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Wystepowanie powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujgcych hormonalng tera-
pie zastepczq i doustng antykoncepcje sktonito autorow, by przeanalizowac wplyw stosowa-
nych tu steroidow pitciowych na poszczegolne elementy hemostazy, ktore — ulegajgc zmianie
pod wpltywem terapii hormonalnej — mogq spowodowac wytworzenie zakrzepu w swietle na-
czynia krwionosnego. Prezentujqc dostgpng wiedze na ten temat, celem niniejszego artykutu
byto, mimo ewidentnego wzrostu ryzyka zakrzepowego pojawiajqcego si¢ w trakcie leczenia,
nie zniechgcanie do terapii hormonalnej, lecz zwrdcenie uwagi na to, ze zmieniajqc dawke,
droge podania i rodzaj stosowanego hormonu mozna to ryzyko zminimalizowad, czynigc oba
typy terapii jak najbardziej bezpiecznymi dla kobiet menopauzalnych.

Stowa kluczowe: choroba zakrzepowo-zatorowa, doustna antykoncepcja, HTZ, menopauza

Za prawidlowg hemostaze sg odpowiedzialne 3 za-
sadnicze elementy: 1) Sciana naczynia krwionosnego;
2) przeptyw krwi w naczyniu oraz 3) sktad chemiczny
krwi. Nieprawidtowosci w kazdym z powyzszych ele-
mentéw mogg doprowadzi¢ do powiktan zakrzepowo-
-zatorowych w uktadzie krazenia.

U kobiet po menopauzie dochodzi do szeregu
zmian, ktére w réznym stopniu zaktdcajg procesy he-
mostatyczne.

Jesli chodzi o sktad chemiczny krwi, w tym przede
wszystkim uklady krzepnigcia i fibrynolizy, to po me-
nopauzie stwierdza si¢ m.in. [1-3]:

— wzrost stg¢zenia fibrynogenu,

— wzrost aktywnosci czynnika VII,

(Przeglgd Menopauzalny 2004; 1: 53-57)

— zwiekszone stezenia PAI-1,

— wzrost stgzenia Lp(a),

— zwiekszong aktywacje ptytek krwi,

— spadek stgzenia t-PA,

— stopniowy wzrost aktywnos¢é endogennych inhi-
bitoréw krzepnigcia.

Sa to w wigkszosci niekorzystne, prozakrzepowe
zmiany, ktére w potgczeniu z 0gdlng tendencjg do zwol-
nienia przeptywu w krazeniu obwodowym (np. przewle-
kta niewydolnos¢ zylna) oraz obecnoscig réznie zaawan-
sowanych procesow arterio- i flebosklerozy swiadcza
o tym, ze kobiety po menopauzie sg grupg o zwickszo-
nym ryzyku zakrzepowo-zatorowym.
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W przypadku podjecia decyzji o leczeniu hormo-
nalnym w tym okresie (hormonalna terapia zast¢pcza —
HTZ) dobrze jest pamigta¢ o wyraZznym wplywie za-
stosowanej terapii na wszystkie wymienione uprzednio
elementy hemostazy.

Wplyw HTZ na ukiad krzepnigcia jest zalezny od ro-
dzaju zastosowanej terapii (r6zne dawki, rézne drogi po-
dania, r6zny sktad chemiczny lekéw). W trakcie hormo-
noterapii nie obserwuje si¢ zazwyczaj zmian w 0gél-
nych testach charakteryzujacych kaskade krzepnigcia,
takich jak czas i wskaznik protrombinowy, INR, APTT,
czy czas trombinowy [4]. Pojawienie si¢ cech aktywacji
uktadu krzepniecia pod postacig wzrostu stezenia frag-
mentéw 142 protrombiny (F,,,), komplekséw trombina-
-antytrombina III (TAT), czy D-dimeréw obserwowane
jest rzadko, w przypadku zwigkszonych dawek doustnej
HTZ (np. przy stosowaniu na dobe 1,25 mg skoniugo-
wanych estrogenéw konskich) [5]. Z innych niekorzyst-
nych zmian w uktadzie krzepnigcia podczas HTZ nale-
zy zwrdcié uwage na obserwowany przez czes¢ badaczy
spadek aktywnosci endogennych inhibitoréw krzepnig-
cia, co moze mie¢ kluczowe znaczenie u pacjentek
z wrodzong lub nabytg trombofilig [6]. Dostepne dane
z pismiennictwa swiadczg jednak o niejednoznacznym
wplywie HTZ na krzepnigcie, np. spadek lub wzrost ste-
zenia fibrynogenu podczas terapii [7, 8]. Z badar wila-
snych przeprowadzonych w Klinice Ginekologii i Cho-
réb Menopauzy ICZMP w Lodzi w latach 1996-1999
wynika, ze HTZ korzystnie obniza aktywnos¢ czynnika
VII krzepnigcia, bedgcego samodzielnym czynnikiem
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ),
jak i choroby niedokrwiennej serca [9].

