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Streszczenie

Jedno z najbardziej niebezpiecznych dziatah niepozadanych u kobiet stosujacych doustne Srodki antykon-

cepcyjne, jak rowniez terapie hormonalng (HT) stanowig powiktania zakrzepowo-zatorowe. W $wietle opubliko-
wanych badan nalezy przyja¢, ze u kobiet w wieku okotomenopauzalnym zastosowanie HT opartej na doust-
nych formach estrogenéw powoduje 2-3-krotne zwiekszenie ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. Przeglad
dostepnego pismiennictwa wskazuje, ze nie wszystkie estrogeny i progestageny wiaza sie z takim samym ry-
zykiem wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych. Zmieniajac droge podania HT z doustnej na przezskor-
na, zmniejszajac dawke estrogenu i/lub zmieniajac rodzaj progestagenu, przy utrzymaniu tej samej skuteczno-
ci klinicznej leczenia, mozna znacznie ograniczyé liczbe niekorzystnych dziatah niepozadanych. Decyzja
o wyborze rodzaju HT powinna byé w kazdym przypadku podjeta indywidualnie, zgodnie z potrzebami i oczeki-
waniami pacjentki, ale jednoczesnie z uwzglednieniem jej ogélnego stanu zdrowia.

Stowa kluczowe: terapia hormonalna (HT), choroba zakrzepowo-zatorowa

Summary

One of the most serious adverse effects of oral contraceptive therapy and hormonal therapy (HT) is
thromboembolic disease. According to the literature use of oral oestrogen-based HT causes a 2-3-fold increased
relative risk for thromboembolic events in perimenopausal women. The risk of thromboembolic complications is
dependent on the type of oestrogen and progestogen. The number of unfavourable adverse events may be effectively
reduced by changing the route of HT administration (from oral to transdermal), decreasing the dose of oestrogen
component and/or changing the type of progestogen component. Implementation of hormonal treatment should in

all cases be individualized and based on the patient’s needs and expectations as well as general health status.
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Jedno z najbardziej niebezpiecznych dziatan niepoza-
danych u kobiet stosujacych doustne $rodki antykoncep-
cyjne, jak rowniez terapie hormonalng (HT) stanowig po-
wiktania zakrzepowo-zatorowe. Najczestsza manifestacja
kliniczna choroby zakrzepowo-zatorowe;j jest zakrzepica
2yt gtebokich z towarzyszaca zatorowoscia ptucna lub bez
niej, chociaz przekroj objawdw moze obejmowac rowniez
zakrzepice zyt kofczyn gérnych, zyt wewnatrzbrzusznych,
zatok mézgowych i zakrzepowe zapalenie Zyt powierz-
chownych podudzi [1]. Trudno jednoznacznie okresli¢ dtu-
goterminowe rokowanie w przypadku przebytych epizo-

déw zakrzepicy zyt gtebokich, albowiem ich naturalny
przebieg cechuje wystepowanie powiktaf w postaci na-
wrotowosci zakrzepicy, zespotu pozakrzepowego lub na-
wet zgonu. Ryzyko zgonu w przebiegu choroby zakrzepo-
wo-zatorowej jest najwieksze w ciggu pierwszego roku
od rozpoznania choroby, a jego odsetek, w przypadku
wystapienia zatorowosci ptucnej, wg niektorych autoréw,
osiaga nawet 25% [2] i utrzymuje sie na zwiekszonym
poziomie w latach kolejnych [3]. Przed opublikowaniem
wynikéw duzych badah z randomizacja Heart and Estro-
gen/Progestin Replacement Study [4]i Women’s Health In-
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itiative [5] panowato przekonanie, ze korzysci ptynace
z HT zwigzane s3 nie tylko ze skutecznym tagodzeniem
objawéw niedoboru estrogendw, ale réwniez z korzyst-
nym dziataniem kardioprotekcyjnym (profilaktyka choro-
by niedokrwiennej serca), opdznieniem pojawienia sie
zmian osteoporotycznych, zmniejszeniem czestosci zta-
man kosci, a nawet opdznieniem wystapienia choroby
Alzheimera. W wielu badaniach doswiadczalnych przepro-
wadzanych na réznych gatunkach zwierzat (myszach,
szczurach, krélikach, matpach), jak réwniez w badaniach
przeprowadzonych u ludzi wykazano kardioprotekcyjne
dziatanie HT. Dlatego tez opublikowanie wynikéw badan
HERS i WHI stanowito przetom w postrzeganiu HT przez
lekarzy i same pacjentki, sposrod ktorych, wg szacunkow,
ok. 20 mln rocznie stosuje rézne formy HT [6].

