Hemostaza ustrojowa a doustna
hormonalna terapia zastepcza

Haemostasis and oral hormone replacement therapy
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U 33 kobiet stosowano przez pot roku doustng hormonoterapie zastgpczq, ztoZong 7 wa-
lerianianu estradiolu oraz lewonorgestrelu. Przed rozpoczeciem leczenia, po 3 i po 6 mies.
leczenia oznaczano szereg parametrow uktadu krzepnigcia i fibrynolizy (ptytki krwi, czas
i wskaznik protrombinowy, INR, APTT, czas trombinowy, fibrynogen, czynnik VII, antytrom-
bina III, biatko C, biatko S, PAI-1, t-PA, D-dimery oraz TAT) oraz wykonywano ultrasono-
graficzne badanie zyt koriczyn dolnych i miednicy mniejszej. Podczas 6-miesigcznej hormo-
noterapii doszto do znamiennego statystycznie obnizenia aktywnosci czynnika VII krzepnig-
cia — z 130,07% (241,31) przed leczeniem do 111,60%* (+38,62) w trzecim mies. HRT
1 104,58%* (£25,77) po potrocznej terapii hormonalnej; *p<0,05. Nie stwierdzono zadnego
przypadku wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz prokoagulacyjnego wpty-
wu tego typu terapii (aktywacji uktadu krzepnigcia) na oznaczane parametry uktadu krzep-
nigcia i fibrynolizy. Szesciomiesigczna doustna HRT ztozona z walerianianu estradiolu oraz
lewonorgestrelu powoduje spadek osoczowej aktywnosci czynnika VII krzepniecia, co moZe
wplywac na zmniejszenie ryzyka choroby niedokrwiennej serca podczas tego typu terapii.
Przeprowadzone kompleksowe badania uktadu krzepnigcia i fibrynolizy wraz 7 ultrasono-
graficzng oceng 2yt koriczyn dolnych i miednicy mniejszej nie wykazaty wptywu zastosowa-

nej HRT na wzrost ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Stowa kluczowe: hormonoterapia zastepcza, krzepniecie krwi, fibrynoliza, zylna choro-
ba zakrzepowo-zatorowa, czynnik VII krzepnigcia

Hormonoterapia zastgpcza (HRT — hormone repla-
cement therapy), stosowana coraz powszechniej w le-
czeniu schorzen wieku menopauzalnego, dotyczy ko-
biet ze zwigkszonym ryzykiem schorzen uktadu kraze-
nia, w tym takze zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Znany powszechnie fakt, ze doustne, dwusktadnikowe
srodki antykoncepcyjne powoduja prozakrzepowe
zmiany w uktadzie krzepnigcia i fibrynolizy przyczynit
si¢ do podjecia szerokich badan nad wptywem HRT na
hemostaze ustrojows. Z ostatnich badari nad wptywem
HRT na ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych wy-
nika, ze zwigksza ona to ryzyko 2—4-krotnie [5, 9, 10].

(Przeglgd Menopauzalny 2002; 1: 23-27)

Tak zwany efekt pierwszego przejscia wystepujacy przy
doustnej suplementacji hormonalnej sprawia z jednej
strony, ze znaczna cz¢s¢ podanego estradiolu (lub jego
estréw) jest metabolizowana do mniej aktywnych po-
chodnych (estron), z drugiej zas pobudza komérki wa-
trobowe do syntezy wielu aktywnych biologicznie sub-
stancji — np. angiotensynogenu, SHBG [19]. HRT wpty-
wa takze na metabolizm bialek bioragcych udziat w pro-
cesach krzepnigcia i fibrynolizy [4, 12, 21]. Brak jest
obecnie spdjnych, usystematyzowanych danych na te-
mat wptywu réznych typéw HRT na hemostaze ustrojo-
w3, a w tym krzepniecie i fibrynolizg.
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Materiat i metodyka

