
PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  44//22000022 47

WWpp³³yyww  hhoorrmmoonnaallnneejj  tteerraappiiii
zzaassttêêppcczzeejj  nnaa  uukk³³aadd  kkrrzzeeppnniiêêcciiaa
ii ffiibbrryynnoolliizzyy,,  zzee  sszzcczzeeggóóllnnyymm
uuwwzzggllêêddnniieenniieemm  ppaaccjjeenntteekk  
zz ccuukkrrzzyycc¹¹  ttyyppuu  22

TThhee  iinnfflluueennccee  ooff  hhoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  oonn  ccooaagguullaattiioonn  aanndd  ffiibbrriinnoollyyssiiss,,
wwiitthh  ssppeecciiaall  rreeggaarrdd  ttoo  ppaattiieennttss  wwiitthh  ttyyppee  22 ddiiaabbeetteess

BBeeaattaa  TTeelleejjkkoo11,,  IIrriinnaa  KKoowwaallsskkaa11,,  MMaacciieejj  KKiinnaallsskkii22,,  IIddaa  KKiinnaallsskkaa11

Sk³onnoœæ do zmian zakrzepowych odgrywa kluczow¹ rolê w rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca i ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W przedstawionej pracy omówiono
wp³yw hormonalnej terapii zastêpczej na aktywnoœæ uk³adu krzepniêcia i fibrynolizy i jego
potencjalne nastêpstwa kliniczne, ze szczególnym uwzglêdnieniem badañ przeprowadzonych
u pacjentek chorych na cukrzycê typu 2. 

S³owa kluczowe: hormonalna terapia zastepcza, choroba wieñcowa, ¿ylna choroba za-
krzepowo-zatorowa, uk³ad krzepniêcia, fibrynoliza

(Przegl¹d Menopauzalny 2002; 4: 47–53) 

1. Gotowoœæ prozakrzepowa w cukrzycy. 
Uwa¿a siê powszechnie, ¿e u chorych na cukrzycê

istnieje sk³onnoœæ do tworzenia zakrzepów w têtnicach
wieñcowych, szyjnych i mózgowych oraz w naczy-
niach koñczyn dolnych, bêd¹ca wynikiem zaburzonej
równowagi pomiêdzy uk³adami krzepniêcia i fibrynoli-
zy, ze wzglêdn¹ przewag¹ procesów zakrzepowych.
Patogeneza trombofilii cukrzycowej nie jest w pe³ni
wyjaœniona, jednak kluczowe znaczenie w jej rozwoju
przypisuje siê przewlek³ej hiperglikemii i hiperinsuli-
nemii, nieenzymatycznej glikacji bia³ek, peroksydacji
lipidów, stresowi oksydacyjnemu, a tak¿e czynnikom
zapalnym i genetycznym. Wynikiem tych procesów

jest uszkodzenie œródb³onka, nadmierna aktywacja p³y-
tek krwi i niektórych czynników krzepniêcia oraz upo-
œledzenie fibrynolizy. 

Fibrynogen: U chorych na cukrzycê obserwowano
relatywnie wy¿sze stê¿enia fibrynogenu ni¿ u osób
zdrowych, przy czym najwy¿sza fibrynogenemia cha-
rakteryzowa³a pacjentów z obecnoœci¹ powik³añ na-
czyniowych i wysokimi wartoœciami hemoglobiny gli-
kowanej [16]. Badanie EURODIAB, którym objêto
2 091 pacjentów z cukrzyc¹ typu 1, wykaza³o wzrost
stê¿enia fibrynogenu u palaczy tytoniu [17]. Poziom fi-
brynogenu korelowa³ z wiekiem chorych, BMI, ciœnie-
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niem têtniczym, stopniem wyrównania glikemii i po-
ziomem triglicerydów, a u kobiet tak¿e ze wzrostem
stê¿enia LDL-cholesterolu [17]. Obserwowano rów-
nie¿ trend do czêstszego wystêpowania choroby wieñ-
cowej u pacjentów z najwy¿szymi stê¿eniami fibryno-
genu [17]. 

