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W pracy podjeto analiz¢ waznego problemu ginekologii okresu menopauzy, jakim jest
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ). W czesci I niniejszego artykutu nasza uwaga
spoczeta na czynnikach ryzyka choroby charakterystycznych dla okresu menopauzy oraz
zmianach zachodzgcych w tym czasie w organizmie kobiety, powodujgcych wzrost ryzyka
ZChZZ. Osobng czes¢ artykutu poswiecono wptywowi terapii hormonalnej klimakterium —
zarowno antykoncepcji doustnej, jak i hormonalnej terapii zastepczej — na powiktania za-
krzepowo-zakrzepowe, szczegdlnie w grupie kobiet obcigzonych trombofilig.
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Mozliwos¢ wystapienia zakrzepu w uktadzie zyl-
nym wraz z jego nastepstwami w postaci zatorowosci
plucnej, czy (mniej znanego) zespotu pozakrzepowe-
go, stanowi dla pacjentek, i wielu lekarzy, jedng
z gléwnych przyczyn obawy przed rozpoczeciem le-
czenia hormonalnego w okresie menopauzy. Problema-
tyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
jest powazna, m.in. ze wzgledu na:

1. trudnosci w postawieniu wczesnej, prawidlowej dia-
gnozy;

2. trudnosci we wdrozeniu odpowiednio szybko wia-
Sciwego leczenia, co warunkuje brak skutkow odle-
glych oraz

3. czgstosé wystgpowania w populacji — zatorowos¢
plucna pozostaje od wielu lat jedng z gléwnych
przyczyn zgonéw [1]. Natomiast na polu ginekolo-
gii, z uwzglednieniem szeroko pojetej opieki meno-
pauzalnej, ZChZZ (zwlaszcza w aktywnej, ostrej po-
staci) jest problemem zwigzanym z zabiegowoscia
(np. zakrzepica pooperacyjna), onkologia (nowo-
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twory zlosliwe) oraz hormonoterapig. W tym ostat-
nim przypadku jest ona na szczgScie zjawiskiem
rzadkim, potwierdzajacym fakt, ze leczenie hormo-
nalne w okresie menopauzy to terapia bezpieczna.

Klimakterium jest okresem, w ktérym kumuluje si¢
wiele czynnikéw powodujgcych wzrost ryzyka powi-
ktar zakrzepowo-zatorowych w uktadzie zylnym ko-
biet. Powszechnie wiadomo, ze do czynnikéw ryzyka
ZChZZ w tym okresie nalezg [1-3]:

D wiek powyzej 40 lat;

D choroby zyt — w szczeg6lnosci zylaki i przewlekta
niewydolnos¢ zylna;

D przebyta zakrzepica zyl glebokich;

D otylos¢;

D ograniczenie aktywnosci ruchowej — diugotrwate
unieruchomienie;

D choroby serca — zawal serca, niewydolnos¢ krazenia;

D nowotwory ztosliwe;

D posocznica;
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D choroby krwi — nadptytkowos¢, czerwienica praw-
dziwa, wrodzone trombofilie, w tym niedobory en-
dogennych antykoagulantéw;

D zespdt nerczycowys;

D zabiegi operacyjne, urazy m.in. w obrebie koriczyn
dolnych i miednicy mniejszej;

D stosowanie steroidéw piciowych w postaci doustnej
antykoncepcji i hormonalnej terapii zastgpczej.

Wspétwystgpowanie dwoch lub wigcej sposrod
tych czynnikéw daje rezultat w postaci wzrostu praw-
dopodobienistwa wystgpienia zakrzepicy u danej oso-
by: koincydencja 2 czynnikéw zwigksza ryzyko za-
krzepow do 34%, natomiast przy wspotistnieniu
3 czynnikéw ryzyko to wynosi juz 50% [4].