Sytuacja zmienia si¢ natomiast, gdy HTZ zostaje za-
stosowana u kobiet z obcigzonym wywiadem zakrzepo-
wo-zatorowym. Z badan przeprowadzonych w Norwe-
gii nad wptywem HTZ na uktad krzepnigcia u kobiet,
ktére przebyly epizod zakrzepicy zyt glebokich wynika
jasno, Ze terapia ta juz w pierwszych miesigcach gene-
ruje wyrazne prozakrzepowe zmiany w hemostazie, po-
wodujac m.in. wzrost stezenia TAT, D-dimeréw, F,,,
przy spadku AT III, biatka C i TFPI [10].

Przebycie epizodu zakrzepowo-zatorowego jest do-
datkowym czynnikiem ryzyka ZChZZ, okreslajagcym
potrzebe doktadnej oceny ryzyka tej choroby zar6wno
przed rozpoczeciem, jak i podczas HTZ.

Wyniki badan wlasnych nad wptywem HTZ na uktad
krzepnigcia i fibrynolizy u kobiet z zylakami kornczyn
dolnych swiadcza o tym, ze ryzyko ZChZZ zwigksza si¢
nieznacznie w pierwszym potroczu tej terapii [11].

Wskazanym jest wigc, by w monitorowaniu HTZ
u pacjentek z obecnoscig dodatkowych czynnikéw ry-
zyka ZChZZ wykonywa¢ regularne testy koagulolo-
giczne (np. D-dimery) oraz dopplerowskg ultrasono-
grafi¢ zyl miednicy mniejszej i koniczyn dolnych.
U tych pacjentek nalezy rozwazy¢ taczenie HTZ z te-
rapig przeciwzakrzepows.

Natomiast wptyw HTZ na uktad fibrynolizy kobiet
menopauzalnych jest jednoznaczny: terapia ta powo-
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duje wzrost aktywnosci fibrynolitycznej osocza. Uzy-
skiwane jest to w gtéwnej mierze poprzez spadek ste-
zenia PAI-1, biatka bgdgcego gléwnym regulatorem
proceséw fibrynolitycznych w organizmie. Obserwuje
si¢ ponadto wzrost stezen t-PA oraz spadek stezen
Lp(a), co réwniez poprawia stan fibrynolizy ustrojo-
wej. Progestageny moga natomiast zmniejszac korzyst-
ny wplyw estrogenéw na fibrynolizg [12].
Wyniki wielu badar §wiadczg o tym, ze HTZ od-
dzialuje takze na szereg czynnikéw, majacych wptyw
na stan sciany naczyniowej. Wzrost w komdrkach
srédbtonka produkcji EDRF (NO) oraz PGI2 przy réw-
noczesnym zahamowaniu syntezy ET-1 pod wptywem
HTZ swiadczy o dilatacyjnym wpltywie terapii na scia-
ne naczyniowa i zwigkszeniu w jej trakcie przeptywu
krwi w krazeniu obwodowym. Postuluje si¢ takze bez-
posrednie rozkurczowe dziatanie estrogendéw na mie-
$nidwke naczyniowg poprzez blokowanie kanalow
wapniowych w komérkach miesniowych naczyn [13].
Z klinicznego punktu widzenia wydaje si¢ mieé to
dwojakie znaczenie. Po pierwsze, wzrost przeptywu
obwodowego pozytywnie wplywa na stan odzywienia
tkanek, zapobiegajac rozwojowi proceséw atroficz-
nych w narzadach posiadajacych receptory dla stero-
idow pitciowych. Natomiast w obrebie uktadu zylnego
dilatacyjne dzialanie HTZ jest niekorzystne, gdyz
moze generowac lub nasila¢ (zylaki koriczyn dol-
nych) zastéj zylny.
Hormonalna terapia zastgpcza wywoluje takze spa-
dek stezenia VEGF, zmniejszenie aktywnosci ACE, ob-
niza stezenie E-selektyny, korzystnie wptywa na profil
lipidowy. Zmniejszenie stezenia molekut adhezyjnych —
sVCAM, sICAM, sTM - podczas tej terapii moze od-
powiada¢ za hamowanie proceséw miazdzycowych.
Niekorzystnym jest natomiast wzrost st¢zenia biatka
C-reaktywnego w trakcie doustnej HTZ [14-16].
Z wynikéw badari zajmujacych si¢ powiktaniami za-
krzepowo-zatorowymi podczas HTZ wynika jasno, ze
ten typ terapii zwicksza czgstoS¢ wystgpowania ZChZZ:
—wzgledne ryzyko wystgpowania zakrzepicy zyt glebo-
kich u kobiet stosujacych HTZ zwigksza si¢ 2—3,6-krot-
nie w trakcie terapii [17, 18]; )

