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Streszczenie

Decydując się na włączenie terapii hormonalnej pacjentce w wieku okołomenopauzalnym, należy skrupu-
latnie ocenić korzyści i zagrożenia związane z leczeniem. Jednym z najpoważniejszych działań niepożądanych 
takiej terapii są powikłania zatorowo-zakrzepowe, które jednak występują niezwykle rzadko. Na podstawie wy-
ników opublikowanych badań: WHI (Women’s Health Initiative), HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replace-
ment Study), HERS II (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study follow-up), EVTET (Estrogen in Venous 
Thromboembolism Trial), WISDOM (Women’s International Study of Long Duration Oestrogen after Menopause), 
należy stwierdzić, że ryzyko tych zdarzeń u kobiet stosujących doustne leczenie hormonalne okresu okołome-
nopauzalnego, w porównaniu z populacją ogólną, jest dwu – trzykrotnie większe. W praktyce oznacza to osiem 
dodatkowych zachorowań na chorobę zatorowo-zakrzepową (ChZZ), przypadających na każde 10 000 kobiet 
w wieku 50–59 lat, o prawidłowej masie ciała, w trakcie 12 miesięcy stosowania kombinowanej terapii estroge-
nowo-progestagenowej. Ryzyko ChZZ jest związane głównie z działaniem metabolicznym estrogenów, chociaż 
w świetle najnowszych badań, także niektóre pochodne progestagenów wywołują podobne efekty kliniczne. 
Powikłania zatorowo-zakrzepowe występują najczęściej u kobiet rozpoczynających doustne leczenie hormonal-
ne (w ciągu pierwszych 6 miesięcy stosowania), ale ryzyko ich występowania utrzymuje się na zwiększonym po-
ziomie w ciągu pierwszych 2 lat terapii. O wiele bezpieczniejszą metodą terapii hormonalnej wydają się postaci 
przezskórne, które pozbawione są działania prokoagulacyjnego i nie zwiększają ryzyka ChZZ. Mimo że braku 
takiego działania pozbawione są również inne leki stosowane w łagodzeniu objawów niedoboru estrogenów 
(np. tibolon), to właśnie transdermalne preparaty hormonalne zawierające naturalny estrogen (17β-estradiol), 
powinny być rekomendowane u większości pacjentek w wieku okołomenopauzalnym.

Słowa kluczowe: choroba zakrzepowo-zatorowa, hormonalna terapia, menopauza.

Summary

Decision on implementing hormone therapy in perimenopausal woman has to be based on analysis of po-
tential risks and benefits of such treatment. Although rarely observed, one of the most serious complication of 
hormonal therapy is thromboembolic disease. Many published clinical trials: Women’s Health Initiative (WHI), 
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS), Heart and Estrogen/progestin Replacement Study 
follow-up (HERS II), Estrogen in Venous Thromboembolism Trial (EVTET), Women’s International Study of long 
Duration Oestrogen after Menopause (WISDOM) showed a 2- to 3- fold increased risk of thromboembolism 
in women taking oral hormonal therapy. In practical terms, eight additional thromboembolic events would be 
expected in every 10.000 women of normal weight, aged 50-59 years, taking combined estrogen-progestogen 
hormonal therapy for 12 months. The risk of thromboembolism is mainly associated with metabolic effects of es-
trogens but new data show possible procoagulating activity of some progestogens. The risk appears to be more 
prominent in women who start oral hormonal therapy (during first six months of treatment) and is increased 
during first 2 years of treatment. Transdermal delivery of estrogens appears to be a safer way of hormonal treat-
ment and is not associated with increased risk of thromboembolism. Several studies confirm that also synthetic 
steroid, tibolone may diminish the risk of venous thrombosis. Nevertheless, transdermal 17β-estradiol, due to 
its safe profile, should be recommended as the drug of choice for majority of women during perimenopause.

