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Sktonnosc¢ do zmian zakrzepowych odgrywa kluczowq role w rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca i zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W przedstawionej pracy omowiono
wptyw hormonalnej terapii zastgpczej na aktywnos¢ uktadu krzepnigcia i fibrynolizy i jego
potencjalne nastgpstwa kliniczne, ze szczegolnym uwzglednieniem badan przeprowadzonych

u pacjentek chorych na cukrzyce typu 2.
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1. Gotowos¢ prozakrzepowa w cukrzycy.

Uwaza si¢ powszechnie, ze u chorych na cukrzyce
istnieje sktonnos¢ do tworzenia zakrzepOw w tetnicach
wieficowych, szyjnych i mézgowych oraz w naczy-
niach koriczyn dolnych, bgdaca wynikiem zaburzonej
réwnowagi pomig¢dzy uktadami krzepnigcia i fibrynoli-
zy, ze wzgledng przewaga proceséw zakrzepowych.
Patogeneza trombofilii cukrzycowej nie jest w pelni
wyjasniona, jednak kluczowe znaczenie w jej rozwoju
przypisuje si¢ przewleklej hiperglikemii i hiperinsuli-
nemii, nieenzymatycznej glikacji biatek, peroksydacji
lipidéw, stresowi oksydacyjnemu, a takze czynnikom
zapalnym i genetycznym. Wynikiem tych proceséw

(Przeglgd Menopauzalny 2002; 4: 47-53)

jest uszkodzenie srédbtonka, nadmierna aktywacja pty-
tek krwi i niektérych czynnikOw krzepnigcia oraz upo-
Sledzenie fibrynolizy.

Fibrynogen: U chorych na cukrzycg obserwowano
relatywnie wyzsze stezenia fibrynogenu niz u o0séb
zdrowych, przy czym najwyzsza fibrynogenemia cha-
rakteryzowala pacjentéw z obecnoscig powiklaf na-
czyniowych i wysokimi wartosciami hemoglobiny gli-
kowanej [16]. Badanie EURODIAB, ktérym objgto
2 091 pacjentéw z cukrzyca typu 1, wykazato wzrost
stezenia fibrynogenu u palaczy tytoniu [17]. Poziom fi-
brynogenu korelowat z wiekiem chorych, BMI, cisnie-
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niem tgtniczym, stopniem wyréwnania glikemii i po-
ziomem triglicerydéw, a u kobiet takze ze wzrostem
stezenia LDL-cholesterolu [17]. Obserwowano réw-
niez trend do czgstszego wystepowania choroby wiei-
cowej u pacjentdw z najwyzszymi stgzeniami fibryno-
genu [17].

Czynnik von Willebrandta (vWF): Podwyzszony
poziom VWF, ktéry uwazany jest za marker uszkodze-
nia $rédbtonka, obserwowano w surowicy pacjentéw
z cukrzycg typu 2, z obecnoscig mikroalbuminurii
i chorobami uktadu sercowo-naczyniowego [3].

Inne zmiany dotyczace ukladu krzepniecia: Nie-
ktérzy autorzy obserwowali u pacjentéw z cukrzycg
wzrost aktywnosci czynnika VII (chorzy z dodatnig
mikroalbuminurig) [4], czynnika VIII:C [26], czynnika
X [10] oraz podwyzszone stezenie fragmentu F1+2
protrombiny (marker procesu generacji trombiny) [2].