Czynnik von Willebrandta (vWF): Podwy¿szony
poziom vWF, który uwa¿any jest za marker uszkodze-
nia œródb³onka, obserwowano w surowicy pacjentów
z cukrzyc¹ typu 2, z obecnoœci¹ mikroalbuminurii
i chorobami uk³adu sercowo-naczyniowego [3]. 

Inne zmiany dotycz¹ce uk³adu krzepniêcia: Nie-
którzy autorzy obserwowali u pacjentów z cukrzyc¹
wzrost aktywnoœci czynnika VII (chorzy z dodatni¹
mikroalbuminuri¹) [4], czynnika VIII:C [26], czynnika
X [10] oraz podwy¿szone stê¿enie fragmentu F1+2
protrombiny (marker procesu generacji trombiny) [2]. 

Zaburzenia funkcji p³ytek krwi: Opisano szereg
zaburzeñ dotycz¹cych struktury i czynnoœci p³ytek
krwi u chorych na cukrzycê, m.in. zwiêkszon¹ objêtoœæ
krwinek p³ytkowych, wzrost stê¿enia Ca2+ w komórce,
zmniejszenie produkcji tlenku azotu (NO) oraz wzrost
syntezy tromboksanu A2 i uwalniania mediatorów
zgromadzonych w ziarnistoœciach gêstych 
(β-tromboglobuliny, 5-HT, p³ytkowego czynnika 4,
czynnika V, inhibitora tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu – PAI-1) oraz nasilenie generacji trombiny [8,
10, 62]. Wynikiem tych zmian jest u³atwiona adhezja
i agregacja p³ytek oraz ich wspó³dzia³anie (cross-talk)
z monocytami, granulocytami, erytrocytami i komór-
kami œródb³onka [55]. Ostatnio zaobserwowano tak¿e
zwiêkszon¹ ekspresjê receptorów glikoproteinowych
dla cz¹steczek adhezyjnych (selektyna P, bia³ko lizoso-
malne GP53, aktywna glikoproteina GPIIb/IIIa, trom-
bospondyna) na powierzchni b³ony p³ytkowej u pa-
cjentów ze œwie¿o zdiagnozowan¹ cukrzyc¹ typu 1, co
mog³oby œwiadczyæ o aktywacji p³ytek krwi ju¿ w fa-
zie prediabetes [54]. 

Cz¹steczki adhezyjne: Niektórzy autorzy obserwo-
wali wzrost stê¿enia rozpuszczalnych form cz¹steczek
adhezyjnych u chorych na cukrzycê [12]. Badania prze-
prowadzone w Klinice Endokrynologii AMB wykaza³y
wzrost stê¿enia sVCAM-1 i selektyny E u pacjentów
z cukrzyc¹ typu 2 oraz ich korelacjê z poziomem glike-
mii i stê¿eniem insuliny po obci¹¿eniu glukoz¹. 

Zaburzenia fibrynolizy: W cukrzycy typu 1 obser-
wowano wzrost zarówno aktywatorów, jak i inhibito-
rów fibrynolizy, tj. wzrost tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (tPA) i fibrynogenu, natomiast aktywnoœæ
PAI-1 pozostawa³a na ogó³ niezmieniona u pacjentów
bez powik³añ, wzrasta³a natomiast u chorych z podwy¿-

szonym ryzykiem makroangiopatii [4, 60]. Natomiast
u pacjentów z cukrzyc¹ typu 2 aktywnoœæ fibrynolitycz-
na wydaje siê byæ upoœledzona z powodu podwy¿szo-
nego poziomu PAI-1 [29, 60]. Wykazano tak¿e, ¿e
u chorych z zespo³em metabolicznym wzrost PAI-1 ko-
reluje z hiperinsulinemi¹, oty³oœci¹ trzewn¹, nadciœnie-
niem têtniczym i stê¿eniem triglicerydów [29]. 

