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Mo¿liwoœæ wyst¹pienia zakrzepu w uk³adzie ¿yl-
nym wraz z jego nastêpstwami w postaci zatorowoœci
p³ucnej, czy (mniej znanego) zespo³u pozakrzepowe-
go, stanowi dla pacjentek, i wielu lekarzy, jedn¹
z g³ównych przyczyn obawy przed rozpoczêciem le-
czenia hormonalnego w okresie menopauzy. Problema-
tyka ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (¯ChZZ)
jest powa¿na, m.in. ze wzglêdu na: 
1. trudnoœci w postawieniu wczesnej, prawid³owej dia-

gnozy; 
2. trudnoœci we wdro¿eniu odpowiednio szybko w³a-

œciwego leczenia, co warunkuje brak skutków odle-
g³ych oraz 

3. czêstoœæ wystêpowania w populacji – zatorowoœæ
p³ucna pozostaje od wielu lat jedn¹ z g³ównych
przyczyn zgonów [1]. Natomiast na polu ginekolo-
gii, z uwzglêdnieniem szeroko pojêtej opieki meno-
pauzalnej, ¯ChZZ (zw³aszcza w aktywnej, ostrej po-
staci) jest problemem zwi¹zanym z zabiegowoœci¹
(np. zakrzepica pooperacyjna), onkologi¹ (nowo-

twory z³oœliwe) oraz hormonoterapi¹. W tym ostat-
nim przypadku jest ona na szczêœcie zjawiskiem
rzadkim, potwierdzaj¹cym fakt, ¿e leczenie hormo-
nalne w okresie menopauzy to terapia bezpieczna. 

Klimakterium jest okresem, w którym kumuluje siê
wiele czynników powoduj¹cych wzrost ryzyka powi-
k³añ zakrzepowo-zatorowych w uk³adzie ¿ylnym ko-
biet. Powszechnie wiadomo, ¿e do czynników ryzyka
¯ChZZ w tym okresie nale¿¹ [1–3]: 
��wiek powy¿ej 40 lat; 
��choroby ¿y³ – w szczególnoœci ¿ylaki i przewlek³a

niewydolnoœæ ¿ylna; 
��przebyta zakrzepica ¿y³ g³êbokich; 
��oty³oœæ; 
��ograniczenie aktywnoœci ruchowej – d³ugotrwa³e

unieruchomienie; 
��choroby serca – zawa³ serca, niewydolnoœæ kr¹¿enia; 
��nowotwory z³oœliwe; 
��posocznica; 
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W pracy podjêto analizê wa¿nego problemu ginekologii okresu menopauzy, jakim jest
¿ylna choroba zakrzepowo-zatorowa (¯ChZZ). W czêœci I niniejszego artyku³u nasza uwaga
spoczê³a na czynnikach ryzyka choroby charakterystycznych dla okresu menopauzy oraz
zmianach zachodz¹cych w tym czasie w organizmie kobiety, powoduj¹cych wzrost ryzyka
¯ChZZ. Osobn¹ czêœæ artyku³u poœwiêcono wp³ywowi terapii hormonalnej klimakterium –
zarówno antykoncepcji doustnej, jak i hormonalnej terapii zastêpczej – na powik³ania za-
krzepowo-zakrzepowe, szczególnie w grupie kobiet obci¹¿onych trombofili¹. 
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��choroby krwi – nadp³ytkowoœæ, czerwienica praw-
dziwa, wrodzone trombofilie, w tym niedobory en-
dogennych antykoagulantów; 

��zespó³ nerczycowy; 
��zabiegi operacyjne, urazy m.in. w obrêbie koñczyn

dolnych i miednicy mniejszej; 
��stosowanie steroidów p³ciowych w postaci doustnej

antykoncepcji i hormonalnej terapii zastêpczej. 

Wspó³wystêpowanie dwóch lub wiêcej spoœród
tych czynników daje rezultat w postaci wzrostu praw-
dopodobieñstwa wyst¹pienia zakrzepicy u danej oso-
by: koincydencja 2 czynników zwiêksza ryzyko za-
krzepów do 34%, natomiast przy wspó³istnieniu
3 czynników ryzyko to wynosi ju¿ 50% [4]. 

W utrzymaniu p³ynnoœci krwi w naczyniu ¿ylnym
zasadnicz¹ rolê odgrywaj¹: 