Zaburzenia funkcji plytek krwi: Opisano szereg
zaburzeri dotyczacych struktury i czynnosci pilytek
krwi u chorych na cukrzyce, m.in. zwigkszong objetosé
krwinek ptytkowych, wzrost stezenia Ca®™ w komérce,
zmniejszenie produkcji tlenku azotu (NO) oraz wzrost
syntezy tromboksanu A, i uwalniania mediatoréw
zgromadzonych ~ w  ziarnistoSciach  gestych
(B-tromboglobuliny, 5-HT, ptytkowego czynnika 4,
czynnika V, inhibitora tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu — PAI-1) oraz nasilenie generacji trombiny [8,
10, 62]. Wynikiem tych zmian jest utatwiona adhezja
i agregacja ptytek oraz ich wspétdziatanie (cross-talk)
z monocytami, granulocytami, erytrocytami i komor-
kami srédblonka [55]. Ostatnio zaobserwowano takze
zwiekszong ekspresje receptoréw glikoproteinowych
dla czasteczek adhezyjnych (selektyna P, biatko lizoso-
malne GP53, aktywna glikoproteina GPIIb/IIIa, trom-
bospondyna) na powierzchni blony plytkowej u pa-
cjentéw ze Swiezo zdiagnozowang cukrzyca typu 1, co
mogloby swiadczy¢ o aktywacji ptytek krwi juz w fa-
zie prediabetes [54].

Czasteczki adhezyjne: Niektorzy autorzy obserwo-
wali wzrost stezenia rozpuszczalnych form czgsteczek
adhezyjnych u chorych na cukrzyce [12]. Badania prze-
prowadzone w Klinice Endokrynologii AMB wykazaty
wzrost stezenia sSVCAM-1 i selektyny E u pacjentéw
z cukrzycg typu 2 oraz ich korelacje z poziomem glike-
mii i stezeniem insuliny po obcigzeniu glukozg.

Zaburzenia fibrynolizy: W cukrzycy typu 1 obser-
wowano wzrost zaréwno aktywatoréw, jak i inhibito-
réw fibrynolizy, tj. wzrost tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (tPA) i fibrynogenu, natomiast aktywnosé
PAI-1 pozostawata na ogét niezmieniona u pacjentow
bez powiklan, wzrastata natomiast u chorych z podwyz-
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szonym ryzykiem makroangiopatii [4, 60]. Natomiast
u pacjentow z cukrzycg typu 2 aktywnos¢ fibrynolitycz-
na wydaje si¢ by¢ uposledzona z powodu podwyzszo-
nego poziomu PAI-1 [29, 60]. Wykazano takze, ze
u chorych z zespotem metabolicznym wzrost PAI-1 ko-
reluje z hiperinsulinemia, otyloscig trzewng, nadcisnie-
niem tetniczym i stezeniem triglicerydéw [29].

2. Wplyw hormonalnej terapii zastepczej na
uklad krzepniecia i fibrynolizy.

Badania dotyczace wplywu hormonalnej terapii za-
stepczej (HTZ) na uktad krzepnigcia i fibrynolizy kon-
centrujg si¢ przede wszystkim na potencjalnym udzia-
le HTZ w patogenezie choroby niedokrwiennej serca
i zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Choroby te
r6znig si¢ umiejscowieniem zmian w uktadzie krgze-
nia, rodzajem i kalibrem zaj¢tych naczyn, udzialem po-
szczegblnych czynnikéw ryzyka oraz rokowaniem, na-
tomiast ich ceche wsp6lng stanowi kluczowa rola pro-
cesOw zakrzepowych.

Patogeneza zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
jest tradycyjnie wigzana ze wzmozong gotowoscig pro-
zakrzepowgq [43]. Zaburzenia réwnowagi w uktadzie
krzepnigcia i fibrynolizy mogg by¢ uwarunkowane de-
fektem genetycznym, jak niedobér biatek C i S oraz an-
tytrombiny III (AT III), protrombiny 20210A
(PT20210A) i czynnika V Leiden, lub tez mie¢ charak-
ter nabyty [39, 42, 43]. Wykazano, ze powstaniu stanu
nadkrzepliwosci sprzyjaja: uszkodzenie srédbionka,
hiperhomocysteinemia, zwolniony przeptyw krwi,
a takze uposledzenie funkcji watroby, zabiegi chirur-
giczne, dlugotrwate unieruchomienie, cigza i potdg
oraz choroba nowotworowa [43].

