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Streszczenie

Niniejszy artykut stanowi przeglad aktualnych doniesiefi na temat wptywu przezskérnej terapii hormonal-
nej (HT) na elementy hemostazy odpowiedzialne za wystapienie powiktah zakrzepowo-zatorowych — jednych
z grozniejszych objawéw ubocznych leczenia hormonalnego kobiet w okresie menopauzy. Przezskérna HT,
W znacznie mniejszym stopniu niz czyni to doustna postac tej terapii, modyfikuje (=nasila) ryzyko wystapie-
nia zakrzepéw w Swietle naczyn, dlatego tez powinna by¢ terapiag z wyboru dla kobiet majacych zwiekszone
ryzyko powiktah zakrzepowo-zatorowych w uktadzie krazenia.

Stowa kluczowe: ryzyko zakrzepowo-zatorowe, przezskérna terapia hormonalna, krzepniecie, fibrynoliza,
menopauza

Summary

The present article is a short review of up-to-date reports on the influence of hormone therapy (HT) on
the hemostatic elements responsible for thromboembolic complications, being one of the most threatening si-
de effect of HT administration in women at menopausal period. Transdermal HT, in a far less degree than the
oral type of this therapy does it, modifies (=increases) the vascular risk of thromboembolic events. Hence it
should be a therapy of the first choice for women at increased risk of thromboembolic complications in circu-
latory system.
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W terapii przezskornej dany lek osigga narzad doce- B wystepuja duze réznice indywidualne w sile dziatania

lowy z pominieciem krazenia wrotnego. Pozwala to danego leku, gdyz szybkos¢ prawidtowego metaboli-
uniknaé efektu pierwszego przejscia przez watrobe oraz zmu watrobowego cechuje duza zmiennos¢ osobnicza;
wyeliminowac szereg (zwigzanych z nim) objawdw D u 0s6b z uszkodzeniem watroby i niewydolnoscia te-
ubocznych. Leki ulegajace efektowi pierwszego przej- go narzadu dochodzi do zdecydowanie wiekszego
Scia sa w znacznej mierze metabolizowane w watrobie stopnia wchtaniania leku z przewodu pokarmowego
juz w czasie pierwszego przeptywu z krwia przez ten do krazenia ogblnego, co sprawia, ze dany lek dziata
narzad, a tylko niewielka ich ilos¢ dostaje sie do kraze- znacznie silniej i moze wywotac¢ zatrucie;

nia ogoblnego. Z klinicznego punktu widzenia ma to na- D istnieje takze bardzo duza réznica w dawkowaniu lekéw
stepujace implikacje: droga doustng i pozajelitowa (w tym i przezskérna).
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Najbardziej znanymi przyktadami lekéw podlegaja-
cych efektowi pierwszego przejscia sa kwas acetylosalicy-
lowy, paracetamol, morfina, nitraty, propranolol. Lekami
ulegajacymi silnemu metabolizmowi w watrobie s3 réw-
niez steroidy ptciowe —estrogeny i progestageny. | tak np.
dawka réwnowazng dla 2 mg 17beta-estradiolu doustnie
jest dawka 50 mcg przezskérnie, co innymi stowy ozna-
cza, ze doustna dawka dobowa 17B-E, musi by¢, by osia-
gnac ten sam efekt leczniczy, ok. 40 (1) razy wieksza
od dawki przezskdrnej. Dzieki temu metabolizm komérek
watrobowych w trakcie terapii przezskérnej podlega
zmianom w znacznie mniejszym stopniu, co ma swoje
okreSlone konsekwencje metaboliczne i jest réwnocze-
$nie przyczyna réznic w dziataniu przezskérnej i doustnej
terapii hormonalnej (ang. hormone therapy — HT) [1].

Dlatego tez niewielkie dobowe dawki 17B-E, (prze-
cietnie 25-100 mcg) uwalniane z plastra wystarczaja
w zupetnosci do leczenia objawéw zespotu klimakte-
rycznego: redukcja dolegliwosci zachodzi szybko
w trakcie pierwszego miesigca HT i jest utrzymywana
na wystarczajacym poziomie w kolejnych cyklach lecz-
niczych. Przezskérne podawanie estrogendéw w ramach
HT jest réwnie skuteczne, co droga doustna, zaréwno
w leczeniu objawéw klimakterycznych, jak i w zapobie-
ganiu osteoporozie. Stwierdzono, ze podczas 3-letniej
HT oba typy terapii zwiekszaja gestos¢ mineralna kosci
0 4% w obrebie kregostupa i 0 2% w obrebie szyjki ko-
Sci udowej [2].