— HTZ powoduje 21-% wzrost czgstosci ZChZZ (5 no-
wych przypadkéw zakrzepicy/rok/100 tys. kobiet) [19].

W tym momencie nalezatoby zaznaczy¢, ze (pomi-
mo wzrostu) ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
w trakcie HTZ jest bardzo male, a przypadki zakrzepi-
cy zyl glebokich obserwowane s3 nader rzadko (nie
myli¢ z zakrzepica zyl powierzchownych, majacg zu-
petnie inny przebieg i rokowanie).

Najwieksze ryzyko powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych istnieje w 1. roku HTZ, gdzie wzgledne ryzyko
w pierwszych 6 mies. osigga wartos¢ 6,7, spadajac
w kolejnych latach terapii do wartosci nieco powyzej
1. W dwdch z czterech prezentowanych tu badai odno-
towano ponowny wzrost ryzyka w przypadku kontynu-
owania terapii powyzej 5 lat [17-20]. Zostato to przed-
stawione w tab. L.
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Tab. 1. Wzgledne ryzyko Z.ChZZ podczas HTZ - zaleznos¢ od dlugosci terapii

dlugosé terapii (lata) <1 2-3 4-5 >5
Daly i wsp. (1996) 6,7 44 1.9 2,1
Jick i wsp. (1996) 6,7 2,8 4.4

Grodstein i wsp. (1996) 4,6-3,0 1,1

Gutthann i wsp. (1997) 2,6 1,9

Nie do korica wyjasniono zalezno$¢ pomiedzy ry-
zykiem ZChZZ a sktadem HTZ. Jednak w wigkszosci
badan na ten temat mniejsze ryzyko powiktan zakrze-
powo-zatorowych obserwuje si¢ przy stosowaniu sa-
mych estrogenéw (ETZ) niz w przypadku klasycznej
estrogenowo-progestagenowej HTZ (E/P) — tab. II.

Wyrazna zaleznos¢ wystepowata natomiast pomig-
dzy ryzykiem ZChZZ a dawkg estrogenu: wraz ze
zwickszaniem dawki rosto wyraZnie ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Przedstawia to tab. III.

W powyzszych zestawieniach pomini¢to wyniki
pbéZniejsze, w tym takze rezultaty badan HERS 1 WHI,
gdyz byly one dokladnie omawiane w krajowej prasie
medycznej oraz (zasadniczo) nie wnoszg niczego no-
wego do tematu.

Prokoagulacyjny wplyw estrogenéw na uktad krzep-
nigcia i fibrynolizy jest zalezny od dawki hormonu: przy
niskodawkowej HTZ obserwuje si¢ przewagg pobudzenia
uktadu fibrynolizy nad uktadem krzepnigcia. Przy zwiek-
szaniu dawki sytuacja staje si¢ odmienna — przy wysokich
dawkach dominuje aktywacja krzepniecia nad fibrynoli-
73, co ma swe odbicie we wzroscie ryzyka powiktar za-
krzepowo-zatorowych w trakcie hormonoterapii [21].
~ Mato jest badain poréwnujacych wzgledne ryzyko
ZChZZ w przypadku r6znych drég podania HTZ. Da-
ly i wsp. uwazaja, ze ryzyko to jest ponaddwukrotnie
wigksze w przypadku doustnej HTZ w poréwnaniu
z przezskérng HTZ (odpowiednio 4,6 1 2,0) [17]. Nato-
miast w badaniu Grodsteina i wsp. wzgledne ryzyko
ZChZZ bylo identyczne [2, 1] zaréwno dla doustnej,
jak i przezskérnej HTZ [19].