Pierwszym z duzych badanh z randomizacjg, ktére opu-
blikowano w 1998 r. w czasopismie JAMA, byto badanie
HERS, przeprowadzone z udziatem 2763 pacjentek z rozpo-
znang choroba niedokrwienng serca [4]. Randomizowano
je do grupy HT, ktéra otrzymywata doustnie skoniugowa-
ne estrogeny konskie w dawce 0,625 mg/dobe z octanem
progesteronu w dawce 2,5 mg/dobe lub do grupy placebo.
W powyzszym badaniu nie tylko nie wykazano jakiegokol-
wiek kardioprotekcyjnego dziatania HT, ale przede wszyst-
kim stwierdzono wyrazny wzrost czestosci epizodéw za-
krzepowo-zatorowych w grupie kobiet przyjmujacych HT
[7]. Potwierdzone zdarzenia zakrzepowo-zatorowe stwier-
dzono u 34 kobiet stosujacych HT i tylko u 12 kobiet z gru-
py placebo (RH: 2,89; 95% Cl: 1,50-5,58). Podobnie, u wiek-
szej liczby kobiet z grupy pacjentek przyjmujgcych HT
stwierdzono wystepowanie epizodéw zakrzepowych, jak
rowniez zatorowosci ptucnej (odpowiednio 25 i 11 wzgle-
dem 8 i 4 w grupie placebo). Nalezy jednak pamietac, ze
w badaniu HERS uczestniczyty kobiety z wczesniej rozpo-
znang chorobg naczyh krwionosnych, ktére juz na wstepie
terapii hormonalnej sg bardziej predysponowane do wy-
stapienia dodatkowych powiktan ze strony uktadu kraze-
nia. W badaniach Mikkola i Clarcksona [8] wykazano, ze
najwieksze korzysci ze stosowania HT ze strony uktadu
krazenia odnosza kobiety mtodsze, we wczeSniejszych
stadiach zaawansowania miazdzycy.

Drugim z badaf, w ktérym uczestniczyto 16 608 ko-
biet, byto badanie WHI [5]. Do badania zakwalifikowano
zdrowe kobiety w wieku 50-79 lat, ktére przydzielono
do dwoch grup. Pierwsza z nich (kobiety z zachowana
macica) otrzymywata skoniugowane estrogeny konskie
w dawce 0,625 mg/dobe oraz octan medroksyprogeste-
ronu w dawce 2,5 mg/dobe lub placebo, a druga (kobiety
po histerektomii) skoniugowane estrogeny konskie
w dawce 0,625 mg/dobe lub placebo. Wyniki tego bada-
nia okazaty sie zbiezne z wynikami badania HERS. Pierw-
sze ramie badania WHI przerwano po 5,2 roku z powodu
wiekszego odsetka dziatah niepozadanych u kobiet
z grupy otrzymujacej HT. W grupie tej wykazano wyrazny
wzrost zachorowan na raka gruczotu piersiowego, brak
dziatania kardioprotekcyjnego, brak wyraznej poprawy
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jakosci zycia i wyrazny wzrost czestosci epizoddw zakrze-
powo-zatorowych. Ogblnie, w grupie kobiet stosujacych
estrogeny i progestagen rozpoznano 151 przypadkéw
choroby zakrzepowo-zatorowej, natomiast w grupie pla-
cebo tylko 67. Réwniez liczba epizodéw zakrzepicy Zylnej
oraz zatorowosci ptucnej byta zdecydowanie wieksza
w grupie kobiet stosujacych HT (odpowiednio 115 i 70
wzgledem 52 i 31 w grupie placebo).