Klasyczne czynniki ryzyka choroby wiericowej
obejmujg wiek, dodatni wywiad rodzinny, palenie pa-
pieroséw, otyltos¢, brak aktywnosci fizycznej, zaburze-
nia lipidowe, nadcisnienie t¢tnicze oraz cukrzyce, kto-
ra istotnie pogarsza rokowanie, szczegdlnie u kobiet
[14, 15]. Badania ostatnich lat zwracaja ponadto uwa-
ge na rol¢ zwolnionego przeptywu krwi, uszkodzenia
srédbtonka, czynnikéw zapalnych i wzmozonej goto-
wosci prozakrzepowej, powodujgcych nie tylko roz-
rost, ale przede wszystkim destabilizacj¢ i tatwe peka-
nie blaszki miazdzycowej [14, 15].

HTZ a ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej:

Obserwacja kobiet przyjmujacych preparaty hor-
monalne, takze te majace w skiadzie naturalne estroge-
ny, wykazata zwigkszenie ryzyka zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej w trakcie stosowania HTZ [7, 20,
27, 37, 59]. Szacuje sig, ze bezwzgledny wzrost ryzy-
ka to 1-2 dodatkowe przypadki zakrzepicy zylnej na
10 tys. kobiet/rok [7, 27]. W badaniu HERS (the Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study) wykazano
natomiast 3-krotny wzrost ryzyka zylnej choroby za-
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krzepowo-zatorowej u kobiet z udokumentowang cho-
robg niedokrwienng serca [20]. Dla poréwnania, ryzy-
ko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentek
przyjmujacych doustne leki antykoncepcyjne wzrasta-
fo w badaniach retrospektywnych 6-9-krotnie [28, 44].
Patomechanizm tego zjawiska nie jest do konica wyja-
$niony, ale rosnace zainteresowanie budzi od kilku lat
komponenta progestagenowa, a szczegolnie trzecia ge-
neracja progestagenéw (gestoden i desogestrel), wcho-
dzaca gtéwnie w sktad doustnych preparatéw antykon-
cepcyjnych [28, 44]. Nalezy podkreslié, ze wzmozone
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dotyczy
takze tych kobiet stosujacych HTZ, u ktérych nie
stwierdza si¢ uchwytnych klinicznie zmian w uktadzie
krzepnigcia i fibrynolizy [7, 27, 37].

HTZ a ryzyko choroby niedokrwiennej serca:

Wplyw HTZ na ryzyko choroby niedokrwienne;j
serca jest bardziej kontrowersyjny. Przez wiele lat bada-
nia o charakterze obserwacyjnym sugerowatly korzystne
dziatanie HTZ w prewencji choroby wieficowej (noto-
wano nawet 40-50% redukcje ryzyka!) [21]. Jednak ko-
mentowane szeroko badanie HERS nie potwierdzito
istotnego zmniejszenia ryzyka zakoniczonych i nieza-
koriczonych zgonem incydentéw naczyniowych u ko-
biet z wywiadem choroby niedokrwiennej serca, stosu-
jacych HTZ [25], rozpoczynajac nowy etap dyskusji
dotyczacej efektow metabolicznych HTZ. Cytowane
badanie wykazato réwniez trend do wzrostu ryzyka po-
wtérnych incydentéw wieficowych w pierwszym roku
stosowania HTZ oraz stopniowej redukcji ryzyka w la-
tach pézniejszych [25]. Sugeruje si¢, ze poczatkowo
pod wptywem HTZ nastgpuje wzrost gotowosci proza-
krzepowej i aktywacja mechanizméw zapalnych,
a w efekcie zwiekszone prawdopodobieristwo destabili-
zacji i peknigcia blaszki miazdzycowej, a nastgpnie
stopniowa jej stabilizacja i redukcja ryzyka [25].