2. Wp³yw hormonalnej terapii zastêpczej na
uk³ad krzepniêcia i fibrynolizy. 

Badania dotycz¹ce wp³ywu hormonalnej terapii za-
stêpczej (HTZ) na uk³ad krzepniêcia i fibrynolizy kon-
centruj¹ siê przede wszystkim na potencjalnym udzia-
le HTZ w patogenezie choroby niedokrwiennej serca
i ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Choroby te
ró¿ni¹ siê umiejscowieniem zmian w uk³adzie kr¹¿e-
nia, rodzajem i kalibrem zajêtych naczyñ, udzia³em po-
szczególnych czynników ryzyka oraz rokowaniem, na-
tomiast ich cechê wspóln¹ stanowi kluczowa rola pro-
cesów zakrzepowych. 

Patogeneza ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
jest tradycyjnie wi¹zana ze wzmo¿on¹ gotowoœci¹ pro-
zakrzepow¹ [43]. Zaburzenia równowagi w uk³adzie
krzepniêcia i fibrynolizy mog¹ byæ uwarunkowane de-
fektem genetycznym, jak niedobór bia³ek C i S oraz an-
tytrombiny III (AT III), protrombiny 20210A
(PT20210A) i czynnika V Leiden, lub te¿ mieæ charak-
ter nabyty [39, 42, 43]. Wykazano, ¿e powstaniu stanu
nadkrzepliwoœci sprzyjaj¹: uszkodzenie œródb³onka,
hiperhomocysteinemia, zwolniony przep³yw krwi,
a tak¿e upoœledzenie funkcji w¹troby, zabiegi chirur-
giczne, d³ugotrwa³e unieruchomienie, ci¹¿a i po³óg
oraz choroba nowotworowa [43]. 

Klasyczne czynniki ryzyka choroby wieñcowej
obejmuj¹ wiek, dodatni wywiad rodzinny, palenie pa-
pierosów, oty³oœæ, brak aktywnoœci fizycznej, zaburze-
nia lipidowe, nadciœnienie têtnicze oraz cukrzycê, któ-
ra istotnie pogarsza rokowanie, szczególnie u kobiet
[14, 15]. Badania ostatnich lat zwracaj¹ ponadto uwa-
gê na rolê zwolnionego przep³ywu krwi, uszkodzenia
œródb³onka, czynników zapalnych i wzmo¿onej goto-
woœci prozakrzepowej, powoduj¹cych nie tylko roz-
rost, ale przede wszystkim destabilizacjê i ³atwe pêka-
nie blaszki mia¿d¿ycowej [14, 15]. 

HTZ a ryzyko ¿ylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej: 

Obserwacja kobiet przyjmuj¹cych preparaty hor-
monalne, tak¿e te maj¹ce w sk³adzie naturalne estroge-
ny, wykaza³a zwiêkszenie ryzyka ¿ylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej w trakcie stosowania HTZ [7, 20,
27, 37, 59]. Szacuje siê, ¿e bezwzglêdny wzrost ryzy-
ka to 1–2 dodatkowe przypadki zakrzepicy ¿ylnej na
10 tys. kobiet/rok [7, 27]. W badaniu HERS (the Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study) wykazano
natomiast 3-krotny wzrost ryzyka ¿ylnej choroby za-
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krzepowo-zatorowej u kobiet z udokumentowan¹ cho-
rob¹ niedokrwienn¹ serca [20]. Dla porównania, ryzy-
ko ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentek
przyjmuj¹cych doustne leki antykoncepcyjne wzrasta-
³o w badaniach retrospektywnych 6–9-krotnie [28, 44].
Patomechanizm tego zjawiska nie jest do koñca wyja-
œniony, ale rosn¹ce zainteresowanie budzi od kilku lat
komponenta progestagenowa, a szczególnie trzecia ge-
neracja progestagenów (gestoden i desogestrel), wcho-
dz¹ca g³ównie w sk³ad doustnych preparatów antykon-
cepcyjnych [28, 44]. Nale¿y podkreœliæ, ¿e wzmo¿one
ryzyko ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dotyczy
tak¿e tych kobiet stosuj¹cych HTZ, u których nie
stwierdza siê uchwytnych klinicznie zmian w uk³adzie
krzepniêcia i fibrynolizy [7, 27, 37]. 

