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Streszczenie

Cel pracy: Wptyw przezskdrnej terapii hormonalnej (tHT) na krzepniecie i fibrynolize kobiet menopauzalnych
z czynnikami ryzyka choroby wieficowej serca (CHD), potaczony z ocena celowosci taczenia tej terapii
z profilaktyka przeciwzakrzepowa w postaci niskich dawek kwasu acetylosalicylowego (ASA).

Materiat i metodyka: Grupa badana — kobiety menopauzalne (kazda z nich obcigzona 2 lub wiecej
czynnikami ryzyka CHD), u ktdrych zastosowano tHT w postaci 17beta-estradiolu i NETA (G1, n=22) lub ww. THT
w potaczeniu z niskimi dawkami ASA (G2, n=23). Grupe kontrolng stanowito 16 kobiet w okresie premenopauzy.
Oznaczano nastepujace parametry koagulologiczne: wskaznik i czas protrombinowy, INR, czas trombinowy,
APTT, fibrynogen, czynnik VII, vVWF, AT Ill, biatko Ci S, PAI-1, t-PA, u-PA, TAFI, D-dimery. Czas leczenia — 3 mies.

Wyniki: Zastosowane leczenie miato wptyw gtéwnie na parametry fibrynolizy: w G1 doszto spadku PAI-1
z 89,96+52,23 ng/ml do 68,04+31,54 ng/ml (p<0,001), spadku t-PA z 10,80+5,55 ng/ml do 8,71+3,28 ng/ml
(p<0,001 oraz wzrostu TAFI z 79,57+53,25% do 94,63+42,25% (p<0,01). W G2 zaobserwowano spadek t-PA
z 7,5045,41 ng/ml do 5,10+3,63 ng/ml (p<0,05) i TAFl z 102,50+50,53% do 96,40+52,67% (p<0,05). Nie
odnotowano zadnego przypadku ostrego epizodu choroby naczyniowej w trakcie leczenia.

Whioski: 1) 3-miesieczna tHT zastosowana w grupie kobiet menopauzalnych obcigzonych czynnikami ryzyka
CHD w sposéb ztozony wptywa na fibrynolize ustrojowa, powodujac zaréwno korzystne, jak i niekorzystne
zmiany w badanych parametrach. 2) Podawanie niskich dawek ASA jako profilaktyki przeciwzakrzepowej ww.
terapii hormonalnej nie jest celowe.

Stowa kluczowe: krzepniecie, fibrynoliza, terapia hormonalna, profilaktyka przeciwzakrzepowa, choroba
wiefncowa serca, menopauza

Summary

Aim of study: 1) The impact of transdermal hormone therapy (tHT) on coagulation and fibrinolysis of
menopausal women with risk factors for coronary heart disease (CHD). 2) The usefulness of combining this
therapy with some anti-thrombotic prophylaxis (low doses of acetylsalicylic acid - ASA).

Material and methods: The study group — menopausal women (with 2 or more CHD risk factors) in which
tHT composed of 17B-estradiol and NETA (G1, n=22) or the above tHT combined with low ASA doses were
administered (ASA) (n=23). Controls were 16 premenopausal women. The following parameters were measured:
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prothrombin time and index, INR, thrombin time, APTT, fibrinogen, factor VII, vWF, AT Ill, protein C and S, PAI-1,
t-PA, u-PA, TAFI, D-dimers. Treatment duration - 3 months.

Results: The therapy influenced mainly some fibrinolytic parameters: in G1 a decrease of PAI-1 from
89.96+52.23 ng/ml to 68.04+31.54 ng/ml (p<0.001) and t-PA from 10.80+5.55 ng/ml to 8.71+3.28 ng/ml
(p<0.001) as well as a rise of TAFI from79.57+53.25% to 94.63+42.25% (p<0.01) were noted. In G2 a drop of t-PA
from 7.50+5.41 ng/ml to 5.10£3.63 ng/ml (p<0.05), together with a slight drop of TAFI from 102.50+50.53% to
96.40+52.67% were observed (p<0.05). No case of acute cardiovascular event was present during the treatment.

Conclusions: 1) Three months of tHT in menopausal women with some CHD risk factors influenced their
fibrinolysis in a complex way. 2) It is not advisable to give low ASA doses as anti-thrombotic prophylaxis for this

type of hormone therapy.