Wyniki badania WHI, podobnie jak i badania HERS,
poddawane sg szerokiej krytyce [8, 9]. Wielu autoréw su-
geruje, ze Srednia wieku kobiet w grupie badanej wyno-
szaca 63 lata, czyli ok. 11 lat wiecej niz Srednia wieku
menopauzy powoduje, Ze grupa ta nie stanowi reprezenta-
tywnej grupy pacjentek okotomenopauzalnych. Tylko
u 17,1% kobiet od okresu menopauzy uptyneto mniej niz
5 lat, a jedynie niecate 13% z nich przed wiaczeniem
do badania zgtaszato objawy niedoboru estrogenéw, co
kwestionuje koniecznosé¢ zastosowania u nich HT. Niewta-
Sciwie zinterpretowano réwniez wyniki badania, uzywajac
niedostosowanych wzgledem czasu trwania i kategorii
wynikéw przedziatdbw ufnosci. Stosujac wspotczynniki
skorygowane, mozna wykazag, ze o ile faktycznie wyste-
powanie zakrzepicy zyt gtebokich w grupie kobiet stosuja-
cych HT jest nieco wieksze niz w grupie placebo, to
czestos¢ wystepowania zatorowosci ptucnej jest juz po-
rownywalna w obu grupach pacjentek [9]. W innym po-
dwdjnie zaslepionym badaniu z randomizacja EVTET [10]
poréwnywano doustne podawanie 2 mg estradiolu + 1 mg
octanu noretisteronu z placebo u kobiet z przebyta zylna
chorobg zakrzepowo-zatorowg. Badanie zostato przerwa-
ne po 16 mies., bowiem w grupie badanej stwierdzono 8,
a w grupie placebo 1 przypadek nawrotu choroby.

Zaktadajac, zgodnie z wynikami powyzszych badan,
wzrost ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet
stosujacych HT, bardzo interesujgcy problem stanowi to,
jak rodzaj HT wptywa na to zagrozenie. Przemyst farma-
ceutyczny dostarcza bowiem bardzo szeroka game réz-
nych érodkéw hormonalnych stosowanych w ramach
HT. Na rynku dostepne sa nie tylko doustne postacie le-
kow, ale rowniez plastry, iniekcje, aerozole donosowe,
czy miejscowo stosowane pessary, zele i kremy. Nalezy
pamieta¢ réwniez o tym, ze systemowa HT moze by¢
stosowana w postaci sekwencyjnej i ciagtej; u pacjentek
z zachowanym narzadem ptciowym nalezy stosowaé HT
ztozong zawierajgcg estrogen i progestagen, natomiast
dla kobiet po histerektomii przeznaczone sa preparaty
estrogenowe. Do najczesciej stosowanych doustnych
estrogendéw nalezg skoniugowane estrogeny konskie,
mikronizowany estradiol i walerianian estradiolu. W Eu-
ropie jednak najczestsza forma podawania estrogenéw
zaréwno u kobiet z zachowanym narzadem ptciowym,
jak i po histerektomii jest droga przezskérna, ktéra po-
dawany jest 17B-estradiol. Do najczesciej stosowanych
progestagenéw nalezy natomiast dydrogesteron, octan
noretisteronu, lewonorgestrel oraz octan medroksypro-
gesteronu. W zwiagzku z duzg liczbg preparatéw i sposo-
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boéw stosowania HT bardzo trudno jest okresli¢, ktory
z estrogendw i progestagenéw cechuje sie najlepszym
profilem bezpieczefstwa wzgledem wystepowania cho-
roby zakrzepowo-zatorowej. Jednak coraz wiecej dowo-
déw wskazuje na to, ze wzgledne ryzyko choroby za-
krzepowo-zatorowej u kobiet stosujacych steroidy
ptciowe niewatpliwie zalezy od rodzaju stosowanego
preparatu i metody HT.

