2) nie daje jasnej odpowie-
dzi, czy estrogeny dzia³aj¹ prozakrzepowo. Na ogó³ ob-

Tab. II. Przeciwmia¿d¿ycowe dzia³anie estrogenów

– zmniejszenie proliferacji komórek miêœni g³adkich,

– zmniejszenie odk³adania lipidów w têtnicach,

– hamowanie oksydacji LDL,

– wzrost uwalniania prostacykliny i NO,

– przyspieszony katabolizm LDL,

– wzrost wra¿liwoœci na insulinê,

– wzrost eliminacji insuliny,

– wzrost wydzielania insuliny trzustkowej,

– wzrost aktywnoœci fibrynolitycznej,

– spadek PAI-1.
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serwuje siê doœæ wysoki wzrost, wrêcz skok stê¿enia F
1+2 w pierwszym lub pierwszych trzech miesi¹cach
stosowania estrogenów po czym nastêpuje normalizacja
[33, 35, 44]. Istniej¹ doniesienia o braku wp³ywu HTZ
na aktywacjê kaskady krzepniêcia [27, 32, 55]. Wiêk-
szoœæ przytaczanych danych dotyczy terapii doustnej.
Droga przezskórna znacznie zmniejsza dzia³anie proza-
krzepowe [8, 9, 4, 22, 28, 33, 36, 37, 46]. 

PP³³yyttkkii  kkrrwwii
Nowoczesnymi klinicznymi wyk³adnikami czynno-

œci p³ytek jest m.in. P-selektyna (rozpuszczalna cz¹stecz-
ka adhezji leukocytów), syntetaza NO (cNOS), ewentu-
alnie agregacja p³ytek pod wp³ywem ró¿nych substancji.
Na podstawie pomiaru stê¿enia P-selektyny wiadomo, ¿e
w menopauzie dochodzi do niewielkiego wzrostu aktyw-
noœci p³ytek [26]. Krótkotrwa³a kuracja zarówno samymi
estrogenami, jak i preparatami z³o¿onymi z dodatkiem
gestagenów powoduje wzrost aktywnoœci trombocytów
(odpowiednio o 22% i 17%) [57]. Podobne wyniki uzy-
skano przy pomocy cytometrii przep³ywowej [57]. W in-
nych badaniach nie stwierdzono zmian aktywnoœci p³y-
tek krwi, korzystaj¹c z pomiarów agregacji pe³nej krwi
i oceniaj¹c uk³ad syntetazy NO [58, 59]. Co wiêcej, oka-
za³o siê, ¿e maksimum odpowiedzi agregacyjnej w gru-
pie stosuj¹cej HTZ wymaga³o wiêkszych stê¿eñ agoni-
stów w porównaniu z grup¹ kobiet przyjmuj¹cych place-
bo [59]. W badaniach obejmuj¹cych 2-letni¹ obserwacjê 
w 1. roku stwierdzono obni¿enie aktywnoœci agregacyj-
nej p³ytek krwi w grupie kobiet przyjmuj¹cych doustnie
HTZ [31, 51]. 

WWpp³³yyww  ggeessttaaggeennóóww  nnaa  hheemmoossttaazzêê
Dane epidemiologiczne sugeruj¹ udzia³ sk³adowej

progestagennej w patomechanizmie chorób naczyñ pod-
czas stosowania antykoncepcji doustnej. Podobnie sk³ad-
nik prostagenny mo¿e rzutowaæ na powstawanie powi-
k³añ zakrzepowo-zatorowych w hormonalnej terapii za-
stêpczej. Wp³yw gestagenów na hemostazê zale¿y od ro-
dzaju, dawki, drogi podania, czasu stosowania i oczywi-
œcie równoczesnego stosowania estrogenów [60, 61]. Ba-
dania eksperymentalne wskazuj¹, ¿e w odniesieniu do
œciany naczyñ progestageny mog¹ hamowaæ korzystny
wp³yw estrogenów. W grê wchodz¹ dwa mechanizmy,
mianowicie zmniejszenie naczyniorozszerzaj¹cego
wp³ywu zale¿nego od œródb³onka oraz hamowanie
ochronnego dzia³ania estrogenów na proliferacjê przy-
danki [62]. Obecnoœæ receptorów progesteronowych
w œródb³onku oraz miêœniach g³adkich naczyñ powodu-
je, ¿e gestageny mog¹ wp³ywaæ na syntezê kolagenu, ela-
styny oraz uwalniania substancji naczynioaktywnych
oraz czynników uk³adu fibrynolitycznego. Uwa¿a siê, ¿e
w ¿y³ach gestageny istotnie wp³ywaj¹ na zjawiska reolo-
giczne, powoduj¹c zwolnienie przep³ywu krwi. U kobiet