Key words: coagulation, fibrinolysis, hormone therapy, anti-thrombotic prophylaxis, coronary heart disease,

menopause

Wstep

Od wielu lat wiadomym jest, ze terapia hormonalna
(ang. hormone therapy — HT) zwieksza ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych w uktadzie krazenia. W ukta-
dzie zylnym wyraza sie to zwiekszona czestoscig wyste-
powania zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep vein throm-
bosis — DVT) oraz jej groznych powiktafh w postaci zato-
rowosci ptucnej i zespotu pozakrzepowego. W uktadzie
tetniczym natomiast wzrost ryzyka zakrzepowo-zatoro-
wego daje zwiekszong czestos¢ udarbw mézgu oraz
wptywa niekorzystnie na przebieg choroby wiefcowej
serca (ang. coronary heart disease — CHD). HT jest
w chwili obecnej przeciwwskazana jako profilaktyka
wtérna CHD, nie jest réwniez zalecana jako profilaktyka
pierwotna tej choroby. Wtasnie niekorzystny wptyw HT
na serce (= wzrost czestodci CHD) byt jedng z przyczyn
przedwczesnego zakohczenia duzego badania typu RCT
(ang. randomized controlled trial), jakim byto Women’s
Health Initiative — WHI. Trzeba doda¢ w tym miejscu, ze
stosowang HT byta terapia doustna (skoniugowane es-
trogeny konskie — CEE i octan medroksyprogesteronu
— MPA), a srednia wieku kobiet, u ktérych rozpoczynano
leczenie wynosita grubo powyzej 60 lat, co (oczywiscie)
mogto niekorzystnie wptyna¢ na uzyskane rezultaty.
Najwieksze ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest generowa-
ne przez HT w pierwszych 6-12 mies. tej terapii [1-5].

Stosowanie przezskdrnej HT (ang. transdermal HT
—tHT) sprawia, ze 17B-estradiol i gestagen osiagajg okre-
Slony narzad docelowego dziatania z pominieciem kra-
zenia wrotnego, co pozwala na unikniecie efektu pierw-
szego przejscia hormonu przez watrobe. Dzieki temu do-
bowa dawka leku moze by¢ zredukowana, a metabolizm
komérek watrobowych podlega zmianom w mniejszym
stopniu, niz ma to miejsce w przypadku doustnej HT
(ang. oral HT — oHT). Ma to okreslone konsekwencje me-
taboliczne i jest rownoczesnie przyczyna réznic w dzia-
taniu pomiedzy tHT i oHT (watrobowa produkcja wielu
biatek, w tym i wielu sktadowych uktadéw krzepniecia
i fibrynolizy jest zalezna od steroidéw ptciowych) [6].
Moze rowniez wptywac na ryzyko zakrzepowo-zatorowe
w trakcie tHT.

Cel pracy

—Ocena krétkoterminowego wptywu, jaki tHT wywiera
na uktady krzepniecia i fibrynolizy kobiet menopauzal-
nych z czynnikami ryzyka dla CHD (czy nie ma wyraznych,
prozakrzepowych zmian w badanych parametrach?).

— Ocena celowosci taczenia tHT z profilaktyka przeciw-
zakrzepowa, w tym przypadku z niskimi dawkami
kwasu acetylosalicylowego.

Materiat i metodyka

W badaniu wzieto udziat 68 kobiet menopauzalnych,
z czego do opracowania statystycznego zakwalifikowano
ostatecznie 61 kobiet: 45 kobiet stanowito grupe badang,
pozostate zas utworzyty grupe kontrolng. Grupa badana
charakteryzowata sie nastepujacymi parametrami wyj-
Sciowymi: Sredni wiek — 55,29 lat; wiek menopauzalny
— 65,26 mies., BMI — 26,57 kg/m?* WHI — 0,82; cholesterol
229 mg/d|; tréjglicerydy 106 mg/dl; podwyzszonymi po-
ziomami PAI-1. Palenie papieroséw i HA — 26% pacjentek.

Kobiety biorgce w badaniu miaty 2 lub wiecej z po-
wyzszych czynnikéw ryzyka dla CHD: palenie papiero-
s6w, nadcisnienie tetnicze, otytos¢ typu brzusznego, hi-
percholesterolemia, hipertréjglicerydemia, podwyzszone
poziomy PAI-1, fibrynogenu, czynnika VII krzepniecia.