Ocena wplywu HTZ na uklad krzepnigcia i fi-
brynolizy:

Obiektywna ocena ryzyka zmian zatorowo-zakrze-
powych pod wptywem HTZ jest zadaniem niezwykle
trudnym, poniewaz pojedyncze parametry ukladu
krzepnigcia i fibrynolizy nie odzwierciedlajg catkowi-
tego potencjalu pro- i antyzakrzepowego, a ponadto
charakteryzujg si¢ szerokim zakresem wartosci uzna-
wanych za prawidlowe. Totez w badaniach in vivo sto-
sowane s3 zwykle testy funkcjonalne, oparte na gene-
racji trombiny, jako koricowym etapie aktywacji kaska-
dy krzepnigcia oraz pomiar st¢zenia czynnikow regulu-
jacych aktywnos¢ fibrynolityczng. W praktyce najcze-
$ciej oznaczane sg:

D kompleksy trombina — antytrombina (TAT),

D fragment F1+2 protrombiny (F1+2) — N-konicowy
fragment odszczepiany w trakcie aktywacji pro-
trombiny,
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D inhibitor czynnika tkankowego (fissue factor path-
way inhibitor, TFPI) — inhibitor zewnatrzpochodne-
go toru krzepnigcia,

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

Inny kierunek badari dotyczy wptywu HTZ na ge-
netycznie uwarunkowang gotowos¢ prozakrzepows.
Defekty genetyczne moga powodowac niedob6r bial-
ka C i S, ATIII oraz zmian w stezeniu czynnika VIII,
jednak ich czesto$S¢ w populacji nie przekracza 1-2%
[43]. Opisano réwniez mutacj¢ regionu promotorowe-
go genu kodujacego czasteczke protrombiny (adenina
zastapiona guaning w pozycji 20210, PT 20210A),
zwigkszajaca jej stezenie w osoczu i nasilajacg goto-
wos¢ prozakrzepowa [39]. Jednak najwigksze znacze-
nie kliniczne ma opornos¢ na biatko C aktywowane
przez trombomoduling (APC — proteina o dziataniu
przeciwzakrzepowym, rozszczepiajgca aktywny czyn-
nik VIII i V), uwarunkowana mutacjg genu dla czyn-
nika V (zastgpienie guaniny adening — czynnik V
Leiden), a dotyczaca ok. 5% populacji [42]. Stwier-
dzono, ze ryzyko zmian zakrzepowo-zatorowych u he-
terozygot wzrasta 4—10 razy, naatomiast u homozygot
50-100 razy [42].

Potencjalne mechanizmy dzialania HTZ na
uklad krzepniegcia i fibrynolizy:

Fragment F1+2: Wigkszos¢ randomizowanych ba-
dan klinicznych wykazata niewielki, ale istotny staty-
stycznie wzrost stezenia F1+2 w osoczu pacjentek
przyjmujacych HTZ, szczegdlnie u kobiet z dodatnim
wywiadem w kierunku zmian zakrzepowo-zatorowych
[24, 47,57, 61], chociaz niektérzy autorzy nie potwier-
dzaja zmian w stezeniu F1+2 [11].

TAT: obserwowano zaréwno wzrost TAT u kobiet
stosujacych HTZ [24], jak i1 brak istotnego wptywu [11,
50, 61].

Fibrynogen: jego stezenie wzrasta po menopauzie
[51], natomiast obniza si¢ [13, 31, 32, 53, 61] lub po-
zostaje bez zmian pod wptywem HTZ [41, 50], chociaz
Perrry 1 wsp. [38] wykazali — w przeciwienistwie do in-
nych autoréw — wzrost Sredniego stgzenia fibrynogenu
po 3 latach stosowania walerianian estradiolu tgcznie
z noretisteronem.

D-dimery: obserwowano wzrost D-dimeréw u ko-
biet stosujacych doustng HTZ [24, 61] lub tez brak
zmian [50].

TFPI: obserwowano spadek stgzenia tego inhibito-
ra u kobiet z dodatnim wywiadem w kierunku zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, przyjmujacych HTZ,
jako istotny statystycznie czynnik ryzyka zmian za-
krzepowo-zatorowych [24].
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Czynnik VII: jego stgzenie wzrasta w okresie po-
menopauzalnym [51]. Wedtug niektérych autoréw es-
trogeny transdermalne obnizajg poziom czynnika VII
[31, 50], podczas gdy preparaty doustne powodujg je-
go niewielki wzrost [57]. Inne badania nie potwierdza-
ja istotnych zmian w stezeniu/aktywnosci czynnika VII
pod wpltywem zaréwno doustnych, jak i przezskérnych
preparatow HTZ [47].