Ostatnie badania poréwnujace wplyw doustnej
i przezskérnej HTZ na uktad krzepnigcia i fibrynolizy
potwierdzaja panujacy powszechnie poglad, ze prze-
zskérna HTZ (szczegdlnie przy zastosowaniu niskich da-
wek hormonéw) w znacznie mniejszym stopniu niz do-
ustna HTZ zaburza dynamiczng réwnowage pomigdzy
uktadem krzepnigcia i fibrynolizy. Vehkavaara S i wsp.
badajgc wptyw réznych drég podania na krzepnigcie i fi-
brynoliz¢ stwierdzili niekorzystne zmiany w koagulogra-
mie — m.in. wzrost st¢zenia czynnika VII, wzrost steze-
nia F,,, i D-dimeréw, spadek stgzenia t-PA — tylko
w przypadku doustnej HTZ. Nie odnotowano natomiast
zadnych zmian w badanych parametrach w przypadku
przezskérnej HTZ, co z jednej strony potwierdza fakt, ze
ominigcie krazenia wrotnego i efektu pierwszego przej-
Scia przy terapii przezskdrnej ma znaczenie dla syntezy
biatek (w tym i elementéw uktadu krzepnigcia, i fibryno-
lizy) w watrobie [16], z drugiej za$ jest wskazéwka, by
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Tab. IL. Wzgledne ryzyko ZChZZ podczas HTZ - zalei-
no$¢ od rodzaju terapii

rodzaj terapii ETZ E/P
Daly i wsp. (1996) 32 5.3
Jick i wsp. (1996) 4,1 2,4
Grodstein i wsp. (1996) 1,9 2,2

Tab. III. Wzgledne ryzyko ZChZZ podczas HTZ - zalei-
nos¢ od dawki estrogenu

dawka estrogenu niska wysoka
Daly i wsp. (1996) 3,7 6,6
Jick i wsp. (1996) 2,1 6,9
Grodstein i wsp. (1996) 2,1 2,4

u kobiet z grupy zwigkszonego ryzyka ZChZZ stosowaé
(ewentualnie) t¢ droge podania hormonéw.

Steroidy stosowane w doustnej antykoncepcji (ety-
nyloestradiol, rézne progestageny, w tym réwniez 111
generacji) charakteryzujg si¢ znacznie wigkszg aktyw-
noscig biologiczng niz hormony podawane kobietom
jako HTZ. Cho¢ do niedawna stosowanie ich w okre-
sie klimakterium byto kontrowersyjne, obecnie uwaza
si¢, co potwierdzajg autorytety, ze doustna antykon-
cepcja (oczywiscie przy braku przeciwwskazan, kt6-
rych jest wigcej niz w przypadku HTZ) moze by¢ sto-
sowana do roku po menopauzie.

Wptyw doustnej antykoncepcji (DA) na uktad
krzepniecia i fibrynolizy jest zdecydowanie silniejszy,
niz w przypadku HTZ. Z przekrojowego artykutu Bel-
lera i wsp. [22] z potowy lat 80. wynika jasno, ze DA
ma wyrazne prozakrzepowe dzialanie — tab. I'V.

Oczywiscie, na przestrzeni lat, redukcja dawki etyny-
loestradiolu (EE) w tabletce z 50-100 mcg do 30 mcg
miata wplyw na zmniejszenie czestosci powiktan zakrze-
powo-zatorowych u kobiet stosujgcych DA. Co wigcej,
kazda dalsza redukcja ilosci hormonu wydaje si¢ z punk-
tu widzenia zmniejszenia ryzyka zakrzepowo-zatorowe-
go jak najbardziej pozadana. Trzeba natomiast wiedzieé,
ze wyraznie niekorzystny wplyw DA na krzepniecie i fi-
brynoliz¢ utrzymuje si¢ takze przy stosowaniu niskodaw-
kowych tabletek, zawierajacych 20 mcg EE. Z badan Pe-
tersena i wsp. [23] wynika, ze 20 mcg EE w tabletce wy-
wiera podobny wplyw na krzepnigcie i fibrynolizg jak ta-
bletka antykoncepcyjna z 30 mcg EE — tab. V.
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Tab. IV. Wplyw DA na uklad krzepnigcia i fibrynolizy