U wszystkich kobiet przed rozpoczeciem leczenia
(To) wykonano badanie ginekologiczne, potaczone z ba-
daniem palpacyjnym sutkéw, mammografie, przezpo-
chwowag ultrasonografie narzadéw rodnych (ocena gru-
bosci endometrium, ocena przeptywoéw naczyniowych
w tetnicach macicznych — PI, RI, S/D), we krwi oznacza-
no glukoze na czczo, leukocytoze, poziom CRP, OB, ste-
zenia AlAt, AspAt, bilirubiny.

Wskazaniami do zastosowania HT w grupie badanej
byty nasilone objawy zespotu klimakterycznego, (gtow-
nie) pod postacia silnych i czestych uderzen goraca i to-
warzyszacych im zlewnych potéw. Dtugosé stosowania
terapii — 3 mies.

WSsrod badanej grupy kobiet wyrézniono:

- G1 (n=22), gdzie zastosowano tHT w postaci plastrow,
ztozong z 17B-estradiolu (E,) w dawce 50 pg/dobe oraz
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octanu noretysteronu (NETA) w dawce 170 pg/dobe)
oraz
- G2 (n=23), gdzie poza ww. tHT (50 pg E, + 170 pg NETA)
zastosowano niskie dawki kwasu acetylosalicylowego
(ASA) —30 mg/dobe. Dtugos¢ stosowania terapii — 3 mies.
Grupe kontrolng (K) (n=16) stanowity miesigczkuja-
ce kobiety w okresie premenopauzy.
Charakterystyke badanych grup przedstawia tab. |.
W osoczu i krwi kazdej z pacjentek oznaczano 2-krot-
nie, na poczatku badania (T,) i po 3 mies. (T5) nastepujace
parametry uktadéw krzepniecia i fibrynolizy:
— liczbe ptytek krwi (PLT) przy uzyciu aparatu Baker 810,
— czas protrombinowy (PT) wraz ze wskaznikiem i INR
(odczynnik Thromborel S firmy Dade-Behring),
— czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)
(Pathromtin SL firmy Dade-Behring),
—czas trombinowy (TT) (odczynnik BC-Thrombin Test
firmy Dade-Behring)
—fibrynogen (F) (odczynnik Multifibren U firmy Dade-
-Behring),
— aktywnos¢ antytrombiny 11l (odczynnik Berichrom An-
tithrombin Il firmy Dade-Behring),
— aktywno$s¢ biatka C (odczynnik Berichrom C firmy Da-
de-Behring),
— aktywnos¢ biatka S (test Protein S firmy Dade-Behring),

Tab. I. Ogélna charakterystyka badanej populacji kobiet

— aktywnos¢ czynnika VIl krzepniecia (odczynnik Coagu-
lation Factor VII Deficient Plasma (human) firmy Dade-
-Behring),

—stezenie D-dimeréw (odczynnik D-dimer PLUS firmy
Dade-Behring),

— stezenie antygenu inhibitora tkankowego aktywatora
plazminogenu (PAI-1) (odczynnik Coaliza PAI-1 firmy
Chromogenix),

—stezenie antygenu tkankowego aktywatora plazmino-
genu (t-PA) (odczynnik Coaliza t-PA firmy Chromogenix),

—stezenie antygenu aktywatora plazminogenu o typie
uroplazminy (u-PA) (u-PA ELISA kit TC 12010 firmy
Technoclone),

—stezenie inhibitora fibrynolizy aktywowanego przez
trombine (TAFI) (Imuclone TAFI Elisa kit firmy American
diagnostica GmbH),

—aktywnosé czynnika von Willebranda (vWF) (BC von
Willebrand Reagent factor firmy Dade-Behring),

Badania koagulologiczne przeprowadzono z wyko-
rzystaniem analizatora koagulologicznego BCS firmy Da-
de — Bering. Stosowano nastepujace metody oznaczen:

—metody chronometryczne: PT, APTT, TT, F, czynnik
VIl krzepniecia, aktywnos¢ biatka S,