Przezskérna HT jest uwazana za bardziej fizjologicz-
ny, niz droga doustna, sposdb podawania hormonéw,
ktéry umozliwia precyzyjna regulacje stezenia estradio-
lu we krwi [3]. W przypadku terapii doustnej znaczaca
czes¢ estradiolu jest metabolizowana w watrobie
do mato aktywnego estronu — stosunek estron/estra-
diol przy terapii doustnej wzrasta do 5:1, podczas gdy
terapia przezskérna utrzymuje go na poziomie 1:1, co
jest wartoscia charakterystyczna dla kobiet przed me-
nopauza [4].

Cho¢ wystepowanie objawdéw niepozadanych pod-
czas obu typéw terapii ma podobny charakter i jest wy-
raznie zalezne od dawki leku, to wiele kobiet (np. z b6-
lami gtowy i wymiotami podczas doustnej HT) lepiej to-
leruje przezskérng forme HT [5].

Problem ten dotyczy rowniez uktadu krazenia, gdzie
duzo elementéw hemostazy, np. biatkowych sktado-
wych uktadéw krzepniecia i fibrynolizy, jest produkowa-
nych w watrobie [6]. Badania opisujace wzrost powiktan
zakrzepowo-zatorowych podczas HT dotycza przede
wszystkim terapii doustnej. W zamknietym w 2002 r. ra-
mieniu E + P badania Women’s Health Initiative (WHI)
(5,2 lat stosowania doustnej HT ztozonej ze skoniugo-
wanych estrogendéw konskich i octanu medroksyproge-
steronu) odnotowano 2-krotny wzrost czestosci zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thrombo-
embolism — VTE), wzrost wylewow o 41%, wzrost czesto-
Sci choréb naczyn i serca 0 22% [7].
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Wzrost stezenia czynnika VII, wzrost stezenia F1+2
i D-dimeréw, spadek stezenia t-PA i wzrost stezenia
biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein — CRP) to
znane, prozakrzepowe cechy doustnej HT [8].

Wyniki coraz liczniejszych badan $wiadcza o tym, ze
przezskorna HT korzystnie wptywa na poszczegblne
elementy hemostazy, a zwiekszone ryzyko zakrzepowo-
-zatorowe jest zwiazane gtébwnie z doustng, a nie
z przezskorna forma HT:

1. W otwartym, prospektywnym badaniu u 30 pomeno-
pauzalnych kobiet po histerektomii stosowano przez
3 mies. przezskérna ET (plastry, 50 ug E,/dzieh; grupa
kontrolna — 29 kobiet). Wyjsciowe poziomy komplek-
su czynnika VIl (Vlla-rTF), fibrynogenu i aktywatora
inhibitora plazminogenu 1 (PAI-1) ulegty znaczacemu
spadkowi w wyniku zastosowanej terapii (p<0,01), na-
tomiast poziomy tkankowego aktywatora plazmino-
genu (t-PA) wzrosty (p<0,01). Aktywnos¢ biatka C (PC),
biatka S (PS), plazminogenu (PLG) i antytrombiny
Il (ATII) nie ulegly zmianom w trakcie leczenia.
U zadnej z uczestniczek nie odnotowano epizodu za-
krzepowo-zatorowego. ET wywotata spadek biomar-
keréow krwi zaangazowanych w aktywacje krzepnie-
cia, a takze korzystnie wptyneta na aktywnos¢ fibry-
nolityczng osocza. Sugeruje to, ze przezskérna droga
podania estradiolu nie wptywa na zwiekszenie ryzyka
zakrzepowego [9].