W utrzymaniu ptynnosci krwi w naczyniu zylnym
zasadniczg role odgrywaja:

1. endotelium — w wyniku przerwania jego ciaglosci
(uraz mechaniczny, naciek nowotworowy czy stan za-
palny wywotany np. przez bakterie) dochodzi do ak-
tywacji kaskady uktadu krzepnigcia [5]. Jedng z czest-
szych przyczyn zakrzepicy zylnej jest uposledzenie
metabolizmu komoérek srédblonka, spowodowanego
niedotlenieniem na tle zastoju zylnego [6]. Prawidlo-
wy srédbtonek syntetyzuje PGI, i NO, hamuje adhe-
zje 1 agregacje plytek, jest Zrédlem ADP-azy, t-PA,
u-PA, biatka S, a na jego powierzchni wystepujg gli-
kozaminoglikany glikokaliksu i trombomodulina.
Sytuacja staje si¢ zgota odmienna w stanach patolo-
gicznych (stany zapalne, zastdj zylny, niedotlenie-
nie), powodujacych uposledzenie ww. whasciwosci
przeciwzakrzepowych srédbtonka: uruchamiana jest
synteza i ekspresja czynnika tkankowego — TF, uwal-
niany jest czynnik aktywujacy pltytki — PAF, PAI-1,
ttumiona ekspresja trombomoduliny i synteza t-PA,
a na powierzchni komoérek endotelium pojawiajg si¢
integryny i selektyny, ktére odgrywaja rolg¢ w po-
wstawaniu mikrozakrzepéw w procesach zapalnych
[7, 8]. Komérki srédbtonka, ulegajac stopniowej de-
generacji wraz z wiekiem, tracg swoje funkcje. Pro-
ces ten w naczyniach zylnych naczyn nosi nazwe si¢
phlebosclerosis [9];

2. charakter przeptywu krwi — Sciana zyt zawiera znacz-
nie mniej widkien sprezystych i migsniowych niz
Sciana tetnic, co powoduje, ze jest bardziej wiotka,
a cisnienie i przeptyw krwi w uktadzie zylnym s3
znacznie mniejsze niz w czesci tetniczej uktadu kraze-
nia. Wielkos¢ przeptywu w zylach zalezy ponadto od
vis a tergo z ukladu tetniczego, rytmicznych zmian ci-
$nienia w klatce piersiowej zwigzanych z oddycha-
niem, a w zytach koriczyn dolnych zasadnicze znacze-
nie ma réwniez tzw. migsniowo-zastawkowa pompa
tydkowa. Obecnos¢ zastawek zylnych nie pozwala na
cofnigcie si¢ krwi w fazie rozkurczu migsni [10]. Kaz-
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de zwolnienie przeptywu krwi moze spowodowaé
wystapienie zakrzepu naczyniowego, co czgsto jest
obserwowane po menopauzie. Moze by¢ to skutkiem
czynnikéw ogélnoustrojowych (np. w przypadku nie-
wydolnosci krazenia), unieruchomienia (np. u obtoz-
nie chorych) lub zmian o charakterze lokalnym (np.
ucisk przez guz nowotworowy) [11]. Najczestszg
przyczyng zwolnienia przeptywu krwi u kobiet
w okresie menopauzy sg zylaki koriczyn dolnych. Po-
wstajg one na skutek uszkodzenia aparatu zastawko-
wego lub jako zmiany o charakterze wrodzonym. Pre-
dyspozycja do zakrzepicy, wynikajaca z zaburzonego
przeptywu krwi w naczyniach zylnych, wystgpuje
takze u kobiet otytych, gdzie dochodzi m.in. do upo-
Sledzenia mechanizmu pompy zastawkowo-migsnio-
wej: pogrubienie podscidiki ttuszczowej prowadzi do
zwigkszenia odlegtosci pomiedzy skérg a rozciggnem
migsnia, a w konsekwencji do rozciagnigcia i sptasz-
czenia sieci zylnej w sasiedztwie zrazikéw tluszczo-
wych, co blokuje dzialanie pompy i utrudnia prze-
plyw w naczyniach. Otytos¢ zwicksza o 20% ryzyko
wystgpienia zakrzepéw w ukladzie krazenia [12];