Badany element ukladéw
krzepniecia i fibrynolizy

Zmiana pod wplywem DA

fibrynogen (s)

protrombina (s)

czynnik VII krzepnigcia (s)

czynnik VIII krzepnigcia (s)

czynnik X krzepnigcia (s)

plazminogen (s)
AT 1II (a)
biatko S (s)

| | = =] =] = = =

(s) — stezenie; (a) — aktywnos¢

Dane statystyczne z polowy lat 90. na temat powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych podczas DA méwia, ze ten
typ terapii powoduje wzrost wzglednego ryzyka [24]:

— zatoru ptucnego/zgonu 2,1 raza (0,8-5,2);

— zakrzepicy zyt glebokich 3,8 raza (2,4-6);

—oraz zakrzepicy zyt powierzchownych 6 razy
(3,4-10,6);

Natomiast w przypadku zastosowania DA u hetero-
zygotycznych nosicielek mutacji Leiden wzgledne ry-
zyko choroby zakrzepowo-zatorowej wzrasta az
30-50-krotnie [25].

W potowie lat 90. pojawity si¢ rowniez doniesienia
0 wzroscie czgstosci powiktan zakrzepowo-zatorowych
podczas DA zawierajacej progestageny III generacji.
Z opublikowanych wéwczas danych wynikato, ze w gru-
pie kobiet bez DA czesto$é ZChZZ jest oceniana na 3,8
przypadkéw/100 tys. kobiet/rok, podczas gdy DA zawie-
rajagca lewonorgestrel powoduje 16,1 przypadkéw/100

Summary

Tab. V. Niskoestrogenowa DA a uklad krzepnigcia
i fibrynolizy

20 mcg EE/150 mg 30 mcg EE/75 mg
dezogestrelu gestodenu
czynnik VII (a) T )
fibrynogen (s) T T
AT III (a) - _
biatko C (a) T T
biatko S (a) l l
TAT (s) - _

(s) — stezenie; (a) — aktywnos¢

tys. kobiet/rok. W przypadku progestagenéw III genera-
cji czestos¢é ZChZZ wynosita odpowiednio 28,1 przy-
padkéw/100 tys. kobiet/rok dla gestodenu i 29,3 przy-
padkéw/100 tys. kobiet/rok dla dezogestrelu [26].
Réznica w czestosci powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych pomigdzy DA zawierajacg rézne progestageny
wynika m.in. z réznej aktywnosci glukokortykoidowej
poszczegdlnych progestagendw, wynoszacej w porow-
naniu z deksametazonem (100%) odpowiednio: 1% dla
lewonorgestrelu, 10% dla norgestimatu, 14% dla dez-
ogestrelu, 27% dla gestodenu i 29% dla MPA [27].
~ Wydaje si¢ wigc, ze (majgc na wzgledzie ryzyko
ZChZZ) tabletka antykoncepcyjna dla kobiety w okre-
sie klimakterium powinna sktada¢ si¢ z 20 mcg EE
i (raczej) nie zawiera¢ progestagenu III generacji. Ze
wzgledu na szczegdlnie wysokie ryzyko powiktar za-
krzepowo-zatorowych nalezy unika¢ podawania DA
kobietom z wrodzong lub nabytg trombofilig. Kolej-
nym krokiem w dobrym kierunku begdzie z pewnoscia
wprowadzenie antykoncepcji przezskérne;j.

Thromboembolic complications in female users of hormone replacement therapy and oral
contraception induced the authors to analyze the influence of sex steroids on some haemostatic
elements being important in the potential thrombogenic process within the vascular lumen.
Presenting the attainable knowledge on this topic, the aim of this paper was, despite the evident
rise in the thrombotic risk during the therapy, not to indispose for hormonal therapy, but to pay
attention to the fact that by changing the hormonal dose, route or type, this risk can be
minimized, making both therapies as safe as possible for menopausal subjects.

Key words: thromboembolic disease, oral contraception, HRT, menopause
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