2. Przezskérna HT w ciggu 6 mies. spowodowata spa-
dek aktywnosci czynnika VIl krzepniecia, stezenia
PAI-1, fragmentéw 1+2 protrombiny, pozioméw E-se-
lektyny, ACE. Doszto réwniez do korzystnych zmian
w profilu lipidowym (m.in. spadek stezenia choleste-
rolu catkowitego, LDL, apolipoproteiny All i B) i gospo-
darce weglowodanowej (spadek pozioméw insuliny
na czczo) [10];

3. Doustna HT wywotuje opornosé na aktywowane biat-
ko C (ang. activated protein C resistance —APCR),
wzrost surowiczych pozioméw czynnika VIl i IX krzep-
niecia oraz CRP, czego nie obserwuje sie w przypad-
ku przezskornej HT [11];

4. W zakoniczonym w 2004 r. francuskim badaniu obli-

czono, ze OR (ang. odds ratio) dla VTE u kobiet
po menopauzie aktualnie stosujgcych i niestosuja-
cych HT wynosi odpowiednio 4,9 (Cl: 2,9-8,2) i 1,2
(Cl: 0,8-1,7). Natomiast, gdy wzieto pod uwage tylko
kobiety z przezskérng HT, OR dla stosujacych i nie-
stosujacych hormony byto znaczaco nizsze, wyno-
szac 0,9 (Cl: 0,4-2,0) i 1,0 (Cl: 0,6-1,8) [12].

5. Badajac wptyw réznych drég podania hormonéw
na krzepniecie i fibrynolize stwierdzono niekorzystne
zmiany w koagulogramie, m.in. wzrost stezenia czyn-
nika VI, wzrost stezenia Fy,, i D-dimeréw, spadek
stezenia t-PA, tylko w przypadku doustnej HT. Nie od-
notowano natomiast zadnych zmian w badanych pa-
rametrach w przypadku przezskérnej HT, co z jednej
strony potwierdza fakt, ze ominiecie krazenia wrot-
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nego i efektu pierwszego przejscia przy terapii prze-
zskérnej ma znaczenie dla watrobowej syntezy bia-
tek bioracych w udziat procesach krzepniecia i fibry-
nolizy, z drugiej zas jest wskazéwka, by kobietom
z grupy zwiekszonego ryzyka VTE przepisywac ten
(przezskorny) typ terapii [8].

W projekcie przeprowadzonym przez Estrogen and
Thromboembolism Risk (ESTHER) Study Group badano
wptyw drogi podania estrogenéw na zwigzek pomie-
dzy prozakrzepowymi mutacjami, takimi jak czynnik
V Leiden oraz mutacja genu protrombiny G20210A
a ryzykiem VTE. Byto to badanie wieloosrodkowe,
przeprowadzone w latach 1999-2004 wsr6d pomeno-
pauzalnych kobiet w 7 centrach klinicznych we Fran-
cji. Zrekrutowano 235 pacjentek z udokumentowa-
nym epizodem VTE; 554 kobiet stanowito grupe kon-
trolng. Obecnos¢ czynnika V Leiden byta zwigzana
z 3,4-krotnym wzrostem ryzyka VTE (Cl: 2,0-5,8),
a mutacja genu protrombiny z 4,8-krotnym wzrostem
ryzyka VTE (Cl: 2,5-9,4). Doustna, lecz nie przezskérna
ET, zwigzana byta ze zwiekszonym ryzykiem VTE: od-
powiednio OR - 4,31 95% Cl: 2,6-7,2 (doustna ET) oraz
OR - 1,21 95% Cl: 0,8-1,7 (przezskdrna ET). Po wyeli-
minowaniu czynnikéw mylacych, kombinacja zaréw-
no czynnika V Leiden lub mutacji genu protrombiny
G20210A i doustnej ET powodowata 25-krotny (1)
wzrost ryzyka VTE w poréwnaniu do niestosujacych
ET i bez ww. mutacji (95% Cl: 6,9-95,0). Ryzyko za-
krzepowe u kobiet z mutacjami, ktére stosowaty tET
byto podobne do tego u kobiet z mutacjami, niestosu-
jacych estrogendéw (odpowiednio — OR: 4,4; 95% Cl,
2,0-9,9 i OR, 4,1; 95% Cl, 2,3-7,4). Wyciagnieto wnio-
sek, ze doustna ET, ale nie przezskérna ET, generuje
dodatkowe ryzyko zakrzepowe u kobiet bedacych no-
sicielkami ww. prozakrzepowych mutacji [13].