Badaniem obj¢to 33 kobiety w wieku okoto- i po-
menopauzalnym, sredni wiek 52,09 lat (£5,02), ktére
zostaly zakwalifikowane do HRT. Wskazaniami do
rozpoczecia leczenia byly objawy wypadowe oraz typ
I osteoporozy inwolucyjnej (pomenopauzalnej). Przed
terapig u wszystkich kobiet wykonano: badanie gine-
kologiczne potaczone z cytologiczng oceng tarczy cze-
Sci pochwowej szyjki macicy, przezpochwowe ultraso-
nograficzne badanie narzadéw rodnych, palpacyjne ba-
danie piersi oraz mammografi¢, densytometri¢ ledz-
wiowego odcinka kregostupa; we krwi oznaczono pet-
ng morfologie, stezenie glukozy na czczo, stgzenie
cholesterolu i tréjglicerydéw oraz poziom enzyméw
watrobowych. Przed leczeniem, oraz w 3 1 6 mies. HRT
u kazdej kobiety pobrano 9 ml krwi w celu okreslenia
nastepujacych elementéw uktadu krzepnigcia i fibry-
nolizy: ptytki krwi, wskaznik protrombinowy, czas
protrombinowy, INR, czas kaolinowo-kefalinowy
(APTT), czas trombinowy, stgzenie fibrynogenu, steze-
nie d-dimerdw, stgzenie kompleksOw trombina — anty-
trombina III (TAT), aktywnos¢ czynnika VII krzepnie-
cia, aktywnos¢ antytrombiny III, aktywnos¢ biatka C,
aktywnos¢ biatka S, stezenie PAI-1 oraz stezenie t-PA.
Krew pobierana byta do dwdéch probéwek zawieraja-
cych po 0,5 ml 3,8-procentowego cytrynianu sodowe-
go — do kazdej probéwki pobierano 4,5 ml krwi (pro-
porcja pomigdzy cytrynianem sodu a krwig wynosita
1:9). Badania krwi wykonano przy uzyciu nastepujg-
cych metod i odczynnikéw: czas protrombinowy wraz
ze wskaznikiem protrombinowym oznaczano metodg
wykrzepiania przy uzyciu Thromborel S firmy Beh-
ring; APTT oznaczano metoda wykrzepiania przy uzy-
ciu Pathromtin SL firmy Behring; czas trombinowy
oznaczano metodg wykrzepiania przy uzyciu trombiny
wlasnej o stezeniu 6-8 j./ml i czasie kontrolnym 10-14
s; stezenie fibrynogenu oznaczano metodg wykrzepia-
nia przy uzyciu Multifibren U firmy Behring; stezenie
d-dimeréw oznaczano metoda ilosciowg przy uzyciu
Turbiquant D-dimer firmy Behring; stezenie TAT ozna-
czano metodg ELISA przy uzyciu Enzygnost TAT mi-
cro firmy Behring; aktywnos¢ czynnika VII oznaczano
metodg wykrzepiania przy uzyciu Coagulation Factor
VII Deficient Plasma (human) firmy Behring; aktyw-
nos¢ antytrombiny III oznaczano metodg chromogenng
przy uzyciu Berichrom Antithrombin III firmy Beh-
ring; aktywnos¢ biatka C oznaczano metodg chromo-
genng przy uzyciu Berichrom Protein C firmy Behring;
aktywnos¢ biatka S oznaczano metoda wykrzepiania
przy uzyciu Protein S Reagent firmy Bering; stezenie
PAI-1 oznaczano metodg ELISA przy uzyciu Coaliza
PAI-1 firmy Chromogenix; stgzenie t-PA oznaczano
metoda ELISA przy uzyciu Coaliza t-PA firmy Chro-
mogenix. Kazda kobieta przed rozpoczgciem terapii,
oraz w 3 1 6 mies. HRT miata wykonane ultrasonogra-
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ficzne badanie zyt koriczyn dolnych i miednicy mniej-
szej. Badania wykonywano aparatem ACUSON 128
XP-10 przy uzyciu liniowej gltowicy 5,0-7,0 MHz
z mozliwoscig obrazowania przeptywu krwi w kolo-
rze (Color Doppler). U wszystkich kobiet zastosowa-
no 6-miesieczng doustng hormonalng terapi¢ zastgpcza
zlozong z walerianianu estradiolu (estradiol valerate —
EV; 2 mg/dobe) oraz lewonorgestrelu (levonorgestrel —
LNG; 150 pg/dobe przez 12 dni 21-dniowego cyklu) —
Klimonorm (Schering). Uzyskany wyniki poddano
opracowaniu statystycznemu: w przypadku, gdy roz-
ktad cechy byt zblizony do normalnego, do poréwnari
wartosci srednich w grupach wykorzystano analiz¢ wa-
riancji oraz test Studenta, natomiast dla cech o rozkta-
dzie odbiegajacym od normalnego zastosowano test
Manna-Whitney’a. Praca powstata w Klinice Gineko-
logii i Choréb Menopauzy ICZMP w Lodzi w oparciu
o grant KBN nr 4 PO5SE 123 14.