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

Czynnik IX: obserwowano zaréwno spadek, jak
1 wzrost aktywnosci czynnika IX w trakcie HTZ [58].

Antytrombina III (AT III): notowano gléwnie
niewielki spadek stezenia AT III w trakcie HTZ [31,
32, 35, 38, 47, 57, 61].

Bialko C i S: wyniki rozbiezne, notowano zarowno
wzrost [35], spadek [9, 10, 38], jak i brak istotnych
zmian w stezeniu tych protein [31, 47, 49, 50] w trak-
cie HTZ.

Wrazliwos¢ na APC: badania dotyczace doust-
nych lekéw antykoncepcyjnych wykazaty wzrost opor-
nosci na APC w trakcie ich stosowania, porownywalny
7 opornoscig wystepujacg u heterozygot — nosicielek
genu czynnika V Leiden [19]. Sugeruje si¢, ze podob-
ny efekt kliniczny moga wywiera¢ preparaty stosowa-
ne w HTZ, chociaz sita ich dzialania jest nieco mniej-
sza. Po menopauzie dochodzi jednak do fizjologiczne-
2o (?) wzrostu opornosci na APC (a takze do réwnole-
glego wzrostu stgzenia biatka C i AT III) [18, 45].
W badaniach klinicznych obserwowano zaréwno
wzrost [9], jak 1 spadek wrazliwosci na APC [61] u ko-
biet przyjmujacych zaréwno doustne, jak i transder-
malne preparaty hormonalne. Sugeruje si¢, ze HTZ
wywiera efekt addytywny w stosunku do genetycznie
uwarunkowanej opornosci na APC, zwigkszajac istot-
nie ryzyko zmian zakrzepowych i incydentéw wierico-
wych u nosicielek zmutowanego genu [19, 24]. Niekt6-
rzy autorzy sugerujg zatem rozwazenie badan skrinin-
gowych dotyczacych obecnosci czynnika V Leiden
przed wiaczeniem HTZ [19, 24].

PT 20210A: wykazano 11-krotny wzrost ryzyka
zawalu serca u nosicielek tego genu stosujgcych

HTZ [40].

PAI-1: HTZ obniza stgzenie PAI-1, przy czym
maksymalny efekt obserwowano u kobiet z relatyw-

50

nie wysokim poziomem PAI-1, by¢ moze zaleznym
od obecnosci alleli G4 [11, 30, 32, 48, 50, 61].

tPA: badania sugeruja obnizZenie poziomu (anty-
genu) tPA w okresie pomenopauzalnym [51] i brak
istotnych zmian w jego st¢zeniu pod wptywem HTZ
[50].

Czynnos¢ plytek krwi: z jednej strony obserwo-
wano zmniejszenie aktywnosci acetylohydrolazy PAF
(enzym unieczynniajacy PAF [platelet activating fac-
tor] — czynnik aktywujacy plytki) [63], natomiast
z drugiej — spadek stgzenia tromboksanu B, i zmniej-
szenie agregacji ptytek indukowanej adrenaling i ko-
lagenem pod wptywem HTZ [1].

Lipoprotein (a) [Lp (a)]: stgzenie Lp (a) wzrasta
po menopauzie, natomiast estrogeny (gtéwnie prepa-
raty doustne) obnizaja Lp (a), szczegdlnie u kobiet
z wysokim poziomem wyjsciowym [23, 32, 61].

Czynniki prozapalne: w badaniu Cardiovascu-
lar Health Study wykazano podwyzszenie stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP) w osoczu kobiet stosu-
jacych HTZ, przy czym maksymalny wzrost dotyczyt
pacjentek otytych oraz przyjmujacych wytacznie pre-
paraty estrogenowe (bez komponenty progestageno-
wej) [4]. Zwigkszenie stezenia CRP obserwowano
réwniez w badaniu PEPI po 36 mies. stosowania kaz-
dego z 4 analizowanych schematéw HTZ (konskie
skoniugowane estrogeny + octan medroksyprogeste-
ronu lub mikronizowany progesteron) [5, 6]. Podob-
ne wyniki uzyskano, oceniajac stezenie CRP u kobiet
otrzymujgcych mikronizowany estradiol [6]. Obser-
wowane dzialanie jest prawdopodobnie uwarunko-
wane, tzw. efektem pierwszego przejscia przez wa-
trobg, poniewaz preparaty transdermalne nie podno-
$z3, a nawet nieco obnizajg stezenie CRP w osoczu
[6, 46].