3. sktad biochemiczny krwi — we krwi znajdujg si¢ pod-
stawowe elementy, z ktérych w momencie uszkodze-
nia $ciany naczyniowej powstaje zakrzep — zaréwno
elementy morfotyczne krwi (trombocyty, leukocyty),
jak i szereg elementéw fazy ptynnej krwi, tworzacych
powigzane ze sobg uklady krzepnigcia i fibrynolizy.
Uktad krzepnigcia to co najmniej 14 r6znych czynni-
kéw, bedacych w wigkszosci biatkami o typie proteaz
serynowych, ktére w warunkach fizjologicznych ma-
ja posta¢ zymogenéw, przechodzacych w formy ak-
tywne podczas aktywacji kaskady krzepnigcia [6].
W organizmie istnieje wiele mechanizmdéw, ograni-
czajacych rozpoczety proces krzepnigcia:

a. przebiega on efektywnie tylko na powierzch-
niach komoérek, w miejscu uszkodzenia sciany
naczyniowej;

b. obecnos¢ w ukladzie krazenia endogennych inhi-
bitoréw krzepnigcia — m.in. antytrombiny III, bia-
tek Ci S, czy TFPI — hamuje kaskade krzepnigcia;

c. podstawowe znaczenie ma jednak uktad fibryno-
lityczny — jego skladniki: t-PA, u-PA, PAI-I,
PAI-2, o,-makroglobulina i o,-antyplazmina to
réwniez protezy serynowe. Koricowg reakcja
w ukladzie fibrynolitycznym, zachodzaca pod-
czas jego aktywacji, jest przeksztalcenie plazmi-
nogenu w bardzo aktywny enzym — plazmine,
ktéra trawi fibryne, fibrynogen oraz szereg in-
nych biatek i peptydow [13].