Wyniki

Sposréd badanych 15 elementéw uktadu krzepnie-
cia i fibrynolizy do zmian znamiennych statystycznie
doszto jedynie w przypadku aktywnosci czynnika VII
krzepnigcia: uzyskano spadek aktywnosci z 130,07%
(£41,31) przed leczeniem do 111,60%* (+38,62)
w trzecim mies. HRT i 104,58%* (+25,77) po péirocz-
nej terapii hormonalnej; *p<0,05. Pozostale badane
elementy uktadu krzepnigcia i fibrynolizy — ptytki
krwi, og6lne préby uktadu krzepniecia (wskaznik pro-
trombinowy, czas protrombinowy, INR, APTT, czas
trombinowy), fibrynogen, AT III, biatko C, biatko S,
PAI-1, t-PA, D-dimery oraz TAT — nie ulegty zmianom
znamiennym statystycznie podczas 6-miesi¢cznej hor-
monoterapii zastgpczej. W oparciu o ultrasonograficz-
ne badanie zyt koficzyn dolnych i miednicy mniejszej,
wykonane trzykrotnie u kazdej z 33 kobiet uczestni-
czgcych w badaniu — przed leczeniem oraz
w 3 1 6 mies. HRT, nie odnotowano zadnego przypad-
ku zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Obraz zyt
pozostawal stabilny — jedynie u jednej pacjentki
w trzecim mies. leczenia hormonalnego wykryto §la-
dowy refluks w zyle odstrzalkowej, nie stwierdzany
w badaniu wstepnym. Srednie wartosci badanych
sktadnikéw krzepnigcia i fibrynolizy (wraz z odchyle-
niami standardowymi podanymi w nawiasach) zostaty
przedstawione w tab.

Dyskusja

Powszechnie stosowane badania uktadu krzepnig-
cia, takie jak czas protrombinowy, wskaznik protrom-
binowy, czas trombinowy czy APTT sg ogélnymi pro-
bami charakteryzujgcymi kaskade krzepnigcia, a nie-
prawidiowe wartosci tych testow pojawiajg si¢ dopiero
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Tab. 1. Uklad krzepnigcia i fibrynolizy podczas 6 mies. hormonoterapii zastepczej