HTZ a ryzyko choroby niedokrwiennej serca: 
Wp³yw HTZ na ryzyko choroby niedokrwiennej

serca jest bardziej kontrowersyjny. Przez wiele lat bada-
nia o charakterze obserwacyjnym sugerowa³y korzystne
dzia³anie HTZ w prewencji choroby wieñcowej (noto-
wano nawet 40–50% redukcjê ryzyka!) [21]. Jednak ko-
mentowane szeroko badanie HERS nie potwierdzi³o
istotnego zmniejszenia ryzyka zakoñczonych i nieza-
koñczonych zgonem incydentów naczyniowych u ko-
biet z wywiadem choroby niedokrwiennej serca, stosu-
j¹cych HTZ [25], rozpoczynaj¹c nowy etap dyskusji
dotycz¹cej efektów metabolicznych HTZ. Cytowane
badanie wykaza³o równie¿ trend do wzrostu ryzyka po-
wtórnych incydentów wieñcowych w pierwszym roku
stosowania HTZ oraz stopniowej redukcji ryzyka w la-
tach póŸniejszych [25]. Sugeruje siê, ¿e pocz¹tkowo
pod wp³ywem HTZ nastêpuje wzrost gotowoœci proza-
krzepowej i aktywacja mechanizmów zapalnych,
a w efekcie zwiêkszone prawdopodobieñstwo destabili-
zacji i pêkniêcia blaszki mia¿d¿ycowej, a nastêpnie
stopniowa jej stabilizacja i redukcja ryzyka [25]. 

Ocena wp³ywu HTZ na uk³ad krzepniêcia i fi-
brynolizy: 

Obiektywna ocena ryzyka zmian zatorowo-zakrze-
powych pod wp³ywem HTZ jest zadaniem niezwykle
trudnym, poniewa¿ pojedyncze parametry uk³adu
krzepniêcia i fibrynolizy nie odzwierciedlaj¹ ca³kowi-
tego potencja³u pro- i antyzakrzepowego, a ponadto
charakteryzuj¹ siê szerokim zakresem wartoœci uzna-
wanych za prawid³owe. Tote¿ w badaniach in vivo sto-
sowane s¹ zwykle testy funkcjonalne, oparte na gene-
racji trombiny, jako koñcowym etapie aktywacji kaska-
dy krzepniêcia oraz pomiar stê¿enia czynników regulu-
j¹cych aktywnoœæ fibrynolityczn¹. W praktyce najczê-
œciej oznaczane s¹: 
��kompleksy trombina – antytrombina (TAT), 
��fragment F1+2 protrombiny (F1+2) – N-koñcowy

fragment odszczepiany w trakcie aktywacji pro-
trombiny, 

��inhibitor czynnika tkankowego (tissue factor path-
way inhibitor, TFPI) – inhibitor zewn¹trzpochodne-
go toru krzepniêcia, 

��PAI-1 i tPA (tkankowy aktywator plazminogenu). 

Inny kierunek badañ dotyczy wp³ywu HTZ na ge-
netycznie uwarunkowan¹ gotowoœæ prozakrzepow¹.
Defekty genetyczne mog¹ powodowaæ niedobór bia³-
ka C i S, ATIII oraz zmian w stê¿eniu czynnika VIII,
jednak ich czêstoœæ w populacji nie przekracza 1–2%
[43]. Opisano równie¿ mutacjê regionu promotorowe-
go genu koduj¹cego cz¹steczkê protrombiny (adenina
zast¹piona guanin¹ w pozycji 20210, PT 20210A),
zwiêkszaj¹c¹ jej stê¿enie w osoczu i nasilaj¹c¹ goto-
woœæ prozakrzepow¹ [39]. Jednak najwiêksze znacze-
nie kliniczne ma opornoœæ na bia³ko C aktywowane
przez trombomodulinê (APC – proteina o dzia³aniu
przeciwzakrzepowym, rozszczepiaj¹ca aktywny czyn-
nik VIII i V), uwarunkowana mutacj¹ genu dla czyn-
nika V (zast¹pienie guaniny adenin¹ – czynnik V
Leiden), a dotycz¹ca ok. 5% populacji [42]. Stwier-
dzono, ¿e ryzyko zmian zakrzepowo-zatorowych u he-
terozygot wzrasta 4–10 razy, naatomiast u homozygot
50–100 razy [42]. 