W okresie menopauzy w organizmie kobiety docho-
dzi do zmian w uktadzie krzepnigcia i fibrynolizy,
zwiekszajacych ryzyko ZChZZ. Wzrasta stezenie fibry-
nogenu, ktéry jest gléwnym czynnikiem wplywajacym
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na lepkos¢ krwi: jego podwyzszony poziom, poprzez
zwickszenie lepkosci krwi, pogarsza warunki przepty-
wu krwi w tozysku naczyniowym. W ukladzie zylnym
istotnie zwigksza to prawdopodobienistwo wystgpienia
zakrzepicy [14]. Podwyzszony poziom PAI-1 po meno-
pauzie uposledza fibrynolize, sprzyja wiec wystepowa-
niu zakrzep6w w uktadzie krazenia. Stwierdzono wyraz-
ny zwigzek pomiedzy uposledzong fibrynoliza i podwyz-
szonymi stezeniami PAI-1, a wystepowaniem idiopatycz-
nej zakrzepicy zylnej. Podwyzszony poziom PAI-1 jest
elementem sktadowym zespotu polimetabolicznego, a je-
go wysokie stezenia sg uwazane za czynnik ryzyka
ZChZZ [15]. Lipoproteina (a) — Lp(a) — jest jeszcze jed-
ng przyczyng uposledzenia aktywnosci fibrynolitycznej
osocza u kobiet menopauzalnych. Poprzez strukturalne
podobienistwo do plazminogenu konkuruje z nim o miej-
sca wigzania na wiéknach fibryny, co ogranicza wigzanie
plazminogenu z fibryna, i w konsekwencji doprowadza
do ostabienia generowania plazminy w miejscu wykrze-
piania — podwyzszony poziom Lp(a) jest rtéwniez czyn-
nikiem ryzyka choréb uktadu krazenia [16]. Po meno-
pauzie obserwuje si¢ natomiast wzrost pozioméw endo-
gennych inhibitoré6w krzepnigcia, co choé czgsciowo
moze przeciwdziala¢é wymienionym uprzednio nieko-
rzystnym, prozakrzepowym zmianom w osoczu kobiet
[17]. Homocysteina, aminokwas bedacy metabolitem
metioniny, odgrywa wazng rol¢ w hemostazie. Jej pod-
wyzszone stezenia, spotykane u kobiet po menopauzie sg
odpowiedzialne za aktywacje¢ kaskady krzepnigcia,
wzmozong produkcje tromboksanu, a poprzez nasilenie
peroksydacji lipidéow LDL promujg tworzenie blaszki
miazdzycowej. Hiperhomocysteinemia jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka choréb ukladu krazenia [18]. U ko-
biet po menopauzie stwierdza si¢ zwigkszong aktywacje
trombocytéw. Jednym z produktéw aktywacji plytek
krwi jest tromboksan A, (TXA,), a trombocyty sg jego
gléwnym Zrédiem w osoczu. TXA, nasila agregacje ply-
tek oraz powoduje skurcz naczyn, co moze doprowadzié
do powstania skrzepliny w tozysku naczyniowym. Po
menopauzie obserwuje si¢ stopniowy wzrost stezen
TXB, (stabilny metabolit TXA,), a wysokie poziomy
TXB, sa charakterystyczne, m.in. dla kobiet ze sztuczng
menopauzg po usuni¢ciu obydwu jajnikéw [19].
Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ), jak i doustna
antykoncepcja (DA), stosowane u kobiet w okresie me-
nopauzy, wywieraja wyrazny wplyw na hemostazg ukta-
du zylnego. Wyniki wielu badad swiadcza o tym, ze
HTZ oddziatuje na stan sciany naczyniowej: w komor-
kach endotelium powoduje ona wzrost produkcji tlenku
azotu i PGI, przy réwnoczesnym zahamowaniu syntezy
endoteliny-1, co swiadczy o jej dylatacyjnym wplywie
Sciang naczyniowg. Postulowane jest takze bezposrednie
rozkurczowe dzialanie estrogenéw na migsnidwke na-
czyn, poprzez blokade kanaléw wapniowych miocytéw
[20]. Dylatacyjne dziatanie steroidéw piciowych w ob-
rebie uktadu zylnego jest niekorzystne, gdyz moze gene-
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rowac lub nasila¢ zastdj zylny, co ma szczegdlne znacze-
nie dla pacjentek z przewleklsy niewydolnoscig zylng
i zylakami koriczyn dolnych. Niekorzystny jest rowniez
wzrost st¢zenia biatka C-reaktywnego w trakcie doust-
nej HTZ [21]. Podwyzszone poziomy biatka C-reakty-
wnego sg obserwowane bowiem u 0séb po przebytym
epizodzie zakrzepicy zyt glebokich, a jego trombogenne
dzialanie ma polega¢, m.in. na indukowaniu ekspresji
czynnika tkankowego na monocytach [22].

Wpltyw HTZ na uktady krzepnigcia i fibrynolizy
zalezy od dawki, drogi podania oraz rodzaju zastoso-
wanego hormonu. Aktywacja ukladu krzepnigcia
(wzrost stgzenia fragmentéw 1+2 protrombiny, kom-
plekséw TAT, czy D-dimer6w) pojawia si¢ przy zwigk-
szonych dawkach doustnej HTZ [23]. Inne niekorzyst-
ne zmiany to spadek aktywnosci endogennych inhibi-
tor6w krzepnigcia — efekt osiggany przez hamowanie
ich syntezy w komorkach watroby i/lub zwigkszenie
stezenia biatka wigzacego: C4,-BP [24]. Dostepne dane
Swiadczg jednak o niejednoznacznym wpltywie HTZ na
krzepnigcie: spadek lub wzrost stgzenia fibrynogenu,
obnizanie aktywnosci czynnika VII [25, 26]. W przy-
padku, gdy HTZ zostaje zastosowana u kobiet z obcig-
zonym wywiadem zakrzepowo-zatorowym (np. u ko-
biet po przebytym epizodzie zakrzepicy zyt glebokich),
obserwuje si¢ zdecydowanie niekorzystne dzialanie tej
terapii na hemostazg, z wczesnym (pierwsze miesigce
leczenia) wzrostem ryzyka zakrzepowego [27]. Takze
w przypadku zastosowania HTZ u kobiet z zylakami
koficzyn dolnych dochodzi do nieznacznego wzrostu
ryzyka ZChZZ juz w pierwszym pétroczu terapii [28].