Jednym z czynnikéw, ktére wptywaja na ryzyko
zakrzepowo-zatorowe HT jest jej sktadowa progesta-
genna. Progestageny wywieraja szereg ré6znorodnych
dziatan, z ktérych poza jednym — wywotywaniem
zmian sekrecyjnych w endometrium — reszta to skut-
ki niezamierzone, takie jak np. 1. objawy zatrzymania
wody poprzez wptyw na uktad renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAA) po stymulacji receptoréw mineralo-
kortykoidowych; 2. tradzik i hirsutyzm bedace na-
stepstwem androgennych efektow progestagenéw
— pochodnych testosteronu (aktywacja receptora an-
drogenowego); 3. zmiany nastroju i objawy przypomi-
najace zespoét napiecia przedmiesigczkowego (PMS)
jako skutek pobudzenia receptorow progesterono-
wych w osrodkowym uktadzie nerwowym. W badaniu
WHI wykazano zwiekszone ryzyko raka sutka u ko-
biet stosujacych terapie E-P (estrogenowo-progesta-
genowa) w stosunku do stosujgcych same estrogeny
[7]. Co zas tyczy sie ryzyka zakrzepowo-zatorowego
HT, jest ono gtéwnie pochodna aktywnosci glukokor-
tykoidowej, bedacej r6zna dla poszczegblnych proge-

stagendéw (wptyw na receptor trombiny — PAR-1) i wy-

noszacg w poréwnaniu z deksametazonem (100%)

odpowiednio: 1% dla lewonorgestrelu, 10% dla norge-

stimatu, 14% dla dezogestrelu, 27% dla gestodenu

i 29% dla MPA [14]. Niekorzystne, prozakrzepowe

dziatanie progestagenéw wynika takze z: 1. ich relak-

sacyjnego wptywu na sciane naczyh zylnych, co spo-
walnia przeptyw krwi (zjawisko to wystepuje przy wy-
sokich stezeniach prestagenéw, dlatego tez istotnym
jest, by podawa¢ mozliwie najnizsza, ale klinicznie
skuteczng dawke hormonu) oraz 2. ze zmniejszania
korzystnego wptywu, jaki estrogeny wywieraja na fi-
brynolize ustrojowg — PAI-1, Lp (a) [15]. Stad tez wyte-
zone dziatania w poszukiwaniu nowych rodzajow

i drog podania progestagenéw w celu zminimalizowa-

nia m.in. ryzyka raka sutka i powiktan zakrzepowo-za-

torowych w uktadzie krazenia [16].

W chwili obecnej jedynym progestagenem podawa-
nym przezskérnie w ramach HT jest octan noretystero-
nu — NETA. Jest to pochodna 19-nortestosteronu, ktéra
potencjalizuje antyosteoporotyczne dziatanie estroge-
néw oraz obniza stezenie tréjglicerydéw w surowicy
krwi. NETA wywotuje silny efekt sekrecyjny w endome-
trium (rébwnowazenie wptywu estrogenéw na endome-
trium odbywa sie przy udziale co najmniej dwéch me-
chanizméw: progestagen obniza zawartos¢ receptoréw
estrogenowych w gruczotach endometrium oraz nasila
transformacje estradiolu w tkankach endometrium
w znacznie mniej aktywny biologicznie estron). Ma sta-
by efekt antygonadotropowy, dos¢ wyrazne dziatanie
antyestrogenowe ze Sladowym dziataniem estrogeno-
wym. Dziata anabolizujgco, przy braku efektu antyan-
drogennego, mineralokortykoidowego i (co bardzo waz-
ne!) glikokortykoidowego. Moze tez powodowac nie-
wielkie objawy wirylizacji [17]. Brak aktywnosci gliko-
kortykoidowej u NETA to brak indukcji biosyntezy re-
ceptorow dla trombiny, co stawia ten progestagen
w korzystnym Swietle, jesli chodzi o jego wptyw na ry-
zyko zakrzepowo-zatorowe HT [18].

Pod wieloma wzgledami (lecz trzeba uczciwie przy-
zna¢, ze nie we wszystkich przypadkach) przezskérna
HT ma przewage nad terapig doustna. Te sytuacje to:

D brak wzrostu stezenia tréjglicerydéw w trakcie prze-
zskornej HT;

D brak wptywu na stezenie angiotensynogenu (substrat
reniny) — wzrost podczas doustnej HT;

D brak wptywu na wzrost wysycenia zétci cholestero-
lem, co jest charakterystyczne dla terapii doustnej
[13, 19, 20]. Przezskérna HT powinna by¢ preferowana
u pacjentek z (umiarkowanym) uszkodzeniem funkgji
komorki watrobowej.

Podsumowujac dotychczasowe rozwazania nalezy
podkresli¢, ze przezskdérna droga podawania hormonéw
u kobiet menopauzalnych charakteryzuje sie korzyst-
niejszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu
do epizodéw zakrzepowo-zatorowych.
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