Rodzaj badania

Przed leczeniem

3 mies. HRT

6 mies. HRT

plytki krwi 10*/ml 242,60 (£54,26) 243,39 (£57,24) 242,07 (£62,50)
wskaznik protrombinowy 9o 97,80 (£6,52) 99,20 (£7,88) 100,87 (+6,06)
czas protrombinowy S 11,93 (x1,03) 11,77 (£1,16) 11,58 (+0,84)
INR 1,04 (x0,09) 1,03 (x0,08) 0,99 (+0,07)
APTT s 29,45 (+5,42) 29,39 (+3,67) 29,73 (£2,96)
czas trombinowy s 11,59 (+2,48) 11,45 (x1,34) 11,26 (x1,80)
fibrynogen (s) mg/dl 292,17 (+65,18) 283,79 (£62,03) 288,20 (£56,66)
czynnik VII (a) % 130,07 (+41,31) 111,60% (£38,62) 104,58* (£25,77)
AT 1II (a) % 116,12 (+20,29) 113,39 (x21,01) 111,81 (=14,71)
biatko C (a) % 102,19 (£50,51) 98,22 (£33,12) 111,78 (+34,83)
biatko S (a) % 50,84 (£29,51) 64,07 (+47,80) 46,52 (£23,08)
PAI-1 (s) ng/dl 90,05 (£60,33) 75,78 (£53,51) 83,53 (x136,86)
t-PA (s) ng/dl 6,36 (£2,78) 6,32 (£2,91) 7,59 (£6,15)
D-dimery (s) ng/dl 420,9 (£296,6) 393,5 (+250,5) 3422 (£120,4)
TAT (s) mcg/l 27,50 (+53,42) 16,75 (£25,79) 16,70 (+30,77)

(s) — stezenie; (a) — aktywnos¢

* — p<0,05 pomigdzy wartosciami w 3 lub 6 mies. obserwacji a stanem sprzed leczenia