W grupie kobiet menopauzalnych ze zwigkszonym
ryzykiem zakrzepowo-zatorowym (zylaki koficzyn dol-
nych, dodatni wywiad w kierunku ZChZZ) nalezy roz-
wazy¢ taczenie HTZ z profilaktyka przeciwzakrzepowgq
pod postacig niskich dawek heparyn drobnoczgsteczko-
wych, np. Fraxiparine w dawce 0,3 ml raz na dobe, Cle-
xane w dawkach 20—40 mg/dobg¢. W leczeniu zakrzepicy
zyt glebokich Fraxodi raz na dob¢ w dawce dostosowa-
nej do masy ciata (dostgpne dawki Fraxodi: Fraxodi 0,6
ml raz na dobe, lub Fraxodi 0,8 ml raz na dobg, lub
Fraxodi 1 ml raz na dobe), Clexane lub Clexane Forte raz
na dobe w dawce 1,5 mg/kg masy ciata (dostgpne dawki
Clexane 100 mg/1 ml oraz Clexane Forte 120 mg/0,8 ml
lub 150 mg/1 ml).

HTZ, poprzez swoja sktadowg estrogenowg, wpty-
wa réwniez na uktad fibrynolityczny kobiet menopau-
zalnych, powodujac wzrost aktywnosci tego ukladu
w osoczu: uzyskiwane jest to w giéwnej mierze po-
przez spadek stezenia PAI-1, a takze wzrost stezeri t-PA
i spadek Lp(a). Niektére progestageny moga zmniej-
sza¢ korzystny wplyw estrogenéw fibrynolize [29].

Badania poréwnujgce wplyw doustnej i przezskor-
nej HTZ na uktad krzepnigcia i fibrynolizy utwierdza-
ja nas w przekonaniu, ze przezskérna HTZ (szczegdl-
nie przy dawkach 17B-estradiolu ponizej 50 pg/dobe)
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W znacznie mniejszym stopniu niz doustna HTZ zabu-
rza dynamiczng réwnowage pomigdzy uktadem krzep-
niecia i fibrynolizy: przezskérna droga podania hormo-
néw pozwala oming¢ krazenie wrotne i efekt pierwsze-
go przejscia, co ma znaczenie dla syntezy bialek w wa-
trobie [21]. Wydaje si¢ tez by¢ terapig z wyboru dla ko-
biet z czynnikami ryzyka ZChZZ.

Z wynikéw badan na duzych grupach kobiet z poto-
wy lat 90. wynika jasno, ze HTZ zwigksza czg¢stos¢ wy-
stepowania ZChZZ:

D wzgledne ryzyko wystgpowania zakrzepicy zyt gle-
bokich u kobiet stosujacych HTZ zwigksza si¢
2,1-3,6-krotnie w trakcie leczenia hormonalnego
[30, 31];

D HTZ powoduje 210% wzrost czestosci ZChZZ (5 no-
wych przypadkéw zakrzepicy/rok/100 000 kobiet!)
[32].