W licznych badaniach obserwacyjnych wykazano, ze
duzo wieksze ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-za-
torowej towarzyszy ztozonej terapii estrogenowo-proge-
stagenowe]. Dowiedziono, ze w przypadku stosowania te-
go rodzaju terapii, ryzyko epizodéw zakrzepowych
rosnie 2-5-krotnie [11-15]. W tych samych badaniach ryzy-
ko epizodow zakrzepowych dla preparatéw zawierajacych
jedynie estrogeny wynosito 1,2-3,2 [11, 14, 15]. Podobne
wyniki otrzymano réwniez we wczesniej wspomnianym
badaniu WHI, w ktérym iloraz szans zakrzepicy zylnej
w przypadku terapii zawierajgcej estrogeny i progestage-
ny wynosit OR=2,11 (1,26-3,55), a w przypadku terapii
uwzgledniajgcej jedynie estrogeny OR=1,33 (0,99-1,79) [5].
Jedynie w badaniach Jick i wsp. [16] stwierdzono wiekszy
iloraz szans zakrzepicy zylnej dla preparatow zawieraja-
cych jedynie estrogeny, ktory wynosit OR=4,1 (1,8-9,3)
w porébwnaniu z HT estrogenowo-progesteronowg
[OR=2,4 (0,8-7,3)].

O wystepowaniu powiktah zakrzepowo-zatorowych
decyduje nie tylko rodzaj estrogenu, ale rowniez jego
dawka. Wyniki wiekszosci przeprowadzonych badan
wskazuja, ze ryzyko zakrzepicy zylnej rosnie wraz z daw-
ka zastosowanego estrogenu i wynosi np. dla estroge-
noéw konskich RR=2,1 (90,4-11,1) dla dawki 0,324 mg,
RR=3,3 (1,4-7,8) dla dawki 0,625 mg oraz RR=6,9
(1,5-33,0) dla dawki wiekszej niz 1,25 mg [16]. Z drugiej
strony jednak istnieja doniesienia, w ktérych nie wyka-
zano takiej zaleznosci [11].

Do niedawna brakowato duzych badah z randomiza-
cja, w ktérych poréwnywano by dziatania niepozadane
estrogendw stosowanych w réznych postaciach farma-
ceutycznych, a wyniki tych opublikowanych pozostawaty
czesto sprzeczne, wykazujac albo wzrost czestosci epizo-
déw zakrzepicy zylnej u kobiet stosujgcych przezskérng
HT w poréwnaniu z postaciami doustnymi [11, 15, 17], al-
bo spadek ich liczby [13, 15]. Dopiero wieloosrodkowe ba-
danie kliniczne ESTHER (Estrogen and Thromboembolism
Risk) opublikowane w 2007 r. w Circulation dostarczyto
wiarygodnych wynikéw dotyczacych powiktah zakrzepo-
wo-zatorowych u kobiet stosujgcych systemy transder-
malne. Badaniem tym objeto 208 kobiet po przebytym
epizodzie zatorowo-zakrzepowym oraz 426 kobiet z grupy
kontrolnej [18]. Wyniki badania potwierdzity teze, ze do-
ustne estrogeny zwiekszaja ryzyko powiktan zakrzepowo-
-zatorowych [skorygowany OR=4,2 (1,5-11,6)], natomiast
formy przezskérne nie wykazuja takiego dziatania [skory-
gowany OR=0,9 (0,4-2,1)]. Warto nadmienic, ze w bada-
niu ESTHER wiekszos¢ badanych kobiet stosowata