Potencjalne mechanizmy dzia³ania HTZ na
uk³ad krzepniêcia i fibrynolizy: 

Fragment F1+2: Wiêkszoœæ randomizowanych ba-
dañ klinicznych wykaza³a niewielki, ale istotny staty-
stycznie wzrost stê¿enia F1+2 w osoczu pacjentek
przyjmuj¹cych HTZ, szczególnie u kobiet z dodatnim
wywiadem w kierunku zmian zakrzepowo-zatorowych
[24, 47, 57, 61], chocia¿ niektórzy autorzy nie potwier-
dzaj¹ zmian w stê¿eniu F1+2 [11].

TAT: obserwowano zarówno wzrost TAT u kobiet
stosuj¹cych HTZ [24], jak i brak istotnego wp³ywu [11,
50, 61]. 

Fibrynogen: jego stê¿enie wzrasta po menopauzie
[51], natomiast obni¿a siê [13, 31, 32, 53, 61] lub po-
zostaje bez zmian pod wp³ywem HTZ [41, 50], chocia¿
Perrry i wsp. [38] wykazali – w przeciwieñstwie do in-
nych autorów – wzrost œredniego stê¿enia fibrynogenu
po 3 latach stosowania walerianian estradiolu ³¹cznie
z noretisteronem. 

D-dimery: obserwowano wzrost D-dimerów u ko-
biet stosuj¹cych doustn¹ HTZ [24, 61] lub te¿ brak
zmian [50]. 

TFPI: obserwowano spadek stê¿enia tego inhibito-
ra u kobiet z dodatnim wywiadem w kierunku ¿ylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, przyjmuj¹cych HTZ,
jako istotny statystycznie czynnik ryzyka zmian za-
krzepowo-zatorowych [24]. 
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Czynnik VII: jego stê¿enie wzrasta w okresie po-
menopauzalnym [51]. Wed³ug niektórych autorów es-
trogeny transdermalne obni¿aj¹ poziom czynnika VII
[31, 50], podczas gdy preparaty doustne powoduj¹ je-
go niewielki wzrost [57]. Inne badania nie potwierdza-
j¹ istotnych zmian w stê¿eniu/aktywnoœci czynnika VII
pod wp³ywem zarówno doustnych, jak i przezskórnych
preparatów HTZ [47]. 

Czynnik VIII: w badaniu PEPI (the Postmenopau-
sal Estrogen/Progestin Intervention) nie stwierdzono
zmian w aktywnoœci tego czynnika po 36 mies. stoso-
wania HTZ [5], natomiast w innych badaniach obser-
wowano niewielki spadek stê¿enia czynnika VIII
w trakcie przyjmownia preparatów doustnych [10]
i transdermalnych [9]. 

Czynnik IX: obserwowano zarówno spadek, jak
i wzrost aktywnoœci czynnika IX w trakcie HTZ [58]. 

Antytrombina III (AT III): notowano g³ównie
niewielki spadek stê¿enia AT III w trakcie HTZ [31,
32, 35, 38, 47, 57, 61]. 

Bia³ko C i S: wyniki rozbie¿ne, notowano zarówno
wzrost [35], spadek [9, 10, 38], jak i brak istotnych
zmian w stê¿eniu tych protein [31, 47, 49, 50] w trak-
cie HTZ. 