Key words: venous thromboembolism, hormonal replacement therapy, menopause.
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W określeniu choroba zatorowo-zakrzepowa (ChZZ) 
mieści się klika jednostek chorobowych dotyczących 
układu naczyń żylnych i tętniczych (żylna i tętnicza 
ChZZ). Najczęściej ChZZ manifestuje się jako: zakrze-
pica żył głębokich i/lub powierzchownych, zatorowość 
płucna, zakrzepica żył kończyn górnych, zakrzepica żył 
miednicy mniejszej, zakrzepica zatok mózgowych. Za-
chorowalność na ChZZ wzrasta wraz z wiekiem i w po-
pulacji osób młodych, poniżej 20 r.ż., wynosi zaledwie 
1/100 000. W wieku 41–75 lat choroba dotyka już 1/1000 
osób, zaś powyżej 75. r.ż. nawet 1/100 pacjentów [1]. 
Wykazano, że szereg innych czynników oraz stanów 
chorobowych modyfikuje ryzyko ChZZ w poszczegól-
nych grupach wiekowych. Jednym z ważnych czynni-
ków wpływających na ryzyko jest menopauzalna tera-
pia hormonalna (menopausal hormone therapy – MHT). 
Także to określenie kryje w sobie bardzo zróżnicowane 
sposoby leczenia. Menopauzalna terapia hormonalna 
może polegać na stosowaniu jedynie estrogenów, es-
trogenów i progestagenów w sposób sekwencyjny lub 
ciągły, oraz zastosowaniu innych niż estrogeny hor-
monów steroidowych – tibolonu, selektywnych modu-
latorów receptora estrogenowego (selective estrogen 
receptor modulators – SERM). Menopauzalna terapia 
hormonalna może się także różnić sposobem aplikacji 
leków działających lokalnie lub systemowo. Dostępne 
są postaci doustne, przezskórne, iniekcje. Najczęściej 
stosowanymi estrogenami w leczeniu doustnym są 
skoniugowane estrogeny końskie lub mikronizowany 
estradiol, a w leczeniu przezskórnym – 17β-estradiol. 
Obserwacje dotyczące patogenetycznych powiązań ste-
roidów płciowych z występowaniem powikłań zatorowo- 
-zakrzepowych dotyczyły głównie doustnej antykoncep-
cji, w której dawki stosowanych leków były znacznie 
większe niż stosowane w ramach MHT. Według Speroffa 
i Fritza, nawet najmniejsza dawka estrogenu w tabletce 
antykoncepcyjnej jest czterokrotnie większa od dawki 
standardowej estrogenu w MHT [2]. W związku z fak-
tem, że leki antykoncepcyjne i leki stosowane w ramach 
MHT mogą zawierać różne rodzaje i różne dawki hor-
monów estrogenowych i progestagenów dostępnych 
w różnych postaciach recepturowych (tabletki, plastry, 
tabletki dopochwowe, iniekcje), na rynku farmaceutycz-
nym istnieje bardzo duża liczba ich preparatów. Dlatego 
też do tej pory nie ma w pełni jednoznacznych danych 
klinicznych pozwalających odpowiedzieć na pytanie, czy 
ryzyko ChZZ dotyczy wszystkich rodzajów terapii hor-
monalnej, niezależnie od rodzaju stosowanego estroge-
nu/progestagenu i stosowanej dawki.

Do mechanizmów odpowiedzialnych za zwiększone 
ryzyko żylnej i tętniczej ChZZ zalicza się głównie: opor-
ność na aktywowane białko C, zmniejszenie stężenia 
białka S [3, 4], zwiększenie stężenia białek prozakrze-
powych: protrombiny i czynników VII, IX, X, jak rów-
nież upośledzenie procesów fibrynolizy spowodowane: 
zwiększeniem stężenia inhibitora aktywatora plazmino-
genu (plasminogen activator inhibitor 1 – PAI-1) oraz ak-

tywacją trombinowego inhibitora fibrynolizy (thrombin 
activatable fibrinolysis inhibitor – TAFI) [5]. Stwierdzono, 
że w przypadku występowania wrodzonych i nabytych 
trombofilii, objawiających się powyższymi zaburzenia-
mi metabolicznymi, ryzyko ChZZ zwiększa się. Efekt ten 
jest silniej wyrażony u kobiet stosujących MHT [6]. 