—metoda immunoenzymatyczna (ELISA): antygen t-PA,
u-PA i PAI-1, TAFI,

Gl G2 K pl p2 p3

wiek [latal] 54,44+558  56,24+475  4739+400  0,240616 0,000201 0,000001
OM [mies.] 52,70+49,22  74,08+56,70 175532 0173777 0,000481 0,000036
BMI [kg/m?] 2663427  26,60+3,49  2545+354  0,983394 0,393151 0,341783
WHR 0,82+0,05 0,82+0,06 0,79+0,04 0,826430 0,124576 0,226982
glukoza [mg%)] 88,81+1573  81,91+9,04  83,21+1039  0,160105 0,392690 0,690712
cholesterol [mg%] 228,26+32,48 231,90421,74 217,42+28,95  0,721039 0,332837 0,130759
TG [mg%] 105+48,16  106,08+51,15  106+39,39 0,974985 0,971572 0,995688
CRP [mg/dl] 0,6+0 0,58+0,08 0,81+0,80 0,312243 0,194345 0,173908
leukocyty [10°/ml] 5503+1,622  5468+1351  6,106+1278  0,818237 0,296979 0,167669
OB [mm po godz.] 12,45+10,68  10,18#451 13144672 0,482925 0,744185 0,144892
endometrium [mm] 3,79+0,73 3,67+0,70 6,26+2,04 0,599282 0,000006 0,000004
PI - §r. w tetnicach macicznych 1,87+0,62 1,85+0,53 2,0740,56 0,772308 0,231858 0,117884
RI - ér. w tetnicach macicznych 0,76+0,08 0,75+0,07 0,78+0,05 0,662627 0,381420 0,169468
SD — ér. w tetnicach macicznych 5,14+2,05 4,54+1,67 5,33+2,40 0,233452 0,736794 0,171029
RR sys [mmHg] 131,95+17,70  137,60£16,70  126%17,34 0,266912 0,131199 0,015039
RR dias [mmHg] 80,79+10,52  83,69+8,86  82,12+9,04 0,313008 0,481031 0,092527
indeks Kuppermana 28374826  29,39%+9,38  10,16+12,43  0,695221 0,000159 0,000271

pl—pomiedzy G1iG2; p2—pomiedzy G1iK; p3 —pomiedzy G2 i K
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— metoda chromogenna: aktywnos¢ biatka Ci AT Il

— metoda turbidymetryczna: stezenie D-dimeréw, vVWFE
Probki krwi do badan koagulologicznych (7,6 ml

od kazdej kobiety) pobierano w godzinach porannych,

pomiedzy 8 a 10.

Metody statystyczne stosowane w badaniu

e Dla parametréw wyrazonych w skali przedziatowej
(ciagtych) podano minimum i maksimum, obliczono
srednig, mediane, odchylenie standardowe, standar-
dowy btad sredniej i wspdtczynnik zmiennosci. Spraw-
dzono normalnos¢ rozktadow testem Shapiro-Wilka.

* Poréwnanie grup (proby niezalezne)

Poréwnanie srednich miedzy grupami w przypadku
nieodrzucenia hipotezy o normalnosci rozktadu na po-
ziomie istotnosci p=0,05 wykonano testem t-Studenta
dla préb niezaleznych, a w przypadku odrzucenia hipo-
tezy o normalnosci rozktadéw stosowano nieparame-
tryczny test U Manna Whitneya.

* Poréwnanie grup (préby zalezne)

Poréwnanie srednich miedzy grupami w przypadku
nieodrzucenia hipotezy o normalnosci rozktadu na po-
ziomie istotnosci p=0,05 wykonano testem t-Studenta
dla préb zaleznych, a w przypadku odrzucenia hipotezy
o normalnosci rozktadéw stosowano nieparametryczny
test rangowanych znakéw Wilcoxona.

* Dla parametréw wyrazonych w skali nominalnej zbada-
no strukture i czestosci wystepowania danych klas. Po-
réwnania miedzy grupami, oraz badanie zaleznosci prze-
prowadzono testem y? (chi kwadrat). Jesli warunki stoso-
wania testu y” nie byty spetnione, to w przypadku tablicy
czteropolowej porownanie dwoch czestosci, jak i bada-
nie zaleznosci wykonano testem doktadnym Fishera.

Wyniki

Nie byto r6znic znamiennych statystycznie pomiedzy
G1i G2 w wyjsciowych (T,) wielkoSciach badanych para-
metrow uktadéw krzepniecia i fibrynolizy.

Stosowanie tHT w G1 doprowadzito po 3 mies. do
znamiennego statystycznie (stosunku do K) spadku
Sredniego stezenia antygenu PAI-1z 89,96+52,23 ng/ml
do 68,04+31,54 ng/ml (p<0,001) oraz antygenu t-PA
7 10,80+5,55 ng/ml do 8,71+3,28 ng/ml (p<0,001). W gru-
pie tej doszto réwniez do wzrostu stezenia TAFI
279,57+53,25% do 94,63+42,25% (p<0,01).