Najwieksze wzgledne ryzyko powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych istnieje w 1. roku stosowania HTZ. Ry-
zyko ZChZZ osiaga w pierwszych 6 mies. wartos¢ 6,7,
a nastepnie spada w kolejnych latach do wartosci nieco
powyzej 1. W kilku badaniach odnotowano ponowny
wzrost ryzyka w przypadku kontynuowania terapii po-
wyzej 5 lat. Mniejsze ryzyko powiktai zakrzepowo-za-
torowych obserwuje si¢ zazwyczaj przy stosowaniu sa-
mych estrogenéw niz w przypadku klasycznej estroge-
nowo-progestagenowej HTZ, a wyrazna zaleznos¢ wy-
stgpuje pomiedzy ryzykiem ZChZZ a dawkg hormo-
néw: wzrost ryzyka wystepuje wraz ze zwigkszaniem
dawki estrogenu [30-32].

Hormony piciowe w DA charakteryzujg si¢ znacznie
wigksza aktywnoscig biologiczng niz te podawane ko-
bietom jako HTZ. Uwaza si¢ jednak, ze DA jest mozli-
wa do stosowania do jednego roku po menopauzie.
Pierwszy przypadek zakrzepicy zylnej (z nastgpowq za-
torowoscig plucng) podczas DA zostal opisany przez
Jordana w 1961 r. — stosowany lek zawieral w tabletce
100 pg mestranolu (ktéry w organizmie jest bardzo szyb-
ko metabolizowany do etynyloestradiolu — EE) i nore-
thynodrel, a pacjentka byta nim leczona z powodu endo-
metriozy [33]. Juz wtedy zaobserwowano, ze ryzyko za-
krzepowo-zatorowe nie wzrasta wraz z dlugoscia stoso-
wania DA, szybko zanika po jej odstawieniu, oraz jest
wigksze dla idiopatycznej niz wtérnej zakrzepicy [34].
Podobnie, jak w przypadku HTZ, takze w przypadku DA
najwigksze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych to
pierwszy rok terapii [35]. Czgstos¢ zakrzepicy zylnej
wzrasta ponaddziesigciokrotnie przy stosowaniu tabletek
zawierajacych powyzej 50 pg EE, 4-krotnie przy DA
z mniej niz 50 pg EE [36], natomiast poréwnanie 30-
1 50-mikrogramowych tabletek w ramach Leiden Throm-
bophilia Study wykazalo podobny (3—4-krotny) wzrost
ryzyka zakrzepowo-zatorowego [37]. Niekorzystny
wplyw DA na krzepnigcie i fibrynoliz¢ utrzymuje si¢
takze przy stosowaniu niskodawkowych tabletek, zawie-
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rajacych 20 pug EE: nie ma na razie danych, dotyczacych
zmniejszenia ryzyka zakrzepowo-zatorowego w przy-
padku niskodawkowej DA [38]. W potowie lat 90. odno-
towano wzrost czgstosci powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych w trakcie DA, zawierajacej progestageny III gene-
racji (gestoden, dezogestrel), co — jak si¢ okazalo — wy-
nika z wigkszej aktywnosci glukokortykoidowej tych
progestagenéw (warunkujacej m.in. wpltyw na receptor
trombiny PAR-1) [39, 40]. Kobiety w okresie menopau-
zy majg réwniez do dyspozycji antykoncepcje hormo-
nalng zlozong z samego progestagenu. Majac na uwadze
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych podczas tego
typu terapii, szczeg6lnie korzystnie wypadaja tu tzw. mi-
nitabletki progestagenne (progestin only pill — POP), za-
wierajace niskie dawki progestagenéw np. 30 pg lewo-
norgestrelu. Ten rodzaj antykoncepcji jest w naszym kra-
ju mato popularny. Z powodu niskiej zawartosci hormo-
nu, POP dziata gléwnie poprzez wptyw na sluz szyjko-
wy, ktory staje si¢ gesty i nieprzepuszczalny dla plemni-
kéw, cho¢ u kobiet menopauzalnych moze réwniez ha-
mowac owulacje [41]. Stosowanie POP nie powoduje
zmian w poziomach fibrynogenu, trombiny, czynnikéw
V, VII, VIII i IX, plazminogenu, o,-mikroglobuliny,
o -antytrypsyny, czy aktywnosci fibrynolitycznej oso-
cza, a w przypadku POP z lewonorgestrelem stwierdza-
no nawet spadek aktywnosci czynnika VII oraz zmniej-
szenie stezenia Fy,, [42].

