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Choroba zakrzepowo-zatorowa w okresie menopavuzalnym
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Streszczenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest traktowana po macoszemu w ginekologii okresu menopauzalnego.
Bedac powaznym powiktaniem choréb nowotworowych, zabiegdw operacyjnych i — wreszcie — terapii hormonal-
nej okresu menopauzy, niewatpliwie zastuguje na wieksza uwage i dogtebne poznanie.
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Summary

Venous thromboembolism (VTE) is treated shabbily in gynaecology of the menopausal period. Being a seri-
ous complication of neoplasms, operative procedures and — at last — menopausal hormone therapy (MHT), it is
undoubtedly noteworthy and calls for in-depth knowledge.
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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
— dane podstawowe

Powstanie zakrzepu w Swietle naczynia zylnego ukta-
du zyt gtebokich, znane jako zakrzepica zyt gtebokich
(deep vein thrombosis — DVT), wystepujaca najczesciej
w obrebie konczyn dolnych, z nastepcza jego relokacja do
prawego przedsionka, prawej komory serca i rozgatezien
tetnicy ptucnej (krazenie ptucne) stanowi naturalny, nie-
zwykle grozny dla zycia kobiet, przebieg zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (venous thromboembolism — VTE).
Jesli oderwana od Sciany zylnej skrzeplina (lub jej frag-
ment) jest wystarczajaco duza, moze ulec zaklinowaniu
w prawym przedsionku, komorze lub rozgatezieniu tet-
nicy ptucnej, co prowadzi do nagtego zgonu. Mniejsze
fragmenty, dostajac sie do naczyn krazenia ptucnego,
wywotujg objawy zatorowosci ptucnej (pulmonary em-
bolism — PE). Co roku w Polsce stwierdza sie 50-80 tys.
przypadkéw VTE i ponad 35 tys. przypadkéw PE [1]. Za-
padalnos¢ na te chorobe wzrasta wraz z wiekiem: od
0,25/1000 0s6b/rok < 40. roku zycia do 3/1000 oséb/rok
w wieku 85-89 lat (wzrost 12-krotny) [2].

Klasycznie przyjmuje sie, ze do powstania VTE ko-
nieczne jest wystepowanie u danej kobiety co najmniej
2 z 3 sktadowych tzw. triady Virchowa. Nalezg do nich:

* zaburzenia w zylnym przeptywie krwi (np. zwolnienie
przeptywu krwi zwigzane z przewlektym unierucho-
mieniem, ucisk naczyh zylnych miednicy mniejszej
przez guz przydatkéw lub ciezarna macice, zaburze-
nia przeptywu z lokalnym zastojem w przypadku roz-
legtych zylakéw koriczyn dolnych) 3],

prozakrzepowe zmiany w uktadach krzepniecia i fibry-
nolizy [m.in. opornos¢ na aktywowane biatko C (acti-
vated protein C resistance — APCR), nabyte i wrodzone
niedobory endogennych inhibitoréw krzepniecia, nad-
ptytkowos¢] [4],

patologie sciany naczynia zylnego — przede wszystkim
uszkodzenie srodbtonka naczyniowego w stanach za-
palnych, zastoju zylnym, niedotlenieniu, urazach, no-
wotworach, phlebosclerosis [w stanach patologicznych
dochodzi w srodbtonku m.in. do syntezy i ekspresji
TF (transcription factors), uwalniania PAF (platelet-
-activating factor), ttumienia ekspresji trombomoduliny,
zahamowania produkgji t-PA (tissue plasminogen activa-
tor), uwalniania PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1)
oraz ekspozycji integryn i selektyn na powierzchni ko-
morek zwrdéconych do Swiatta naczynia] [5, 6].

Przebieg VTE w ok. potowie przypadkéw jest poczat-
kowo skapoobjawowy lub bezobjawowy, a najbardziej
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typowymi klinicznymi symptomami sa: bél i tkliwosé
palpacyjna konczyny, jej obrzek, zaczerwienienie skory
oraz nadmierne ucieplenie. Rzadziej wystepuja: nadmier-
ne wypetnienie zyt powierzchownych, objaw Homansa
(stwierdzany u ok. 30% chorych, polega na wystepo-
waniu znacznej bolesnosci w obrebie tydki i dotu pod-
kolanowego, podczas grzbietowego zgiecia stopy i przy
wyprostowanym stawie kolanowym) oraz objaw Mozesa
(napieta i bolesna obwodowa czesé koiczyny dolnej).