Mimo braku dużych badań klinicznych z randomi-
zacją w tym zakresie, na obecnym etapie wiedzy wy-
daje się, że komponent estrogenowy jest w większym 
stopniu odpowiedzialny za działania prozakrzepowe 
terapii hormonalnej. W badaniach doświadczalnych 
wykazano, że większość wyżej wspomnianych zaburzeń 
metabolicznych jest wynikiem metabolicznego dzia-
łania estrogenów, chociaż coraz częściej ukazują się 
doniesienia o zwiększeniu ryzyka ChZZ powodowanym 
przez progestageny (octan medroksyprogesteronu czy 
octan nomegestrolu i promegeston – progestageny nie-
będące pochodnymi pregnanu) [7, 8]. W ostatnim cza-
sie ukazały się również wyniki dwóch badań klinicznych 
przeprowadzonych u kobiet przed 44. r.ż., bez czynni-
ków ryzyka ChZZ, stosujących doustną antykoncepcję 
z drospirenonem, który stanowi również składową wie-
lu schematów leczniczych stosowanych w ramach MHT 
[9, 10]. W obu badaniach potwierdzono niewielkie, ale 
istotne klinicznie dwu – trzykrotne zwiększenie ryzyka 
względnego ChZZ u kobiet stosujących doustną anty-
koncepcję z drospirenonem w porównaniu z kobietami 
stosującymi antykoncepcję zawierającą lewonorgestrel 
[9, 10]. Do chwili obecnej nie przeprowadzono podob-
nych badań u pacjentek stosujących MHT.

Najczęściej stosowaną formą MHT jest kombinowa-
na terapia estrogenowo-progestagenowa. Stosowanie 
samych estrogenów, niezrównoważonych komponentem 
gestagennym, jest zalecane jedynie u kobiet po histerek-
tomii. Opublikowano dużą liczbę badań bez randomizacji, 
zazwyczaj obserwacyjnych, dotyczących występowania 
działań niepożądanych MHT, w tym ChZZ. Metodyka tych 
badań jest jednak na tyle odmienna, że uniemożliwia 
bezpośrednie porównania i wyciąganie bezpośrednich 
wniosków. Badania różnią się liczbą kobiet włączonych 
do badań, wiekiem badanych kobiet, stosowaną definicją 
ChZZ, rodzajem stosowanych leków, czasem leczenia.

W dwóch największych badaniach z randomizacją 
– HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study) i WHI (Women’s Health Initiative) obejmują-
cych populację, odpowiednio 2763 i 27 347 pacjentek, 
udokumentowano zwiększone ryzyko ChZZ u kobiet 
stosujących MHT [11, 12]. Badanie HERS było pierw-
szym tak dużym badaniem klinicznym z randomizacją 
z kontrolną grupą placebo, przeprowadzonym w celu 
oceny skuteczności MHT w zmniejszeniu ryzyka wystą-
pienia zawału serca i zgonu spowodowanego chorobą 
niedokrwienną serca [11]. Wykazano, że MHT w trak-
cie 4,1 roku obserwacji nie zmniejsza ryzyka chorób 
układu krążenia, a ponadto w sposób wyraźny [ryzyko 
względne (relative risk – RR) = 2,89] zwiększa ryzyko 
epizodów ChZZ u pacjentek w grupie badanej, a więc 
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potwierdzoną uprzednio chorobą niedokrwienną serca 
[11]. Mimo że wyniki badania HERS nie wykazały dzia-
łania kardioprotekcyjnego MHT, 2321 kobiet zdecydo-
wało się kontynuować badanie kliniczne i zgodziło się 
na objęcie dodatkową obserwacją w okresie kolejnych 
2,7 roku [badanie HERS II (Heart and Estrogen/proge-
stin Replacement Study follow-up)] [13]. W rezultacie 
w okresie tej obserwacji wykazano, że ryzyko wystą-
pienia epizodu ChZZ zmniejszyło się do 1,40, a łącznie 
dla badań HERS i HERS II wyniosło 2,08 [13].