predysponowanych lub z czynnikami ryzyka mo¿e to
prowadziæ do realizacji triady Virchowa – stazy i zakrze-
picy. W têtnicach gestageny mog¹ dzia³aæ naczynioskur-
czowo i nasilaæ skurcz naczyñ w miejscach uszkodzeñ,
prowadz¹c do chorób niedokrwiennych [63]. 

Najnowsze badania wskazuj¹ na udzia³ innych re-
ceptorów w mechanizmie dzia³ania gestagenów (m.in.
glikokortykoidalnych). Wiadomo, ¿e aktywacja tych
receptorów mo¿e wywo³aæ kaskadê krzepniêcia zale¿-
n¹ od TF i skurcz naczyñ poprzez zwiêkszon¹ aktyw-
noœæ receptorów trombiny (PAR-1) [64]. Taki wp³yw
na hemostazê przypisuje siê gestagenom III generacji
i m.in. medroxyprogesteronowi (MPA) [62, 64]. MPA
obok dzia³ania prozakrzepowego równoczeœnie powo-
duje wzrost aktywnoœci fibrynolitycznej, tote¿ nie do
koñca znamy jego efekt biologiczny na hemostazê. 

HHTTZZ  ––  wwpp³³yyww  nnaa  hheemmoossttaazzêê
Sam tytu³ podrozdzia³u jest sztuczny, tote¿ Czytel-

nik nie znajdzie gotowych odpowiedzi na tak postawio-
ny problem. Okreœlenie HTZ jest nieprecyzyjne, niektó-
rzy eksperci odrzucaj¹ tê ogóln¹ nazwê. Truizmem jest
przypominanie, ¿e rodzaj preparatu, dawka, droga po-
dania, czas trwania kuracji, kombinacja estrogenów
z gestagenami decyduje o aktywnoœci biologicznej [20,
54, 60, 61, 65]. W odniesieniu do uk³adu hemostazy
mo¿na pokusiæ siê o kilka generalnych stwierdzeñ: 

I Estrogenowa terapia zastêpcza z regu³y powoduje
tendencjê prozakrzepow¹, szczególnie w pierwszym
okresie jej stosowania (1–3–6 mies.). 

II Wiêkszoœæ preparatów stosowanych w HTZ
zmniejsza poziom fibrynogenu, zwiêksza aktywnoœæ
fibrynolityczn¹ i dzia³a ochronnie na wzglêdnie zdro-
w¹ œcianê naczyñ. Innymi s³owy – zmniejsza czynniki
ryzyka chorób naczyñ, dzia³a przeciwmia¿d¿ycowo
i chroni przed chorob¹ niedokrwienn¹ serca [8, 30, 61]. 

III Droga przezskórna wydaje siê byæ bezpieczniej-
sza z punktu widzenia hemostazy, jednak pozytywny
efekt biologiczny jest nieco mniej zaznaczony w po-
równaniu z drog¹ doustn¹ (tab. III) [36, 56, 60]. 

IV Dotychczasowe badania z zastosowaniem naj-
nowszych markerów procesów hemostazy (m.in. TF,
TFPI-1, TFPI-2, PAR-1, UPAR – receptor urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu) nie pozwalaj¹ na jed-
noznaczn¹ ocenê wp³ywu HTZ, ETZ na procesy krzep-
niêcia i fibrynolizy. 

V Dodatek komponenty gestagenowej z regu³y
zmniejsza korzystny wp³yw estrogenów na naczynia
i niektóre elementy hemostazy. Nie potwierdza tej za-
sady cytowana ju¿ metaanaliza, której autorzy znaleŸli
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szereg opracowañ stwierdzaj¹cych korzystny wp³yw
dodatku gestagenów na naczynia [8]. 