Poniewaz czesto w badaniu podmiotowym i przed-
miotowym nie stwierdza sie odchyler od normy, do po-
stawienia ostatecznej diagnozy konieczne jest przepro-
wadzenie wielu dodatkowych badan diagnostycznych.
Najczesciej wykonuje sie oznaczenie D-dimeréw w oso-
czu oraz ultrasonografie zyt konczyn dolnych (wraz
z badaniem dopplerowskim). Inne, rzadziej stosowane
badania to flebografia kontrastowa, rezonans magne-
tyczny, pletyzmografia impedancyjna.

Zakrzepica zyt gtebokich ma czesto powazne na-
stepstwa, a niezmiernie wazna jest wczesna diagnoza
i wtasciwe leczenie schorzenia. Smiertelnoéé z powodu
PE wynosi 15-25%, natomiast przy szybkim wdrozeniu
leczenia zmniejsza sie znaczaco, do ok. 2-8% [7].

W diagnostyce réznicowej VTE pod uwage bierze
sie przede wszystkim przewlektg niewydolnosé zylna,
zesp6t pozakrzepowy, réze, obrzek limfatyczny, uraz,
niewydolnos¢ krazenia, zmiany zwyrodnieniowe oraz
torbiel Bakera.

Czynniki ryzyka wystqpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie
menopauzalnym

W okresie menopauzy dochodzi do kumulacji r6zno-
rodnych czynnikéw ryzyka VTE. Do najbardziej typowych
dla tego okresu naleza: otytos¢, zylaki konczyn dolnych,
palenie tytoniu, choroby serca, ograniczenie aktywnosci
ruchowej, nowotwory ztosliwe oraz stosowanie terapii
hormonalnych okresu menopauzy (menopausal hormo-
ne therapy — MHT). Petng liste ww. czynnikéw przedsta-
wiono w tab. I.

Z powyzszego zestawienia wynika, ze lista ta jest dtu-
ga —sam wiek kobiet menopauzalnych to wazny czynnik
ryzyka VTE. Pomenopauzalna koincydencja dwoch lub
wiecej czynnikéw ryzyka znaczaco zwieksza prawdopo-
dobienstwo wystapienia zakrzepu w Swietle naczynia
zylnego. Obliczono, Zze koincydencja dwodch czynnikéw
zwieksza ryzyko zakrzepow z 24% do 34%, a przy wspot-
istnieniu trzech czynnikdéw wynosi juz 50% i rosnie dalej
wraz ze wspotwystepowaniem wiekszej liczby czynni-
kéw ryzyka u danej kobiety [8, 9].

Po menopauzie dochodzi w organizmie kobiet do
wielu niekorzystnych zmian w uktadach krzepniecia i fi-
brynolizy, co zwieksza ryzyko VTE. Obserwuje sie zwiek-
szenie stezenia fibrynogenu, co wptywa na zwiekszenie
lepkosci krwi, pogarszajac warunki reologiczne [10].

Tab. I. Czynniki ryzyka zakrzepéw zylnych u kobiet w okresie
menopauzy

Lista czynnikow ryzyka wystapienia zakrzepicy zylnej

» wiek powyzej 40 lat
* otytos¢ (BMI > 30 kg/m?)