W G2 zastosowane leczenie (tHT+ASA) spowodowato,
w stosunku do K, spadek Sredniego stezenia antygenu
t-PA z 7,50+5,41 ng/ml do 5,10+3,63 ng/ml (p<0,05) oraz
nieznaczne obnizenie stezenia TAFI z 102,50+50,53%
do 96,40+52,67% (p<0,05).

Po 3 mies. terapii G1 réznita sie od G2 nizszymi Sred-
nimi stezeniami PAI-1 (p<0,01) oraz wyzszymi stezenia-
mi t-PA (p<0,001). Nie byto réznic istotnych statystycz-
nie w pozostatych badanych parametrach (w tym TAFI)
pomiedzy ww. grupami (>0,05).

Zastosowanie niewielkich dawek ASA w G2 nie
wptyneto korzystnie na fibrynolize i krzepniecie u kobiet.

Nie odnotowano zadnego przypadku ostrego epizo-
du choroby naczyniowej w trakcie badania. Zastosowa-
na tHT okazata sie by¢ skuteczna metoda leczenia obja-
wow zespotu klimakterycznego, znamiennie redukujac
ich nasilenie (indeks Kuppermana) w obu grupach bada-
nych kobiet (tab. II).

Dyskusja

Choroba wiefcowa serca jest najczestsza przyczyna
zgondw kobiet w krajach Europy i Ameryki Potnocnej.
Utrata funkcji jajnikow, i zwiazany z tym stan hipoestro-
genizmu kobiet, jest jedng z przyczyn, dlaczego CHD
po menopauzie wystepuje zdecydowanie czesciej niz
w okresie premenopauzalnym. Niekorzystne zmiany
w profilu lipidowym, gospodarce weglowodanowej oraz
uktadach krzepniecia i fibrynolizy zwigzane z okresem
menopauzalnym zwiekszaja ryzyko CHD [7-10].

Morfologicznym podtozem CHD jest miazdzyca na-
czyn. Powstata w procesie aterogenezy blaszka miazdzy-
cowa moze ulec peknieciu, a wytworzone owrzodzenie
(na jej powierzchni skierowanej do $wiatta naczynia) spo-
woduje wtérnie miejscowa aktywacje krzepniecia i wy-
tworzenie skrzepliny w Swietle naczynia wiencowego. Od-
grywa to kluczowa role w rozwoju ostrych postaci CHD.
Obecnos¢ skrzeplin w Swietle naczyh wiencowych stwier-
dzana jest w wiekszosci przypadkéw zawatéw serca i nie-
stabilnej dusznicy bolesnej — odpowiednio 90 i 80% [11].

Lek przed powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi
w uktadzie krazenia to jedna z gtéwnych przyczyn nie-
wigczania HT (przy istnieniu ewidentnych wskazan)
u kobiet menopauzalnych.

Coraz wiecej danych méwi o tym, ze tHT korzystnie
wptywa na hemostaze i przebieg CHD, a zwiekszone ry-
zyko zakrzepowo-zatorowe jest zwigzane gtéwnie z do-
ustna (a nie z przezskérna) forma HT:

—tHT w ciggu 6 mies. spowodowata spadek aktywnosci
czynnika VII krzepniecia, stezenia PAI-1, fragmentow
142 protrombiny, pozioméw E-selektyny, ACE. Doszto
rowniez do korzystnych zmian w profilu lipidowym
(m.in. spadku stezenia cholesterolu catkowitego, LDL,
apolipoproteiny All i B) i gospodarce weglowodanowe;j
(spadku pozioméw insuliny na czczo) [12];

—oHT powoduje opornos¢ na aktywowane biatko C
(ang. activated protein C resistance — APCR), wzrost su-
rowiczych pozioméw czynnika VIl i IX krzepniecia oraz
CRP (ang. C-reactive protein), czego nie obserwuje sie
w przypadku tHT [13];

—w zakonczonym w 2004 r. francuskim badaniu obliczo-
no, ze OR (ang. odds ratio) dla DVT u kobiet po meno-
pauzie aktualnie stosujacych i niestosujacych HT wyno-
si odpowiednio 4,9 (95% Cl: 2,9-8,2) i 1,2 (Cl: 0,8-1,7).
Natomiast gdy wzieto pod uwage tylko kobiety z tHT,
OR dla stosujacych i niestosujacych hormony byto zna-
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€zaco nizsze, wynoszac 0,9 (95% Cl: 0,4-2,0) i 1,0 (95%
Cl: 0,6-1,8) [14].