Drugie ze wspomnianych badań, WHI miało na celu 
ocenę zdrowia kobiet po menopauzie i w odniesieniu do 
MHT zostało podzielone na dwie składowe [12]. W pierw-
szym ramieniu 16 608 kobiet przydzielono losowo do 
grupy MHT (skoniugowane estrogeny końskie i octan 
medroksyprogesteronu) lub placebo, w drugim ramieniu 
10 739 pacjentek po histerektomii zakwalifikowano do 
leczenia samymi estrogenami (skoniugowane estrogeny 
końskie) lub placebo. Wyniki tego dużego badania po-
twierdziły wyniki badań HERS. Pierwsze ramię badania 
przerwano po 5,2 roku z powodu istotnego zwiększenia 
ryzyka zachorowania na raka sutka i częstości występo-
wania incydentów sercowo-naczyniowych [12]. W odnie-
sieniu do ChZZ, w grupie pacjentek stosujących złożoną 
MHT stwierdzono dwukrotny wzrost częstości epizodów 
ChZZ (RR = 2,06) [12]. Również drugie ramię badania WHI 
zostało przerwane po 6,8 roku trwania z powodu braku 
spodziewanej kardioprotekcyjnej przydatności klinicz-
nej, tzn. braku wpływu na częstość występowania cho-
roby niedokrwiennej serca (RR = 0,91) oraz stwierdzenie 
zwiększenia ryzyka udaru mózgu (RR = 1,39) [14]. Ryzyko 
zakrzepicy żył głębokich było w tym ramieniu badania 
WHI mniejsze (RR = 1,47), a wzrost liczby przypadków 
zatorowości płucnej nie osiągnął istotności statystycznej 
(RR = 1,34) [14].

Znaczne zwiększenie ryzyka ChZZ stwierdzono rów-
nież w badaniu z randomizacją EVTET (Estrogen in Ve-
nous Thromboembolism Trial), któro miało na celu ocenę 
ryzyka nawrotu ChZZ u pacjentek stosujących doustną 
MHT (17β-estradiol, octan noretysteronu) [15]. Badanie 
to również przerwano z powodu znacznego zwiększenia 
ryzyka ChZZ u pacjentek stosujących MHT w porówna-
niu z pacjentkami stosującymi placebo. Zwiększenie 
ryzyka ChZZ u pacjentek stosujących MHT (skoniugo-
wane estrogeny końskie i octan medroksyprogestero-
nu) potwierdzono w niedawno opublikowanym badaniu 
WISDOM (Women’s International Study of Long Dura-
tion Oestrogen after the Menopause) [16]. 

Analizując wyniki powyższych badań, można wy-
ciągnąć wniosek, że stosowanie MHT powoduje dwu – 
trzykrotne zwiększenie ryzyka ChZZ. Należy jednak mieć 
świadomość, że wniosku tego nie można ekstrapolować 
na całą populację kobiet w wieku okołomenopauzal-
nym. Większość z przytoczonych badań (za wyjątkiem 
badania EVTET) łączy bowiem wspólna cecha – zaawan-
sowany wiek kobiet, u których stosowano leczenie hor-

monalne. Średni wiek kobiet włączonych do badań WHI, 
HERS, HERS II, WISDOM wynosił ponad 60 lat. Meno-
pauzalną terapię hormonalną w większości przypadków 
stosowano u kobiet ponad 10 lat po menopauzie, które 
nie zgłaszały objawów niedoboru estrogenów. Do tej 
pory nie opublikowano wyników badań, do których re-
krutowano pacjentki w okresie okołomenopauzalnym, 
którym najbardziej dokuczają objawy wypadowe, u któ-
rych najczęściej rozpoczyna się leczenie hormonalne.