1. endotelium – w wyniku przerwania jego ci¹g³oœci
(uraz mechaniczny, naciek nowotworowy czy stan za-
palny wywo³any np. przez bakterie) dochodzi do ak-
tywacji kaskady uk³adu krzepniêcia [5]. Jedn¹ z czêst-
szych przyczyn zakrzepicy ¿ylnej jest upoœledzenie
metabolizmu komórek œródb³onka, spowodowanego
niedotlenieniem na tle zastoju ¿ylnego [6]. Prawid³o-
wy œródb³onek syntetyzuje PGI2 i NO, hamuje adhe-
zjê i agregacjê p³ytek, jest Ÿród³em ADP-azy, t-PA, 
u-PA, bia³ka S, a na jego powierzchni wystêpuj¹ gli-
kozaminoglikany glikokaliksu i trombomodulina.
Sytuacja staje siê zgo³a odmienna w stanach patolo-
gicznych (stany zapalne, zastój ¿ylny, niedotlenie-
nie), powoduj¹cych upoœledzenie ww. w³aœciwoœci
przeciwzakrzepowych œródb³onka: uruchamiana jest
synteza i ekspresja czynnika tkankowego – TF, uwal-
niany jest czynnik aktywuj¹cy p³ytki – PAF, PAI-1,
t³umiona ekspresja trombomoduliny i synteza t-PA,
a na powierzchni komórek endotelium pojawiaj¹ siê
integryny i selektyny, które odgrywaj¹ rolê w po-
wstawaniu mikrozakrzepów w procesach zapalnych
[7, 8]. Komórki œródb³onka, ulegaj¹c stopniowej de-
generacji wraz z wiekiem, trac¹ swoje funkcje. Pro-
ces ten w naczyniach ¿ylnych naczyñ nosi nazwê siê
phlebosclerosis [9]; 

2. charakter przep³ywu krwi – œciana ¿y³ zawiera znacz-
nie mniej w³ókien sprê¿ystych i miêœniowych ni¿
œciana têtnic, co powoduje, ¿e jest bardziej wiotka,
a ciœnienie i przep³yw krwi w uk³adzie ¿ylnym s¹
znacznie mniejsze ni¿ w czêœci têtniczej uk³adu kr¹¿e-
nia. Wielkoœæ przep³ywu w ¿y³ach zale¿y ponadto od
vis a tergo z uk³adu têtniczego, rytmicznych zmian ci-
œnienia w klatce piersiowej zwi¹zanych z oddycha-
niem, a w ¿y³ach koñczyn dolnych zasadnicze znacze-
nie ma równie¿ tzw. miêœniowo-zastawkowa pompa
³ydkowa. Obecnoœæ zastawek ¿ylnych nie pozwala na
cofniêcie siê krwi w fazie rozkurczu miêœni [10]. Ka¿-

de zwolnienie przep³ywu krwi mo¿e spowodowaæ
wyst¹pienie zakrzepu naczyniowego, co czêsto jest
obserwowane po menopauzie. Mo¿e byæ to skutkiem
czynników ogólnoustrojowych (np. w przypadku nie-
wydolnoœci kr¹¿enia), unieruchomienia (np. u ob³o¿-
nie chorych) lub zmian o charakterze lokalnym (np.
ucisk przez guz nowotworowy) [11]. Najczêstsz¹
przyczyn¹ zwolnienia przep³ywu krwi u kobiet
w okresie menopauzy s¹ ¿ylaki koñczyn dolnych. Po-
wstaj¹ one na skutek uszkodzenia aparatu zastawko-
wego lub jako zmiany o charakterze wrodzonym. Pre-
dyspozycja do zakrzepicy, wynikaj¹ca z zaburzonego
przep³ywu krwi w naczyniach ¿ylnych, wystêpuje
tak¿e u kobiet oty³ych, gdzie dochodzi m.in. do upo-
œledzenia mechanizmu pompy zastawkowo-miêœnio-
wej: pogrubienie podœció³ki t³uszczowej prowadzi do
zwiêkszenia odleg³oœci pomiêdzy skór¹ a rozciêgnem
miêœnia, a w konsekwencji do rozci¹gniêcia i sp³asz-
czenia sieci ¿ylnej w s¹siedztwie zrazików t³uszczo-
wych, co blokuje dzia³anie pompy i utrudnia prze-
p³yw w naczyniach. Oty³oœæ zwiêksza o 20% ryzyko
wyst¹pienia zakrzepów w uk³adzie kr¹¿enia [12]; 

3. sk³ad biochemiczny krwi – we krwi znajduj¹ siê pod-
stawowe elementy, z których w momencie uszkodze-
nia œciany naczyniowej powstaje zakrzep – zarówno
elementy morfotyczne krwi (trombocyty, leukocyty),
jak i szereg elementów fazy p³ynnej krwi, tworz¹cych
powi¹zane ze sob¹ uk³ady krzepniêcia i fibrynolizy.
Uk³ad krzepniêcia to co najmniej 14 ró¿nych czynni-
ków, bêd¹cych w wiêkszoœci bia³kami o typie proteaz
serynowych, które w warunkach fizjologicznych ma-
j¹ postaæ zymogenów, przechodz¹cych w formy ak-
tywne podczas aktywacji kaskady krzepniêcia [6].
W organizmie istnieje wiele mechanizmów, ograni-
czaj¹cych rozpoczêty proces krzepniêcia: 
a. przebiega on efektywnie tylko na powierzch-

niach komórek, w miejscu uszkodzenia œciany
naczyniowej; 

b. obecnoœæ w uk³adzie kr¹¿enia endogennych inhi-
bitorów krzepniêcia – m.in. antytrombiny III, bia-
³ek C i S, czy TFPI – hamuje kaskadê krzepniêcia; 

c. podstawowe znaczenie ma jednak uk³ad fibryno-
lityczny – jego sk³adniki: t-PA, u-PA, PAI-1,
PAI-2, α2-makroglobulina i α2-antyplazmina to
równie¿ protezy serynowe. Koñcow¹ reakcj¹
w uk³adzie fibrynolitycznym, zachodz¹c¹ pod-
czas jego aktywacji, jest przekszta³cenie plazmi-
nogenu w bardzo aktywny enzym – plazminê,
która trawi fibrynê, fibrynogen oraz szereg in-
nych bia³ek i peptydów [13]. 