w przypadku istnienia znacznych zaburzen w hemosta-
zie. Niewielkie dawki hormondéw plciowych stosowane
w ramach HRT nie powodujg zmian ww. testow hema-
tologicznych [2]. W badaniu autoréw podczas 6-mie-
sigcznej HRT nie stwierdzono zmian znamiennych sta-
tystycznie w badanych ogélnych prébach uktadu
krzepniecia — APTT, czas i wskaZznik protrombinowy,
INR oraz czas trombinowy. Badania nad wptywem
HRT na uktad krzepnigcia nie sa jednoznaczne. Wzrost
stezenia fibrynogenu jest zwigzany ze zwigkszong lep-
koscig krwi, co utrudnia jej przepltyw w naczyniu
krwionosnym [13]. Podczas Leiden Thrombophilia Stu-
dy (LETS) wykazano dodatnig korelacj¢ pomigdzy ste-
zeniem fibrynogenu a ryzykiem zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej [17]. Fibrynogen jest uwazany takze
za istotny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej ser-
ca [16]. W ramach PEPI Trial stwierdzono, ze poziom
fibrynogenu podczas HRT obnizyl si¢ nieznacznie tyl-
ko przy stosowaniu samych estrogenéw (skoniugowa-
ne estrogeny koriskie — CEE, 0,625 mg/dobg). Doustna
terapia estrogenowo-progestagenowa (CEE + octan
medroksyprogesteronu — MPA — 2,5 mg/dobg, mikroni-
zowany progesteron — 200 mg/dobe, lub 12-dniowa
wstawka MPA) powodowata nieznaczne podwyzszenie
stezenia fibrynogenu [22]. Spadek stezenia fibrynoge-
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nu, juz w 3 mies. leczenia, odnotowano podczas rocz-
nej, doustnej terapii ztozonej z EV (2 mg/dobg) oraz
octanu cyproteronu (cyproterone acetate — CA,
1 mg/dobe przez 10 dni w II fazie cyklu) [1]. Szescio-
miesieczna doustna HRT zlozona z EV oraz MPA w II
fazie cyklu nie spowodowata znamiennych statystycz-
nie zmian w stezeniu fibrynogenu (podobnie byto
w przypadku czynnika VII, biatka C, biatka S, t-PA
i PAI-1; podczas terapii doszio do spadku aktywnosci
AT III) [4]. W naszym badaniu podczas 6-miesi¢cznej
HRT nie stwierdzono znamiennych statystycznie zmian
w stezeniu fibrynogenu. Czynnik VII krzepnigcia jest
waznym czynnikiem ryzyka zar6wno choroby niedo-
krwiennej serca, jak i zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej [15, 17]. Przezskoérna terapia 17B-E, wraz z cy-
klicznie stosowanym, doustnym MPA spowodowala po
3 i po 12 mies. HRT znamienny statystycznie spadek
w stezeniu VII czynnika krzepnigcia [12]. W ciggu
6 mies. doustnej HRT (EV + MPA) nie stwierdzono
zmian w stezeniu prokonwertyny [4]. Natomiast pod-
czas stosowania przez rok doustnej HRT zlozonej z EV
(2 mg/dobg) oraz CA (1 mg/dobg¢ pomigdzy 12. a 21.
dniem cyklu) stwierdzono wzrost aktywnosci czynnika
VII [1]. W badaniu autor6w podczas 6 mies. doustnej
HRT (EV + LNG) doszto do znamiennego statystycz-
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nie obnizenia aktywnosci VII czynnika krzepnigcia.
Osoczowe inhibitory krzepnigcia majg za zadanie za-
hamowac i ograniczy¢ do fizjologicznych rozmiaréw
proces krzepniecia, a ich niedobory mogg by¢ przyczy-
ng powiklan zakrzepowo-zatorowych [14]. Trzymie-
sigczna doustna hormonoterapia zastgpcza pod posta-
cig CEE (0,625 lub 1,25 mg/dobg) spowodowata zna-
mienny statystycznie spadek aktywnosci AT III (odpo-
wiednio 0 9% i 12%) oraz biatkka S (odpowiednio
0 15% 1 18%) [3]. Kroon i wsp., podajgc kobietom
w okresie okoto- i pomenopauzalnym HRT pod posta-
cig przezskérnego 17B-E, z 12-dniowa wstawkg doust-
nego MPA, stwierdzili spadek stgzenia AT III w 3 mies.
terapii oraz brak zmian w st¢zeniu biatka C oraz ak-
tywnosci biatka S [12]. Podawanie przez 6 mies. prze-
zskérnej HRT ztozonej z 17B-E, oraz octanu noretyste-
ronu (NETA) metodg sekwencyjng nie wptyngto na po-
ziom AT III [2]. W badaniu autoréw podczas 6 mies.
HRT nie stwierdzono znamiennych statystycznie
zmian w aktywnosci endogennych inhibitoréw krzep-
nigcia. Rozbieznosci dotyczgce wptywu HRT na uktad
krzepnigcia mogg wynikac z rodzaju stosowanej terapii
(rodzaj estrogenu, gestagenu, droga podania hormo-
néw) oraz by¢ zalezne od dawki stosowanych lekow.
Winkler twierdzi, ze przy wysokich dawkach estroge-
néw dominuje pobudzenie uktadu krzepnigcia nad fi-
brynolizg, zas przy niskich przewaza pobudzenie fibry-
nolizy nad krzepnigciem [20]. Gilabert i wsp. stwier-
dzili znaczacy wzrost t-PA z réwnoczesnym spadkiem
PAI-1 podczas stosowania HRT u kobiet po menopau-
zie, nie stwierdzili natomiast zmian w stezeniu kom-
plekséw tPA/PAI-1, plazminogenu i w aktywnosci u-
PA. Wigkszy wptyw na spadek PAI-1 miata terapia do-
ustna niz transdermalna [8]. Koh i wsp. w trakcie
1 mies. HRT, stwierdzili spadek PAI-1 tylko w przy-
padku doustnej hormonoterapii (CEE — 0,625 mg/dobg
z/bez MPA - 2,5 mg/dobg), podczas gdy przezskoérna
estrogenoterapia (17BE, — 50 pg/dobe) z identyczng
wstawkg progestagenowq lub bez niej, nie miata wpty-
wu na stezenie PAI-1 [11]. Gebara i wsp. twierdza, ze
progestageny zmniejszaja korzystny wplyw estroge-
néw na fibrynolize [7]. Jest to sprzeczne z nowszymi
doniesieniami Koha i wsp., z ktérych wynika nato-
miast, ze progestageny stosowane w HRT nie uposle-
dzaja dzialania estrogenéw na uklad fibrynolityczny
[11]. Podczas 6 mies. doustnej HRT nie stwierdzono
zmian w stezeniu PAI-1 i t-PA. Saleh i wsp. podawali
menopauzalnym kobietom doustnie CEE lub prze-
zskérnie 17B-E, z 10-dniowg wstawkg MPA i nie
stwierdzili statystycznie znamiennego wzrostu zar6w-
no fragmentu ,,, protrombiny, jak i TAT. Ten rodzaj
HRT wydaje si¢ nie wptywac na aktywacje krzepnigcia
in vivo [18]. Natomiast Caine i wsp. stosujac przez
3 mies. u 29 kobiet doustnie CEE (0,625 mg lub 1,25
mg/dobe) stwierdzili znamienny statystycznie wzrost
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stezenia fragmentéw ,, protrombiny (odpowiednio
0 40% 1 98%) oraz fibrynopeptydu A (odpowiednio
037% i 71%) [3]. W badaniu autoréw zastosowana 6-
miesieczna doustna HRT nie spowodowata znamien-
nych statystycznie zmian w stg¢zeniach zaréwno TAT,
jak i D-dimeréw. Dotychczas przeprowadzono niewie-
le badari dotyczacych ryzyka wystapienia zakrzepicy
zylnej i jej powiktan u kobiet w trakcie hormonoterapii
zastepczej. Stwierdzany niewielki wzrost zachorowal-
nosci na zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg u kobiet
stosujacych HRT nie jest odnotowywany przez wszyst-
kich badaczy [6]. W trakcie pétrocznej HRT, na podsta-
wie przeprowadzonych badan uktadu krzepnigcia i fi-
brynolizy oraz ultrasonograficznego badania zyt kon-
czyn dolnych i miednicy mniejszej (3-krotnie u kazde;j
pacjentki), nie stwierdzono zadnego przypadku VTE.
Problemy zakrzepowo-zatorowe pojawiajg si¢ zazwy-
czaj przy wspolistnieniu u jednej osoby kilku czynni-
kéw ryzyka, a szczegdtowej ich oceny nalezy dokony-
waé nie tylko przed rozpoczgciem HRT, ale takze
w trakcie leczenia hormonalnego — ewentualne ryzyko
zawsze nalezy porownywac z korzysciami ptyngcymi
z terapii hormonalne;j.