Wra¿liwoœæ na APC: badania dotycz¹ce doust-
nych leków antykoncepcyjnych wykaza³y wzrost opor-
noœci na APC w trakcie ich stosowania, porównywalny
z opornoœci¹ wystêpuj¹c¹ u heterozygot – nosicielek
genu czynnika V Leiden [19]. Sugeruje siê, ¿e podob-
ny efekt kliniczny mog¹ wywieraæ preparaty stosowa-
ne w HTZ, chocia¿ si³a ich dzia³ania jest nieco mniej-
sza. Po menopauzie dochodzi jednak do fizjologiczne-
go (?) wzrostu opornoœci na APC (a tak¿e do równole-
g³ego wzrostu stê¿enia bia³ka C i AT III) [18, 45].
W badaniach klinicznych obserwowano zarówno
wzrost [9], jak i spadek wra¿liwoœci na APC [61] u ko-
biet przyjmuj¹cych zarówno doustne, jak i transder-
malne preparaty hormonalne. Sugeruje siê, ¿e HTZ
wywiera efekt addytywny w stosunku do genetycznie
uwarunkowanej opornoœci na APC, zwiêkszaj¹c istot-
nie ryzyko zmian zakrzepowych i incydentów wieñco-
wych u nosicielek zmutowanego genu [19, 24]. Niektó-
rzy autorzy sugeruj¹ zatem rozwa¿enie badañ skrinin-
gowych dotycz¹cych obecnoœci czynnika V Leiden
przed w³¹czeniem HTZ [19, 24]. 

PT 20210A: wykazano 11-krotny wzrost ryzyka
zawa³u serca u nosicielek tego genu stosuj¹cych
HTZ [40]. 

PAI-1: HTZ obni¿a stê¿enie PAI-1, przy czym
maksymalny efekt obserwowano u kobiet z relatyw-

nie wysokim poziomem PAI-1, byæ mo¿e zale¿nym
od obecnoœci alleli G4 [11, 30, 32, 48, 50, 61]. 

tPA: badania sugeruj¹ obni¿enie poziomu (anty-
genu) tPA w okresie pomenopauzalnym [51] i brak
istotnych zmian w jego stê¿eniu pod wp³ywem HTZ
[50]. 

Czynnoœæ p³ytek krwi: z jednej strony obserwo-
wano zmniejszenie aktywnoœci acetylohydrolazy PAF
(enzym unieczynniaj¹cy PAF [platelet activating fac-
tor] – czynnik aktywuj¹cy p³ytki) [63], natomiast
z drugiej – spadek stê¿enia tromboksanu B2 i zmniej-
szenie agregacji p³ytek indukowanej adrenalin¹ i ko-
lagenem pod wp³ywem HTZ [1]. 

Lipoprotein (a) [Lp (a)]: stê¿enie Lp (a) wzrasta
po menopauzie, natomiast estrogeny (g³ównie prepa-
raty doustne) obni¿aj¹ Lp (a), szczególnie u kobiet
z wysokim poziomem wyjœciowym [23, 32, 61]. 

Czynniki prozapalne: w badaniu Cardiovascu-
lar Health Study wykazano podwy¿szenie stê¿enia
bia³ka C-reaktywnego (CRP) w osoczu kobiet stosu-
j¹cych HTZ, przy czym maksymalny wzrost dotyczy³
pacjentek oty³ych oraz przyjmuj¹cych wy³¹cznie pre-
paraty estrogenowe (bez komponenty progestageno-
wej) [4]. Zwiêkszenie stê¿enia CRP obserwowano
równie¿ w badaniu PEPI po 36 mies. stosowania ka¿-
dego z 4 analizowanych schematów HTZ (koñskie
skoniugowane estrogeny + octan medroksyprogeste-
ronu lub mikronizowany progesteron) [5, 6]. Podob-
ne wyniki uzyskano, oceniaj¹c stê¿enie CRP u kobiet
otrzymuj¹cych mikronizowany estradiol [6]. Obser-
wowane dzia³anie jest prawdopodobnie uwarunko-
wane, tzw. efektem pierwszego przejœcia przez w¹-
trobê, poniewa¿ preparaty transdermalne nie podno-
sz¹, a nawet nieco obni¿aj¹ stê¿enie CRP w osoczu
[6, 46]. 