« ograniczenie aktywnosci ruchowej (dtugotrwate unierucho-
mienie, niedowtad konczyn dolnych)

« choroby zyt — zylaki, przewlekta niewydolnos¢ zylna, VTE
w wywiadzie

« choroby serca — zawat, zastoinowa niewydolnos¢ krazenia
* udar mézgu
* nowotwory ztosliwe

 chemioterapia lub radioterapia z powodu choroby nowotwo-
rowej

* posocznica
* choroby zapalne jelit
* nadptytkowos¢ i czerwienica prawdziwa

» wrodzone i nabyte trombofilie (m.in. APCR, niedobory AT III,
biatka C, biatka S)

* zespbt nerczycowy
« duze zabiegi operacyjne — ortopedia, ginekologia
* urazy (szczegoblnie wielonarzgdowe)

« stosowanie steroidoéw ptciowych — estrogenéw, progestage-
néw, MHT

e grupa krwi A
e cewnik w duzej zyle

* palenie tytoniu

BMI — wskaznik masy ciata (body mass index), VTE — zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (venous thromboembolism), APCR — aktywowane
biatko C (activated protein C resistance), AT Ill — antytrombina Il
(antithrombin I1), MHT — terapia hormonalna okresu menopauzy
(menopausal hormone therapy)

W tym czasie zwieksza sie réwniez stezenie PAI-1, naj-
wazniejszego inhibitora fibrynolizy. Podwyzszone ste-
zenia PAI-1 koreluja z wystepowaniem idiopatycznej
zakrzepicy zylnej i sa elementem sktadowym zaréwno
zespotu polimetabolicznego, jak i czynnikiem ryzyka
VTE [11]. Pomenopauzalne podwyzszenie stezen lipo-
proteiny a [Lp(a)] jest kolejng przyczyna uposledze-
nia aktywnosci fibrynolitycznej osocza u kobiet [12].
Réwniez stezenia homocysteiny, aminokwasu beda-
cego metabolitem metioniny i odgrywajacego wazng
role w hemostazie, ulegaja zwiekszeniu u kobiet me-
nopauzalnych. Hiperhomocysteinemia jest odpowie-
dzialna za aktywacje kaskady krzepniecia, wzmozong
produkcje tromboksanu, a poprzez nasilenie perok-
sydacji lipidéw frakcji LDL sprzyja tworzeniu blaszki
miazdzycowej [13]. U kobiet po menopauzie stwierdza
sie zwiekszong aktywacje trombocytéw — stopnio-
wo zwigksza sie stezenie TXB, (stabilnego metabolitu
TXA)), a duze stezenia TXB, s3 charakterystyczne m.in.
dla kobiet z chirurgiczng menopauza [14]. Za reakcje
na ww. niekorzystne zmiany mozna natomiast uznac
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pomenopauzalne zwiekszenie stezer endogennych in-
hibitoréw krzepniecia [15].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
a terapia hormonalna okresu menopauzy

W problematyce szeroko rozumianej opieki meno-
pauzalnej VTE (zwtaszcza w swej aktywnej, ostrej po-
staci) jest jednostka chorobowa zwigzana z zabiegami
(powiktania zakrzepowe Srodoperacyjne i pooperacyjne),
onkologig (nowotwory ztosliwe) oraz MHT. Mozliwosé
wystapienia VTE w trakcie MHT stanowi dla pacjentek
i wielu lekarzy jedna z gtéwnych obaw przed rozpocze-
ciem leczenia hormonalnego podczas menopauzy. Co
wiecej (jak wspomniano uprzednio), samo klimakterium
jest okresem zwiekszonego ryzyka wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych w uktadzie zylnym kobiet.