Najwigksze ryzyko ZChZZ obserwowane w pierw-
szym roku terapii hormonalnej sugeruje, ze wsréd kobiet
stosujgcych HTZ lub DA istnieje subpopulacja z gene-
tycznymi predyspozycjami do zakrzepicy. U kobiet z do-
datnim wywiadem zakrzepowo-zatorowym, u ktérych
w trakcie HTZ doszio do nawrotu ZChZZ stwierdza si¢
wysokg czestosé (powyzej 50%) genetycznych (czynnik
V Leiden) lub nabytych (przeciwciata antykardiolipino-
we — ACA) czynnikéw ryzyka zakrzepowego [43]. Ko-
biety z obecnosciag genu protrombiny G20210A lub
z APCR pod wptywem HTZ majg 11-krotnie wigcksze
ryzyko zakrzepicy zylnej (sama HTZ daje 3,6-krotny
wzrost ryzyka, a wyzej wymienione mutacje genetyczne
wzrost 4,5-krotny: dochodzi wigc tu w sposéb oczywisty
do kumulowania si¢ efektu prozakrzepowego) [44].

Takze DA zastosowana u kobiet z wrodzonymi nie-
doborami endogennych inhibitoréw krzepnigcia powo-
duje wyrazny wzrost rocznego ryzyka zakrzepowego,
szczeg6lnie wysokiego w przypadku niedoboréw AT III
[45]. Nosicielki czynnika V Leiden podczas DA narazo-
ne sg na 20-30-krotny wzrost ryzyka powiktan zakrze-
powo-zatorowych [46]. Natomiast w przypadku, gdy
mamy do czynienia z homozygotami czynnika V Le-
iden, ryzyko zakrzepowe przy DA z progestagenem III
generacji wzrasta az 50-100-krotnie [47]. Mutacja genu
protrombiny G20210A, inny czynnik ryzyka ZChZZ,
daje dodatkowy, 16-krotny wzrost ryzyka zakrzepowego
podczas DA [48]. Podobng sytuacje mamy w przypadku
wysokich pozioméw czynnika VIII, powodujacych do-
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datkowo 10-krotny wzrost ryzyka zakrzepowego [49].
Cechg charakterystyczng zakrzepicy wystepujacej u ko-
biet stosujacych DA i obcigzonych niedoborami endo-
gennych inhibitoréw krzepniecia, genem G20210A pro-
trombiny, czy APCR jest jej czesta, nietypowa lokaliza-
cja, np. pod postacig zakrzepicy zyt mézgowych [50].
Sposréd polimorfizméw genetycznych, mogacych wpty-

Summary

wac na wzrost ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
podczas terapii hormonalnej w okresie menopauzy pod
uwage brane sg takze: 4G/5G PAI-1, -455G/A fibrynoge-
nu, R353Q czynnika VII, PI*"** glikoproteiny IIb/Illa
(znajdujacy si¢ na ptytkach krwi receptor dla fibrynoge-
nu), czy polimorfizm receptoréw estrogenowych ER-a.,
ER-f i enzyméw cytochromu P-450 [51].

In this article an important topic of menopausal gynecology — venous thromboembolism
(VTE) — has been analyzed. In the first part we have paid attention to VTE risk factors being
characteristic for menopausal period as well as to some changes in female organism causing
rise in VTE risk. One part of the article has also been spent on the influence of hormonal
therapy of climacterium — both oral contraception and hormone replacement therapy — on
thromboembolic complications, particularly in women with thrombophilia.

Key words: menopause, thromboembolic disease, lower limb varicose vein, HRT
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