Œciana naczynia: HTZ wywiera dzia³anie aktyok-
sydacyjne w stosunku do lipoprotein o niskiej gêsto-
œci, efekt troficzny na œródb³onek naczyñ, zwiêksza
syntezê zwi¹zków naczyniorozszerzaj¹cych (tlenek
azotu, prostacyklina) i obni¿a stê¿enie trombomoduli-
ny, czynnika von Willebrandta i endoteliny-1 [52, 56]. 

Cz¹steczki adhezyjne: obserwowano spadek stê-
¿enia E-selektyny i sICAM-1 w trakcie HTZ [36]. 

Metaloproteazy: wykazano, ¿e 17-beta-estradiol
zwiêksza uwalnianie metaloproteaz przez komórki miêœni
g³adkich naczyñ, stymuluj¹c degradacjê kolagenu i zapo-
biegaj¹c jego odk³adaniu w œcianie naczyniowej [52]. 

Bezpoœrednie efekty naczyniowe: estrogeny wy-
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wieraj¹ dzia³anie wazodilatacyjne, zwiêkszaj¹c prze-
p³yw w naczyniach i rzut minutowy serca. 17-beta-
-estradiol rozszerza naczynia wieñcowe, zmniejszaj¹c
objawy niedokrwienia w zapisie EKG oraz poprawia-
j¹c tolerancjê wysi³ku u kobiet z objawami choroby
wieñcowej [52]. Poza stymulowaniem syntezy tlenku
azotu i hamowaniem wydzielania endoteliny-1, 17-be-
ta-estradiol przeciwdzia³a skurczowi naczynia, zmniej-
szaj¹c nap³yw wapnia do komórki i otwieraj¹c kana³y
potasowe [52]. Ponadto wykazano hamuj¹cy wp³yw
HTZ na aktywnoœæ enzymu konwertuj¹cego angioten-
synê [52]. 

3. Hormonalna terapia zastêpcza a uk³ad krzep-
niêcia i fibrynolizy u kobiet chorych na cukrzycê. 

W ostatnich latach pojawi³o siê zaledwie kilka prac
klinicznych dotycz¹cych wp³ywu HTZ na uk³ad krzep-
niêcia i fibrynolizy u kobiet chorych na cukrzycê ty-
pu 2 [22, 34, 36, 46]. Hahn i wsp. wykazali u pacjentek
przyjmuj¹cych doustnie 17-beta-estradiol + sekwencyj-
nie octan noretisterolu istotny spadek aktywnoœci PAI-1
oraz stê¿enia antytrombiny w porównaniu do kobiet
otrzymuj¹cych placebo [22]. Aktywnoœæ tPA wzros³a
znamiennie, natomiast stê¿enie fibrynogenu, vWf,
F1+2, bia³ka C i S oraz wra¿liwoœæ na APC nie uleg³y
istotnym zmianom w trakcie terapii [22]. Natomiast
Manning i wsp. obserwowali zmniejszenie stê¿enia fi-
brynogenu i Lp (a) po 6 mies. stosowania ci¹g³ej terapii
estrogenowo-progestagenowej [34]. Zmianom tym to-
warzyszy³o obni¿enie poziomu cholesterolu ca³kowite-
go i LDL oraz apolipoproteiny B, a tak¿e poprawa wy-
równania metabolicznego cukrzycy, mierzona stê¿eniem
fruktozaminy [34]. Z kolei Perrera i wsp. wykazali, ¿e 6-
miesiêczna terapia z zastosowaniem 80 mg estradiolu
w formie przezskórnej + 1 mg noretisteronu/dobê do-
ustnie spowodowa³a spadek aktywnoœci czynnika VII
i stê¿enia antygenu vWf [36]. Nie stwierdzono nato-
miast istotnych zmian w stê¿eniu fibrynogenu, D-dim-
erów, tPA i Lp (a), a tak¿e LDL- i VLDL-cholesterolu
oraz leptyny [36]. Stê¿enie cholesterolu ca³kowitego
i triglicerydów obni¿y³o siê znamiennie [36]. Inni au-
torzy obserwowali równie¿ obni¿enie poziomu CRP
w osoczu pacjentek z cukrzyc¹ typu 2 stosuj¹cych
transdermalne preparaty estrogenowe [46]. 