Sciana naczynia: HTZ wywiera dziatanie aktyok-
sydacyjne w stosunku do lipoprotein o niskiej ggsto-
Sci, efekt troficzny na srédbtonek naczyn, zwigksza
syntez¢ zwigzkéw naczyniorozszerzajacych (tlenek
azotu, prostacyklina) i obniza st¢zenie trombomoduli-
ny, czynnika von Willebrandta i endoteliny-1 [52, 56].

Czasteczki adhezyjne: obserwowano spadek ste-
zenia E-selektyny i SICAM-1 w trakcie HTZ [36].

Metaloproteazy: wykazano, ze 17-beta-estradiol
zwigksza uwalnianie metaloproteaz przez komorki migsni
gtadkich naczyn, stymulujgc degradacje kolagenu i zapo-
biegajac jego odkladaniu w scianie naczyniowej [52].

Bezposrednie efekty naczyniowe: estrogeny wy-
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wieraja dzialanie wazodilatacyjne, zwigkszajac prze-
plyw w naczyniach i rzut minutowy serca. 17-beta-
-estradiol rozszerza naczynia wieficowe, zmniejszajac
objawy niedokrwienia w zapisie EKG oraz poprawia-
jac tolerancj¢ wysitku u kobiet z objawami choroby
wienicowej [52]. Poza stymulowaniem syntezy tlenku
azotu i hamowaniem wydzielania endoteliny-1, 17-be-
ta-estradiol przeciwdziata skurczowi naczynia, zmniej-
szajac naptyw wapnia do komérki i otwierajac kanaty
potasowe [52]. Ponadto wykazano hamujacy wplyw
HTZ na aktywnos¢ enzymu konwertujgcego angioten-
syne [52].

3. Hormonalna terapia zastepcza a uklad krzep-
niecia i fibrynolizy u kobiet chorych na cukrzyce.

W ostatnich latach pojawito si¢ zaledwie kilka prac
klinicznych dotyczacych wptywu HTZ na uktad krzep-
nigcia i fibrynolizy u kobiet chorych na cukrzyce ty-
pu 2 [22, 34, 36, 46]. Hahn i wsp. wykazali u pacjentek
przyjmujacych doustnie 17-beta-estradiol + sekwencyj-
nie octan noretisterolu istotny spadek aktywnosci PAI-1
oraz stezenia antytrombiny w poréwnaniu do kobiet
otrzymujacych placebo [22]. Aktywno$¢ tPA wzrosta
znamiennie, natomiast stezenie fibrynogenu, vWT{,
F1+2, biatka C i S oraz wrazliwos¢ na APC nie ulegly
istotnym zmianom w trakcie terapii [22]. Natomiast
Manning i wsp. obserwowali zmniejszenie st¢zenia fi-
brynogenu i Lp (a) po 6 mies. stosowania cigglej terapii
estrogenowo-progestagenowej [34]. Zmianom tym to-
warzyszyto obnizenie poziomu cholesterolu catkowite-
go i LDL oraz apolipoproteiny B, a takze poprawa wy-
réwnania metabolicznego cukrzycy, mierzona stezeniem
fruktozaminy [34]. Z kolei Perrera i wsp. wykazali, ze 6-
miesigczna terapia z zastosowaniem 80 mg estradiolu
w formie przezskérnej + 1 mg noretisteronu/dob¢ do-
ustnie spowodowata spadek aktywnosci czynnika VII
i stezenia antygenu vWf [36]. Nie stwierdzono nato-
miast istotnych zmian w stg¢zeniu fibrynogenu, D-dim-
eréw, tPA i Lp (a), a takze LDL- i VLDL-cholesterolu
oraz leptyny [36]. Stezenie cholesterolu catkowitego
1 triglicerydéw obnizyto si¢ znamiennie [36]. Inni au-
torzy obserwowali réwniez obnizenie poziomu CRP
w osoczu pacjentek z cukrzyca typu 2 stosujacych
transdermalne preparaty estrogenowe [46].