Trzymiesieczna tHT w biezagcym badaniu w nie spo-
wodowata zmian w badanych parametrach uktadu
krzepniecia — m.in. fibrynogen, czynnik VII oraz endo-
genne inhibitory, takie jak AT Ill, biatko C i biatko S.

Biorac pod uwage tylko fibrynolize ustrojowa, oHT sil-
niej niz tHT wptywa na poszczegblne parametry tego
uktadu, a surowicze poziomy PAI-1 moga ulec obnizeniu
nawet o 50% w trakcie doustnego podawania hormo-
néw [15]. Zjawisko to wystepuje takze przy niskodawko-
wej oHT, ztozonej z 1 mg estradiolu i NETA (w dwdch
dawkach — 0,25 lub 0,5 mg) [16]. Wptyw tHT jest mniej
wyrazny, a spadek PAI-1 jest obserwowany gtéwnie
przy stosowaniu samych estrogenéw (tET — ang. trans-
dermal estrogen therapy) [17-19]. Spadek pozioméw
PAI-1 (i co wazne, powrét do wartosci prawidtowych; za-
kres normy dla PAI-1: 12-78 ng/ml) w obecnym badaniu
Swiadczy o tym, ze réwniez tHT moze pozytywnie wpty-
wac na fibrynolize ustrojowa (pomimo réwnoczesnego
spadku pozioméw t-PA, jego wartosci pozostawaty
w granicach norm fizjologicznych; zakres normy dla t-PA:
1-12 ng/ml). Obnizenie pozioméw PAI-1 korzystnie wpty-

wa na CHD, gdyz PAI-1 jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka tej choroby [20].

Natomiast obserwowany w tym badaniu wzrost ste-
zenia inhibitora fibrynolizy, aktywowanego przez trombi-
ne (ang. thrombin activatable fibrinolysis inhibitor — TAFI)
nie wydaje sie by¢ zjawiskiem pozadanym. Jest to proen-
zym osoczowej karboksypeptydazy o nazwie karboksy-
peptydaza B (KPB) lub karboksypeptydaza U (KBU),
w aktywny enzym przeksztatcany przez trombine (oczy-
wiscie!) i plazmine. Aktywacja TAFI zachodzi szczegblnie
wydajnie pod wptywem trombiny zwigzanej w komplek-
sie z trombomoduling. TAFI odszczepia C-kofcowe reszty
lizyny (i argininy) z fibryny, co hamuje fibrynolize: wiado-
mo bowiem, ze C-kohcowe lizyny w fibrynie sg niezbed-
ne do wigzania plazminogenu i t-PA. TAFI ostabia wiec
kofaktorowg aktywnos¢ fibryny w aktywacji plazminoge-
nu i konwersji glu-plazminogenu w lys-plazminogen [21].

Ten —nie do konhca jednoznaczny — wptyw zastoso-
wanej tHT na badane parametry fibrynolizy moze wyni-
kac z obecnosci sktadnika progestagennego w plastrze
(tu: octan noretysteronu — NETA). Nie od dzisiaj wiado-
mym jest, ze gestageny moga zmniejszal korzystny
wptyw estrogendw na fibrynolize ustrojowa [22].

Tab. ll. Zmiany w parametrach koagulologicznych podczas tHT (G1) oraz tHT + ASA (G2)