Niestety, pomimo stosunkowo korzystnego profilu
zmian w uk³adzie krzepniêcia i fibrynolizy, wykazane-
go w cytowanych badaniach, ich wyniki limituje nie-
zbyt liczna grupa pacjentek i krótki – kilkumiesiêczny
okres obserwacji. 

4. Podsumowanie. 
Wp³yw HTZ na czynnoœæ uk³ad krzepniêcia i fibry-

nolizy jest procesem bardzo z³o¿onym i wielokierun-
kowym, poniewa¿ efekty kliniczne stanowi¹ wypadko-
w¹ dzia³ania prozakrzepowego i profibrynolitycznego.
Natomiast bezpoœrednie oddzia³ywanie estrogenów na
œródb³onek i miêœnie g³adkie naczyñ wydaje siê zdecy-
dowanie korzystne. Tak¿e wyniki badañ, w których
uczestniczy³y kobiety z cukrzyc¹ typu 2 wskazuj¹ na
korzystny kierunek zmian w uk³adzie krzepniêcia i fi-
brynolizy po kilku miesi¹cach stosowania HTZ,
a szczególnie preparatów przezskórnych. Niestety, wy-
niki te limituje niezbyt liczna grupa pacjentek i stosun-
kowo krótki okres obserwacji. Od czasu opublikowa-
nia wyników badania HERS dyskusyjne sta³o siê rów-
nie¿ stosowanie HTZ u kobiet z objawami choroby nie-
dokrwiennej serca. Cytowane badanie wykaza³o trend
do wzrostu ryzyka powtórnych incydentów wieñcowych
w pierwszym roku stosowania HTZ oraz stopniowej re-
dukcji ryzyka w latach póŸniejszych. Sugeruje siê, ¿e
pocz¹tkowo pod wp³ywem HTZ nastêpuje wzrost goto-
woœci prozakrzepowej, a w efekcie zwiêkszone prawdo-
podobieñstwo destabilizacji blaszki mia¿d¿ycowej, a na-
stêpnie stopniowa jej stabilizacja i zmniejszenie ryzyka.
Obserwacja kobiet przyjmuj¹cych HTZ wykaza³a po-
nadto wzrost ryzyka ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej o 1–2 dodatkowe przypadki/10 tys. kobiet/rok.
Szczególn¹ grupê pacjentek nara¿onych na powik³ania
ze strony uk³adu kr¹¿enia stanowi¹ kobiety z genetycz-
nie uwarunkowan¹ opornoœci¹ na APC, dlatego niektó-
rzy autorzy rozwa¿aj¹ koniecznoœæ skriningowych ba-
dañ genetycznych przed w³¹czeniem HTZ. Je¿eli jednak
nie jest to mo¿liwe, nale¿y pamiêtaæ o minimalizacji
ewentualnego ryzyka poprzez: 
��minimalizacjê dawek estrogenów i progestagenów

(np. dawka 0,3–0,45 mg skoniugowanych estroge-
nów + 1,5 mg medroksyprogesteronu/dobê wydaje
siê wywieraæ podobny efekt metaboliczny, przy
istotnie ni¿szym ryzyku zmian zatorowo-zakrzepo-
wych ni¿ dawki wy¿sze) [32], 

��zastosowanie preparatów przezskórnych, 
��dok³adne zebranie wywiadu dotycz¹cego choroby

wieñcowej i incydentów zakrzepowo-zatorowych
oraz indywidualn¹ ocenê stosunku przewidywanych
korzyœci wynikaj¹cych z terapii do ewentualnego ry-
zyka, 

��dok³adne monitorowanie pacjentki i systematyczne
badania kontrolne. 

Summary
Thrombosis plays a crucial role in the pathogenesis of both coronary heart disease and

venous thromboembolic disease. Thus, in this article the effects of hormone replacement the-
rapy on coagulation and fibrinolysis systems are reviewed and its potential impact on clini-
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