Hormonalna terapia zastepcza ma wyrazny wptyw na
hemostaze uktadu zylnego kobiet. Oddziatuje ona dylata-
cyjnie na stan sciany naczyniowej: w komérkach sr6dbton-
ka powoduje zwigkszenie produkgji tlenku azotu i PG,
przy réwnoczesnym zahamowaniu syntezy endoteliny 1.
Estrogeny dziataja bezposrednio rozkurczowo na mie-
Snidwke naczyn, blokujac kanaty wapniowe w miocytach
[16]. Dla zyt dylatacyjne dziatanie MHT jest niekorzystne,
gdyz moze powodowac lub nasilaé zast6j zylny — ma to
szczegblne znaczenie dla kobiet z zylakami koficzyn dol-
nych i/lub przewlekta niewydolnoscia zylna. Niekorzyst-
nym dziataniem jest réwniez zwiekszenie stezenia biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein—CRP) podczas doustnej
MHT [17]. Wptyw MHT na uktad krzepniecia i fibrynolizy
zalezy od dawki, drogi podania oraz rodzaju zastosowane-
go hormonu. Aktywacja uktadu krzepniecia (zwiekszenie
stezenia fragmentéw 1 + 2 protrombiny, komplekséw TAT
czy D-dimerdw) pojawia sie przy zwiekszonych dawkach
doustnej MHT [18]. Inne niekorzystne zmiany to spadek
aktywnosci endogennych inhibitoréw krzepniecia — efekt
osiagany przez hamowanie ich syntezy w komérkach wa-
troby i/lub zwigkszenie stezenia biatka wigzacego: C, -BP
[19]. U kobiet z obcigzonym wywiadem zakrzepowo-za-
torowym (np. przebyty epizod zakrzepicy zyt gtebokich)
niekorzystny wptyw MHT na hemostaze (i zwiekszenie
ryzyka zakrzepowego) jest widoczny juz w pierwszych
miesigcach leczenia [20]. Takze u kobiet z Zylakami kon-
czyn dolnych juz w pierwszym pétroczu stosowania MHT
dochodzi do (nieznacznego) zwiekszenia ryzyka VTE [21].
W grupie kobiet menopauzalnych ze zwiekszonym ryzy-
kiem zakrzepowo-zatorowym nalezy wiec rozwazy¢ ta-
czenie MHT z profilaktykg przeciwzakrzepowg (heparyny
drobnoczasteczkowe).

Hormonalna terapia zastepcza wptywa réwniez na
uktad fibrynolityczny kobiet menopauzalnych, zwiek-
szajac jego aktywnosc [gtownie spadek stezenia PAI-1,
zwiekszenie stezen t-PA, zmniejszenie Lp(a)], choé nie-
ktore progestageny moga zmniejsza¢ korzystny wptyw
estrogenéw na fibrynolize [22].
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Ryzyko VTE jest najwieksze w 1. roku stosowania
MHT. W ciggu pierwszych 6 miesiecy osigga wartosé
maksymalna (RR = 6,7), by w nastepnych latach spadaé
stopniowo do wartosci nieco powyzej 1. Niekiedy odno-
towuje sie ponowne zwiekszenie RR w przypadku kon-
tynuowania terapii powyzej 5 lat. Mniejsze ryzyko wy-
stapienia powiktah zakrzepowo-zatorowych obserwuje
sie zazwyczaj przy stosowaniu samych estrogenéw niz
w przypadku klasycznej estrogenowo-progestagenowe;j
MHT, a wyrazna dodatnia zaleznos¢ wystepuje pomie-
dzy ryzykiem VTE a dawka hormonéw [23-25].

Najwieksze ryzyko VTE w pierwszym roku stoso-
wania MHT sugeruje, ze istnieje subpopulacja kobiet
z genetycznymi predyspozycjami do powiktah zakrze-
powo-zatorowych. U kobiet z dodatnim wywiadem za-
krzepowo-zatorowym, u ktérych podczas stosowania
MHT wystapit nawrét VTE, stwierdza sie czeste (> 50%)
wrodzone (np. czynnik V Leiden) lub nabyte (np. prze-
ciwciata antykardiolipinowe) hemostatyczne czynniki
ryzyka zakrzepowego [26]. Nalezy zwrdcic uwage przede
wszystkim na kobiety z czynnikiem Leiden (APCR) lub
genem protrombiny G20210A, u ktérych w trakcie MHT
ryzyko VTE wzrasta 11-krotnie (sama MHT powoduje
3,6-krotne zwiekszenie ryzyka, a ww. mutacje 4,5-krotne
— dochodzi wiec w tych przypadkach do kumulowania
sie efektu prozakrzepowego) [27]. Inne polimorfizmy
genetyczne, ktére moga wptywac na zwiekszenie ryzy-
ka wystapienia VTE podczas MHT, to m.in.: 4G/5G PAI-1,
455G/A fibrynogenu, R353Q czynnika VII, PI*YA2 gliko-
proteiny IIb/llla (znajdujacy sie na ptytkach krwi recep-
tor dla fibrynogenu), polimorfizm enzymoéw cytochromu
P450 oraz receptoréw estrogenowych a. i 3 [28].