17B-estradiol, a jedynie dwie skoniugowane estrogeny
konskie. Najczesciej stosowang przezskorng dawka estro-
genow byta dawka <50 ug/dobe, a jedynie ok. 15% kobiet
stosowato dawke >50 pg/dobe. Wyniki badah nad profi-
lem bezpieczefstwa réznych rodzajow estrogenéw
wydajg sie potwierdzac teze, ze 17B-estradiol jest prawdo-
podobnie najbardziej bezpiecznym estrogenowym kom-
ponentem HT. U kobiet po menopauzie dochodzi
do zmniejszenia stezenia estradiolu (hormonu wytwarza-
nego gtéwnie w jajnikach), podczas gdy poziom estronu
(produkowanego w duzej mierze w tkankach obwodo-
wych) pozostaje niezmieniony. Suplementacja innych niz
estradiol hormonoéw estrogenowych (np. skoniugowanych
estrogendw konskich) nie zastepuje fizjologicznego dzia-
tania estradiolu. Estrogeny konskie, ktére sg mieszanka
hormonéw steroidowych wyekstrahowanych z moczu
ciezarnych klaczy (gtéwnie estronu, ekwiliny i ekwileniny),
maja odmienne zdolnosci wigzania receptoréw estroge-
nowych i przeksztatcane sa na drodze innych szlakéw
metabolicznych niz estradiol [18], dlatego tez mogg wy-
wiera¢ odmienne dziatanie farmakologiczne takze
na uktad hemostazy.

Zaburzenia krzepniecia sa niewatpliwie zwigzane
z metabolicznym dziataniem estrogenéw. Co prawda nie
udowodniono, aby stosowanie HT zwiekszato stezenie
fibrynogenu w surowicy pacjentek [19, 20], a w niekt6-
rych badaniach nawet je obnizato [21], ale stezenie in-
nych biorgcych udziat w kaskadzie krzepniecia biatek
wzrastato. Udowodniono, ze doustnie stosowane estro-
geny powoduja zwiekszenie stezenia czynnika VII [22],
czynnika IX [23], podczas gdy nie wptywaja na stezenie
czynnika VIII [20, 23]. Ponadto wykazano, ze podczas le-
czenia doustnymi estrogenami dochodzi do zwiekszenia
stezenia fragmentow F1 + F2, powstajacych przy akty-
wacji protrombiny, zmniejszenia aktywnosci antytrom-
biny oraz zmniejszenia stezenia plazminogenu tkanko-
wego i spadku aktywnosci inhibitora aktywatoréw
plazminogenu typu 1 (PAI-1) [20, 23, 24]. Odnotowano
takze mniejsze stezenia biatka S [25, 26] i biatka C
[26, 27], chociaz istniejg doniesienia, w ktérych nie zaob-
serwowano takich zmian [24, 25] lub nawet zwiekszenie
stezen tych biatek [20]. Basurto i wsp. [28] wykazali, ze
donosowe stosowanie 17B-estradiolu, podobnie jak do-
ustne mikronizowanego estradiolu, nie powoduje zmian
aktywnosci biatek Ci S, stezenia plazminogenu oraz ste-
zenia antytrombiny Il W zadnym z badan nie wykazano
natomiast, aby przezskérna aplikacja estrogenéw powo-
dowata niekorzystne zmiany stezenia i aktywnosci czyn-
nikéw uktadu hemostazy [21, 23, 24]. Prawdopodobnie,
estrogeny podane tag droga, unikajac efektu pierwszego
przejscia, nie docieraja z krwig zyty wrotnej do watroby
w takiej ilosci, ktéra powodowataby istotne zmiany me-
tabolizmu watrobowego, czym mozna ttumaczy¢ brak
ich dziatania prozakrzepowego [10].