Niestety, pomimo stosunkowo korzystnego profilu
zmian w uktadzie krzepnigcia i fibrynolizy, wykazane-
go w cytowanych badaniach, ich wyniki limituje nie-
zbyt liczna grupa pacjentek i krétki — kilkumiesigczny
okres obserwacji.

Summary

4. Podsumowanie.

Wptyw HTZ na czynnos¢ ukiad krzepnigcia i fibry-
nolizy jest procesem bardzo ztozonym i wielokierun-
kowym, poniewaz efekty kliniczne stanowig wypadko-
wa dzialania prozakrzepowego i profibrynolitycznego.
Natomiast bezposrednie oddziatywanie estrogenéw na
srédbtonek i migsnie gtadkie naczyh wydaje si¢ zdecy-
dowanie korzystne. Takze wyniki badan, w ktérych
uczestniczyly kobiety z cukrzyca typu 2 wskazujg na
korzystny kierunek zmian w uktadzie krzepniecia i fi-
brynolizy po kilku miesigcach stosowania HTZ,
a szczegOllnie preparatéw przezskérnych. Niestety, wy-
niki te limituje niezbyt liczna grupa pacjentek i stosun-
kowo krétki okres obserwacji. Od czasu opublikowa-
nia wynikéw badania HERS dyskusyjne stalo si¢ row-
niez stosowanie HTZ u kobiet z objawami choroby nie-
dokrwiennej serca. Cytowane badanie wykazato trend
do wzrostu ryzyka powtérnych incydentéw wieficowych
w pierwszym roku stosowania HTZ oraz stopniowe;j re-
dukcji ryzyka w latach p6Zniejszych. Sugeruje sie, ze
poczatkowo pod wptywem HTZ naste¢puje wzrost goto-
wosci prozakrzepowej, a w efekcie zwigkszone prawdo-
podobieristwo destabilizacji blaszki miazdzycowej, a na-
stepnie stopniowa jej stabilizacja i zmniejszenie ryzyka.
Obserwacja kobiet przyjmujacych HTZ wykazata po-
nadto wzrost ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej o 1-2 dodatkowe przypadki/10 tys. kobiet/rok.
Szczegblng grupe pacjentek narazonych na powiklania
ze strony uktadu krazenia stanowig kobiety z genetycz-
nie uwarunkowang opornoscig na APC, dlatego niekt6-
rzy autorzy rozwazajg koniecznos$¢ skriningowych ba-
dan genetycznych przed wigczeniem HTZ. Jezeli jednak
nie jest to mozliwe, nalezy pamigta¢ o minimalizacji
ewentualnego ryzyka poprzez:

D minimalizacj¢ dawek estrogenéw i progestagenéw
(np. dawka 0,3-0,45 mg skoniugowanych estroge-
néw + 1,5 mg medroksyprogesteronu/dobg wydaje
si¢ wywiera¢ podobny efekt metaboliczny, przy
istotnie nizszym ryzyku zmian zatorowo-zakrzepo-
wych niz dawki wyzsze) [32],

D zastosowanie preparatow przezskornych,

D doktadne zebranie wywiadu dotyczacego choroby
wieficowej 1 incydentéw zakrzepowo-zatorowych
oraz indywidualng oceng stosunku przewidywanych
korzysci wynikajacych z terapii do ewentualnego ry-
zyka,

D doktadne monitorowanie pacjentki i systematyczne
badania kontrolne.

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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cal outcomes is considered, with regard to the studies undertaken in women with type 2 dia-

betes mellitus.

Key words: hormone replacement therapy, coronary heart disease, venous thromboem-

bolic disease, coagulation cascade, fibrinolysis
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