Bior¹c powy¿sze pod uwagê, nie mo¿na podaæ goto-
wych schematów. Eleganckie okreœlenie kuracja szyta
na miarê ma tu szczególne zastosowanie [60, 65, 66].
Nie mo¿na nie doceniæ szczegó³owo zebranego wywia-
du. G³osy o koniecznoœci wykorzystania badañ przesie-
wowych w kierunku czynników ryzyka przy obecnym
stanie dynamicznie rozwijaj¹cej siê wiedzy nie wytrzy-
muj¹ kontrargumentów, mówi¹cych jeœli nie o setkach,
to o dziesi¹tkach nowo odkrytych mutacjach genowych
[54, 55, 67, 68]. Musia³yby powstaæ ca³e mapy gene-
tyczne. Jest to oczywiœcie nierealne z ekonomicznego
punktu widzenia. Dlatego badania przesiewowe doty-

cz¹ce wrodzonych i nabytych defektów hemostazy mu-
sz¹ byæ ograniczone do przypadków wyselekcjonowa-
nych na podstawie wywiadu lub przypadkowo stwier-
dzonych odchyleñ w badaniach globalnych dotycz¹cych
hemostazy. Jako argument niech œwiadczy fakt, ¿e na-
wet u kobiet z mutacj¹ Leiden incydent zakrzepowo-za-
torowy wyst¹pi z czêstotliwoœci¹ mniejsz¹ ni¿ 1:1 000! 

Pojawiaj¹ce siê publikacje, mówi¹ce o korzystnym
wp³ywie hormonalnej terapii zastêpczej na naczynia w ta-
kich stanach klinicznych, jak choroba wieñcowa, cukrzy-
ca – zarówno zale¿na, jak i niezale¿na od insuliny, czy
skrajna niewydolnoœæ nerek, byæ mo¿e zweryfikuj¹ nasze
pogl¹dy na temat bezwzglêdnych i wzglêdnych przeciw-
wskazañ do jej stosowania [10, 25, 40, 45, 58]. 

Tab. III. Wp³yw drogi podania HTZ na niektóre parametry hemostazy – kontrowersje

Autor Rok Liczba Parametry  Droga Droga
pacjentek hemostazy i czynniki przezskórna doustna

ryzyka chorób naczyñ

Chen [31] 2001 41 AT III, ↓ ↓
F VII, ↓ ↔
PAI-1, ↓ ↓
TPA ↓ ↓

bia³ko S, ↑ ↑
profil lipidowy ↔ ↑

(korzystny)

Falco [40] 2001 64 PAI-1 ↓
profil lipidowy ↑ ⁄

(korzystny)

Gottsater [13] 2001 51 fibrynogen ↓
AT III ↑
F VII ⁄ ↑

bia³ko S ↑

Hoibraaten [25] 2000 118 fibrynogen ↔
F VII ↔
PAI-1 ↓ ⁄
TFPI ↔

bia³ko S ↓

Hoibraaten [52] 2001 140 fibrynogen ↔
F VII ↓
TFPI ↓
AT III ⁄ ↓

FV Leiden ↓
bia³ko S ↔

Koh [13] 1997 50 PAI-1 ↔ ↓(50%!)

D-dimery ↔ ↑

Kroon [21] 1997 48 fibrynogen ↓
F VII ↓
AT III ↓ ⁄
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c.d. Tab. III.

Lindoff [22] 1996 42 fibrynogen ↓
PAI-1 ↓
F VII ↓ ⁄

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

PAI-1 fibrynoliza ↑
D-dimery ↑

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

fibrynoliza ↔ ↑

Stachowiak [43] 1999 29 PAI-1 ↓
F VII ↓ ⁄

The Writing  1996 255 Fbgn ↓
Group F VII ↓
for the Estradiol AT III ↓ ⁄
Clotting Factors Bia³ko C ↓
Study [6]

Vekhavaara [36] 2001 27 PAI-1 ↔ ↓
t PA ↔ ↓

D-dimery ↔ ↑
P-selektyna ↔ ↓

profil lipidowy ↔ ↑ poprawa

F VII ↔ ↑
F 1+2 ↔ ↑

Winkler [37] 1995 42 F VII ↓ ↔
PAI-1 ↔ ↓ 40%

Legenda: ↑ wzrost

↓ 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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