Gl G2 K
To Ty To Ty To Ty
PLT [10°/ul] 236,50480,34  242,45+118,61  215,13+58,58*  240,50+47,75 258,57+68,68 267,61£35,62
PTT [sec] 31,24+2,86 32,05+2,57 31,7945,12 31,47+4,30 32,72+4,88 30,32+2,93
PT [sec] 11,92+0,72* 16,98+22,17 11,87+1,15 17,01x23,90 12,53+0,86 12,10+0,80
PT [%] 92,57+5,56* 89,08+5,97 93,39+8,64 92,49+5,84 88,09+6,00 1,10+0,07
INR 1,08+0,06* 1,12+0,07 1,08+0,10 1,09+0,07 1,14+0,09 1,10+0,07
fibrynogen [mg/dl] 3,55+0,78 3,63+0,73 3,49+0,49 3,59+0,65 3,65£1,07 3,43+0,89
TT [sec] 20,24+2,87 19,23+2,08 19,21+1,73 19,28+1,41 18,62+2,09 19,73+1,58
Cz VIl [%] 103,64+30,3 104,88+51,62 121,23+42,66 118,50+30,87 111,85+21,98 114,45+21,16
AT 11 [%] 105,46+2,03 106,05+9,05 109,07£13,90 102,34+10,97 106,83£10,76 102,88+10,8
PC [%] 137,45+24,79 128,88+16,83 135,41+23,11 127,59+25,16 124,77+17,57 122,02+15,91
PS [%] 81,27+41,58 87,37+38,96 97,56+49,62** 85,57+43,97 58,18+15,40 72,53%25,10
PAI-1 [ng/ml] 89,96+52,23  68,04+31,54*#  89,56+27,87 95,51+35,90 109,72+35,73 108,70+26,08
t-PA [ng/ml] 10,8045,55*** 8,71£3,28***§ 7,5045,41* 5,10+3,63* 3,92+3,38 2,47+0,60
u-PA [ng/ml] 1,79+1,77 2,27%1,34 2,12+1,40 2,30+1,05 2,47+0,75 2,43+0,87
VWEF [%] 125,42+30,88 118,16+27,20 114,71x22,29 120,78+33,31 118,11+20,88 120,90+17,07
TAFI [%] 79,57%53,25 94,63+42,25**  102,50+50,53 96,40+52,67* 89,81+49,78 60,20+24,39
d-dimer [pg/l] 148,62+61,91 153,1£59,5 210,7+281,6 117,6+139,2 115,60+84,04 129,7+93,07

Hekk

# p<0,01 pomiedzy G1iG2; § p<0,001 pomiedzy G1iG2
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Zastosowanie HT i ET w grupie zdrowych kobiet po-
menopauzalnych spowodowato po 5 latach spadek steze-
nia TAFI w grupie homozygot dla allela TAFI-438 A. Wptyw
terapii hormonalnej na TAFI byt podobny wérdd palaczek
i niepalacych, a takze poréwnujac grupe stosujaca HT i ET.
Obserwowany jednoczesnie spadek TFPI (ang. tissue fac-
tor pathway inhibitor) moze wptywac na zwiekszone ryzy-
ko choréb uktadu krazenia w trakcie HT [23].

Cho¢ po ukazaniu sie 10 lat temu pierwszych donie-
sieh o wazroscie powiktan zakrzepowo-zatorowych
w trakcie HT sugerowano, ze u kobiet ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia DVT nalezy terapie hormonalng
taczy¢ z profilaktyka przeciwzakrzepowa [24], nie wyda-
je sie, by byto to konieczne w przypadku stosowania
tHT u kobiet z czynnikami ryzyka dla CHD — w przypad-
ku obecnego badania tHT nie powodowata prozakrzepo-
wego wptywu na hemostaze, a dodanie do tHT niskich
dawek ASA nie wywarto korzystnego wptywu na profil
badanych parametréw krzepniecia i fibrynolizy.

W wielu sytuacjach tHT ma przewage nad droga do-
ustna. W tym miejscu najczesciej przytacza sie: 1) brak wy-
raznego, prozakrzepowego wptywu na uktad krzepniecia;
2) brak wzrostu stezenia tréjglicerydéw w trakcie tHT; 3)
brak wptywu na stezenie angiotensynogenu; 4) brak wpty-
wu na wzrost wysycenia z6tci cholesterolem, co jest cha-
rakterystyczne dla terapii doustnej [25-27]. Przezskérna
HT powinna by¢ preferowana u kobiet z hipertréjgliceryde-
mia, zylakami konczyn dolnych, nadcisnieniem tetniczym,
cukrzyca, kamica zétciowa i czynnikami ryzyka CHD.

Whioski

1) Trzymiesieczne stosowanie tHT w grupie kobiet me-
nopauzalnych obcigzonych czynnikami ryzyka CHD
ma ztozony wptyw na fibrynolize ustrojowa, powodu-
jac zaréwno korzystne, jak i niekorzystne zmiany
w badanych parametrach.

2) Nie jest celowym, by w grupie kobiet menopauzalnych
z czynnikami ryzyka CHD taczy¢ tHT z podawaniem ni-
skich dawek ASA (stosowanymi jako profilaktyka prze-
ciwzakrzepowa przezskérnej terapii hormonalnej).
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