Doustne zastosowanie preparatów hormonalnych 
powoduje zwiększenie wytwarzania białek prokoagula-
cyjnych w wątrobie [2], jak również zwiększenie syntezy 
substancji upośledzających czynność śródbłonka na-
czyń, np. białka C-reaktywnego (C-reactive protein – CRP) 
[17]. Podobnych efektów pierwszego przejścia przez wą-
trobę nie obserwuje się w przypadku preparatów hormo-
nalnych stosowanych przezskórnie. Wyniki opublikowa-
nych badań potwierdzają tę regułę. W badaniu Scarabin 
i wsp. częstość występowania epizodów ChZZ u pacjen-
tek stosujących preparaty doustne była znacznie zwięk-
szona – iloraz szans (odds ratio – OR) = 3,5, natomiast 
u pacjentek stosujących postaci przezskórne była po-
równywalna z grupą placebo (OR = 0,9) [18]. Podobne 
wyniki uzyskali Høibraaten i wsp. (OR = 0,57) [19], Daly 
i wsp. (OR = 2,0) [20] i Pérez Gutthann i wsp. (OR = 2,1) 
[21]. Niedawno opublikowane wyniki wieloośrodkowego 
badania ESTHER (Estrogen and Thromboembolism Risk) 
również potwierdzają tezę, że przezskórne podawanie 
estrogenów nie powoduje zwiększenia ryzyka ChZZ [8]. 
Do badania włączono 271 pacjentek z udokumentowa-
nym epizodem ChZZ i 610 bez wywiadu zakrzepicy (gru-
pa kontrolna). Stwierdzono, że przezskórne podawanie 
estrogenów (17β-estradiolu) nie powoduje wzrostu czę-
stości ChZZ (OR = 0,9) [8]. Analizując wyniki badania, 
stwierdzono dodatkowo, że stosowanie mikronizowa-
nego progesteronu i pochodnych pregnanu nie zwięk-
sza ryzyka ChZZ (odpowiednio OR = 0,7 i 0,9), w prze-
ciwieństwie do pochodnych norpregnanu (OR = 3,9) [8]. 
W powyższym badaniu najczęściej stosowaną dawką  
17β-estradiolu była dawka 50 μg/dobę (ok. 85% kobiet). 
Pozostałe kobiety stosowały dawkę większą [8].

Kolejną alternatywą leczenia objawów niedoboru 
estrogenów w okresie okołomenopauzalnym jest syn-
tetyczny steroid tibolon. Wyniki populacyjnych badań 
z randomizacją opublikowanych w ciągu ostatnich 10 lat 
dowodzą, że tibolon nie zwiększa ryzyka ChZZ [22, 23]. 
Wydaje się, że tibolon nie aktywuje procesów kaskady 
krzepnięcia, a nawet zmienia parametry układu hemo-
stazy w kierunku fibrynolizy [23]. Odmiennie sytuacja 
wygląda w przypadku stosowania leków z grupy SERM. 
Ryzyko ChZZ u kobiet stosujących raloksyfen jest zwięk-
szone. W badaniu MORE (Multiple Outcomes of Raloxi-
fene Evaluation) ryzyko ChZZ zwiększało się trzykrotnie 
[ryzyko względne (relative risk – RR) = 3,1] [24]. Należy 
jednak pamiętać o tym, że leki z grupy SERM nie są zare-
jestrowane do leczenia objawów niedoboru estrogenów 
w okresie okołomenopauzalnym. 
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Pomimo danych jednoznacznie określających zwięk-
szenie ryzyka ChZZ u pacjentek stosujących MHT, 
szczególnie w grupie chorych z wrodzonymi i nabytymi 
trombofiliami, nie zaleca się rutynowych badań prze-
siewowych przed włączeniem leczenia hormonalnego 
[25]. Uzasadnione jest proponowanie takich badań je-
dynie kobietom z obciążonym wywiadem rodzinnym lub 
w przypadku potwierdzenia wcześniejszego wystąpienia 
zakrzepicy u pacjentki, jednak nawet w tych przypad-
kach zdecydowana większość kobiet z trombofilią zosta-
nie pominięta przed włączeniem leczenia hormonalnego 
(antykoncepcji lub MHT) [6]. 

Podsumowując, ryzyko ChZZ u kobiet stosujących 
doustne formy MHT jest dwu – trzykrotnie zwiększone. 
W świetle opublikowanych wyników badań wydaje się 
natomiast, że ryzyka tego nie zwiększają preparaty hor-
monalne stosowane przezskórnie. Ryzyko ChZZ jest naj-
większe u kobiet rozpoczynających leczenie i utrzymuje 
się w ciągu pierwszych 6–24 miesięcy leczenia, po czym 
wyraźnie się zmniejsza, a nawet, wg niektórych autorów, 
całkowicie znika [2, 12, 18–20]. Ryzyko to można zmniej-
szyć, stosując jednocześnie statyny lub małe dawki kwa-
su acetylosalicylowego [2, 26, 27], chociaż dane z ba-
dania WHI wydają się temu przeczyć [28, 29]. Według 
obecnej wiedzy, korzystny wpływ estrogenów na układ 
krążenia jest uwarunkowany stanem śródbłonka naczyń 
krwionośnych, a korzystne efekty MHT zmniejszają się 
wraz z zaawansowaniem miażdżycy naczyń [2].
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