Z badan poréwnujacych wptyw doustnej i przezskor-
nej MHT na uktady krzepniecia i fibrynolizy wynika, ze
przezskérna droga podania w znacznie mniejszym stop-
niu niz doustna zaburza dynamiczna réwnowage pomie-
dzy uktadem krzepniecia i fibrynolizy: przezskérna MHT
pozwala na ominiecie krazenia wrotnego (brak efektu
pierwszego przejscia), co ma znaczenie dla syntezy bia-
tek watrobowych [29]. Przezskérna MHT wydaje sie le-
czeniem z wyboru dla kobiet z czynnikami ryzyka VTE.

Z badan z potowy lat 90. XX wieku przeprowadzo-
nych w duzych grupach kobiet menopauzalnych wynika,
ze MHT zwieksza czestos¢ wystepowania VTE, a wzrost
RR dla VTE podczas tej terapii jest 2,1-3,6-krotny [23, 24].
W liczbach bezwzglednych wzrost o 210% to 5 nowych
przypadkéw zakrzepicy na rok na 100 tys. kobiet [25].

Problematyka powiktah zakrzepowo-zatorowych pod-
czas VTE obejmuje réwniez progestageny stosowane
w MHT. Wiele danych wskazuje na to, ze w celu minimali-
zowania zagrozen zakrzepowo-zatorowych nalezy stoso-
wac progestageny o minimalnej lub zerowej aktywnosci
glukokortykoidowej (relaksacja $ciany naczyh zylnych,
indukcja ekspresji receptora dla trombiny PAR-1, co skut-
kuje zwiekszeniem ogélnego ryzyka zakrzepowo-zatoro-
wego) [30].
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Najnowsze doniesienia

Wedtug lowa Women’s Study, gdzie korzystano
z lokalnej bazy danych z lat 1986-2004 (grupa badana
— 40 377 pacjentek w wieku 55-69 lat), stwierdzono,
ze czestos¢ VTE wsrdd kobiet po menopauzie wynosi
4,04/1000 oséb/rok. Smiertelnoéé w ciggu pierwszych
28 dni choroby (tu: VTE) wynosita 7,7%, a czestos¢ na-
wrotéw w ciggu 1. roku — 3,4%. Zylna choroba zakrze-
powo-zatorowa byta ujemnie skorelowana z poziomem
wyksztatcenia, aktywnoscia fizyczna i wiekiem wysta-
pienia menopauzy, dodatnio za$ z BMI, obwodem talii,
stosunkiem obwodu talii do obwodu bioder (waist to
hip ratio — WHR), wzrostem i cukrzyca [31].

Z tegorocznego badania kohortowego (Atheroscle-
rosis Risk in Communities and the Cardiovascular Health
Study; grupa badana — 8226 kobiet po menopauzie),
w ktérym oceniano 12-letnie ryzyko wystapienia VTE
w trakcie stosowania MHT, wynika, ze wiek i typ me-
nopauzy oraz rodnos¢ nie maja zwiazku z ryzykiem wy-
stgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet.
W badaniu tym obliczono, ze MHT zwieksza ryzyko VTE
1,6-krotnie (95% Cl: 1,06-2,36) [32].