W badaniu ESTHER analizowano réwniez wptyw réz-
nych rodzajéw progestagenéw stosowanych w ramach
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estrogenowo-progesteronowej HT na wystepowanie cho-
roby zakrzepowo-zatorowej. Najmniej powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych obserwowano u kobiet, ktére stosowaty
mikronizowany progesteron lub pochodne pregnanu, kté-
re nie zwiekszaty ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej
— skorygowany OR odpowiednio 0,7 (0,3-1,9) i 0,9
(0,4-2,3) [18]. Z kolei wykazano, ze gestageny niebedace
pochodnymi pregnanu (octan nomegestrolu i promege-
ston) ponad 3-krotnie zwiekszaty ryzyko choroby zakrze-
powo-zatorowe]j — skorygowany OR 3,9 (1,5-10,0) [18]. Po-
wyzsze wyniki stanowig pewnego rodzaju zaskoczenie,
albowiem dotychczas wydawato sie, ze pochodne proge-
steronu nie wywierajg zadnego dziatania prozakrzepowe-
go [14], chociaz istniaty doniesienia, ze sktadnik gestagen-
ny doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych moze wptywac
na ryzyko wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich [29],
a octan medroksyprogesteronu powoduje 5-krotne zwiek-
szenie ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich [30]. W badaniu
Koha i wsp. [31] wykazano takze, ze stosowanie octanu
medroksyprogesteronu lub mikronizowanego progestero-
nu powoduje istotne zmniejszenie stezenia antygenu
czynnika tkankowego (ang. tissue factor antigen) i jedno-
czednie zwiekszenie jego aktywnosci, co sugerowatoby
aktywacje szlakow uktadu krzepniecia, a z drugiej strony
oba hormony niezaleznie zmniejszaja stezenie aktywato-
ra plazminogenu typu 1, co moze wskazywac na aktywa-
cje fibrynolizy [31, 32]. Mechanizm ewentualnego dziata-
nia prozakrzepowego progestagendw pozostaje jednak
do konca niejasny. Zjawisko to mozna ttumaczy¢ mozli-
woscig potegowania prozakrzepowego dziatania estroge-
néw przez niektére pochodne progesteronu [33].

W Swietle powyzszych badan nalezy przyja¢, ze u ko-
biet w wieku okotomenopauzalnym zastosowanie HT
opartej na doustnych formach estrogenéw powoduje
2-3-krotne zwiekszenie ryzyka choroby zakrzepowo-zato-
rowej. W kilku dotychczas przeprowadzonych badaniach
wykazano jednak zdecydowanie mniejsze prozakrzepowe
dziatanie 17B-estradiolu zawartego w systemach transder-
malnych, dlatego tez metoda ta wydaje sie w chwili obec-
nej o wiele bezpieczniejsza. Nalezy réwniez pamietac
o tym, Ze niektére progestageny, nawet, jesli same per se
nie wywieraja dziatania prozakrzepowego, to na pewno
zwiekszajg czestos¢ wystepowania epizodéw zakrzepicy
2yt gtebokich. Wydaje sie wiec, ze nadal u kobiet po prze-
bytym epizodzie zatorowo-zakrzepowym jakakolwiek HT
jest zdecydowanie przeciwwskazana. Jedyng mozliwoscia
tagodzenia objawow niedoboru estrogenow u tych kobiet
wydaje sie by¢ zastosowanie zwiazkéw z grupy fitoestro-
gendw (np. izoflawondw), chociaz réwniez po ich zastoso-
waniu opisano kazuistyczne przypadki wystgpienia
zakrzepicy [34]. Mechanizm dziatania przynajmniej niekto-
rych zwigzkéw z grupy izoflawondw (np. genisteiny) moze
przypomina¢ dziatanie selektywnych modulatoréw recep-
tora estrogenowego, ktérych przewlekte stosowanie mo-
ze zwiekszac czestos¢ wystepowania epizodéw zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej [35].
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