Whioski

1. Szesciomiesigczna doustna HRT ztozona z wale-
rianianu estradiolu oraz lewonorgestrelu powoduje
spadek osoczowej aktywnosci czynnika VII krzepnig-
cia, co moze wptywaé na zmniejszenie ryzyka choroby
niedokrwiennej serca podczas tego typu terapii.

2. Przeprowadzone kompleksowe badania uktadu
krzepnigcia i fibrynolizy wraz z ultrasonograficzng
oceng zyt koniczyn dolnych i miednicy mniejszej nie
wykazaly wptywu zastosowanej HRT na wzrost ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
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Summary

Objective: The aim of the study was to evaluate some haemostatic changes in women ta-
king oral hormone replacement therapy (HRT).

Materials and methods: In 33 women aged 45-64 years with osteoporosis and climac-
teric symptoms several fibrinolytic and coagulative parameters were measured. These me-
asurments, together with sonographic examinations of venous system of pelvis and low extre-
mities, were performed three times in each women — before and after three and six months

of HRT. Hormonal therapy consisted of oral estradiol valerate and levonorgestrel.

Results: Activity of factor VII was decreased significantly during the trial. No other si-
gnificant modifications in the examined parameters were detected. No signs of venous
thromboembolism were found in sonographic examinations.

Conclusions: The hormone replacement therapy can reduce the risk of coronary heart
disease thanks to decreased levels of factor VII. We did not observed any procoagulative
changes and increased risk of venous thromboembolism during this kind of treatment.

Key words: hormone replacement therapy, blood coagulation, fibrinolysis, venous

thromboembolism, factor VII
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