Najnowsze doniesienia utwierdzaja w przekonaniu,
ze dla minimalizowania ryzyka VTE u kobiet menopau-
zalnych optymalng forma leczenia hormonalnego jest
przezskérna MHT. Obliczono, Zze u kobiet po menopau-
zie OR (odds ratio) dla VTE wynosi odpowiednio 4,9 dla
kobiet stosujacych aktualnie MHT i 1,2 przy niestoso-
waniu MHT. Gdy za$ wzieto pod uwage tylko przezskér-
na MHT, OR dla pacjentek stosujacych ten typ terapii
byto znaczaco nizsze — 0,9 [33]. W badaniu norweskim
porownujacym wptyw przezskornej i doustnej MHT na
markery zapalne u kobiet z duzym ryzykiem wystapie-
nia zakrzepicy, po 3 miesigcach terapii stwierdzono, ze
doustna MHT powoduje znaczace zwiekszenie stezenia
CRP (0 79%), utrzymujgce sie réwniez po roku terapii.
Szczegoblnie wysokie stezenia CRP (rednio 0 328% wyz-
sze) obserwowano u 0séb, u ktérych doszto do nawrotu
VTE w trakcie MHT. Na tym tle przezsk6rna MHT wypa-
dta korzystnie, gdyz zaréwno w 3., jak i w 12. miesia-
cu tej terapii nie stwierdzano zmian w stezeniach CRP
[34]. W badaniu ESTHER obliczono, ze tylko doustna,
a nie przezskérna MHT jest zwigzana ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia VTE: OR wyniosto odpowied-
nio 4,3 i 1,2. Po wyeliminowaniu czynnikéw mylacych,
kombinacja czynnika V Leiden lub mutacji genu pro-
trombiny G20210A i doustnej MHT powodowata az
25-krotne zwiekszenie ryzyka wystapienia VTE. Ryzyko
zakrzepowe u kobiet z ww. mutacjami, ktére stosowa-
ty przezskérna MHT, byto podobne do ryzyka u kobiet
z mutacjami niestosujacych MHT — OR wyniosto odpo-
wiednio 4,4 i 4,1. Przezskérna MHT nie generowata wiec
dodatkowego ryzyka zakrzepowego u kobiet bedacych
nosicielkami powyzszych prozakrzepowych mutacji [35].
Nie wykazano réwniez synergizmu pomiedzy przezskor-

na MHT i allelem CYP3A5 cytochromu P450 we wptywie
na zwiekszenie ryzyka wystapienia VTE u kobiet, co ob-
serwowano w przypadku doustnej MHT — OR dla VTE
u kobiet stosujgcych doustng MHT wynosit 3,8 w przy-
padku niewystepowania tego allela, by zwiekszy¢ sie
do 30 (1) u kobiet stosujgcych doustng MHT i bedacych
nosicielkami CYP3A5 [36]. Nie stwierdzono natomiast
zwiazku pomiedzy ryzykiem wystapienia VTE u kobiet
stosujagcych MHT a polimorfizmem +331G/A receptora
progesteronowego (hPR) [37].

Bezpieczenstwo zakrzepowo-zatorowe w uktadzie zyl-
nym dla przezskérnej MHT potwierdza przeglad 8 badan
obserwacyjnych i 9 badan typu RCT (randomised control-
led trial) sprzed 2 lat. W metaanalizie badanh obserwacyj-
nych wykazano, ze tylko doustna, a nie przezskérna MHT
zwieksza ryzyko VTE — w poréwnaniu z kobietami nie-
stosujgcymi hormonéw, OR dla VTE w pierwszym roku
terapii dla doustnej MHT wyniosto 2,5, a dla przezskor-
nej MHT 1,2. Obserwacje powyzsza potwierdzity réwniez
wyniki metaanalizy badan typu RCT, gdzie zwiekszone
ryzyko VTE wystepowato tylko u kobiet stosujacych es-
trogeny doustnie (OR: 1,4-3,1) [38].

W innej metaanalizie z 2008 r. (obejmujacej 31 roz-
nych badan, 44 113 pacjentek) stwierdzono, ze MHT
zwieksza nieco ponad 2-krotnie ryzyko wystgpienia
VTE - OR = 2,05 (95% Cl: 1,44-2,92). Chot¢ w wiekszosci
analizowanych badan braty udziat kobiety starsze, nie
odnotowano znamiennego statystycznie wptywu wieku
kobiet na oceniane ryzyko wystapienia VTE. Stwierdzo-
no natomiast, ze dodanie progesteronu do estrogenu
podwaja ryzyko zakrzepowo-zatorowe [39].

Z aktualnych danych na temat ryzyka VTE podczas
MHT wynika, Ze powiktah zakrzepowo-zatorowych oba-
wiaja sie gtéwnie lekarze pierwszego kontaktu przepi-
sujacy hormony, a nie kobiety stosujace te terapie (kt6-
re bojg sie gtdwnie raka sutka) [40].
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