W okresie menopauzy w organizmie kobiety docho-
dzi do zmian w uk³adzie krzepniêcia i fibrynolizy,
zwiêkszaj¹cych ryzyko ¯ChZZ. Wzrasta stê¿enie fibry-
nogenu, który jest g³ównym czynnikiem wp³ywaj¹cym
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na lepkoœæ krwi: jego podwy¿szony poziom, poprzez
zwiêkszenie lepkoœci krwi, pogarsza warunki przep³y-
wu krwi w ³o¿ysku naczyniowym. W uk³adzie ¿ylnym
istotnie zwiêksza to prawdopodobieñstwo wyst¹pienia
zakrzepicy [14]. Podwy¿szony poziom PAI-1 po meno-
pauzie upoœledza fibrynolizê, sprzyja wiêc wystêpowa-
niu zakrzepów w uk³adzie kr¹¿enia. Stwierdzono wyraŸ-
ny zwi¹zek pomiêdzy upoœledzon¹ fibrynoliz¹ i podwy¿-
szonymi stê¿eniami PAI-1, a wystêpowaniem idiopatycz-
nej zakrzepicy ¿ylnej. Podwy¿szony poziom PAI-1 jest
elementem sk³adowym zespo³u polimetabolicznego, a je-
go wysokie stê¿enia s¹ uwa¿ane za czynnik ryzyka
¯ChZZ [15]. Lipoproteina (a) – Lp(a) – jest jeszcze jed-
n¹ przyczyn¹ upoœledzenia aktywnoœci fibrynolitycznej
osocza u kobiet menopauzalnych. Poprzez strukturalne
podobieñstwo do plazminogenu konkuruje z nim o miej-
sca wi¹zania na w³óknach fibryny, co ogranicza wi¹zanie
plazminogenu z fibryn¹, i w konsekwencji doprowadza
do os³abienia generowania plazminy w miejscu wykrze-
piania – podwy¿szony poziom Lp(a) jest równie¿ czyn-
nikiem ryzyka chorób uk³adu kr¹¿enia [16]. Po meno-
pauzie obserwuje siê natomiast wzrost poziomów endo-
gennych inhibitorów krzepniêcia, co choæ czêœciowo
mo¿e przeciwdzia³aæ wymienionym uprzednio nieko-
rzystnym, prozakrzepowym zmianom w osoczu kobiet
[17]. Homocysteina, aminokwas bêd¹cy metabolitem
metioniny, odgrywa wa¿n¹ rolê w hemostazie. Jej pod-
wy¿szone stê¿enia, spotykane u kobiet po menopauzie s¹
odpowiedzialne za aktywacjê kaskady krzepniêcia,
wzmo¿on¹ produkcjê tromboksanu, a poprzez nasilenie
peroksydacji lipidów LDL promuj¹ tworzenie blaszki
mia¿d¿ycowej. Hiperhomocysteinemia jest niezale¿nym
czynnikiem ryzyka chorób uk³adu kr¹¿enia [18]. U ko-
biet po menopauzie stwierdza siê zwiêkszon¹ aktywacjê
trombocytów. Jednym z produktów aktywacji p³ytek
krwi jest tromboksan A2 (TXA2), a trombocyty s¹ jego
g³ównym Ÿród³em w osoczu. TXA2 nasila agregacjê p³y-
tek oraz powoduje skurcz naczyñ, co mo¿e doprowadziæ
do powstania skrzepliny w ³o¿ysku naczyniowym. Po
menopauzie obserwuje siê stopniowy wzrost stê¿eñ
TXB2 (stabilny metabolit TXA2), a wysokie poziomy
TXB2 s¹ charakterystyczne, m.in. dla kobiet ze sztuczn¹
menopauz¹ po usuniêciu obydwu jajników [19]. 

Hormonalna terapia zastêpcza (HTZ), jak i doustna
antykoncepcja (DA), stosowane u kobiet w okresie me-
nopauzy, wywieraj¹ wyraŸny wp³yw na hemostazê uk³a-
du ¿ylnego. Wyniki wielu badañ œwiadcz¹ o tym, ¿e
HTZ oddzia³uje na stan œciany naczyniowej: w komór-
kach endotelium powoduje ona wzrost produkcji tlenku
azotu i PGI2 przy równoczesnym zahamowaniu syntezy
endoteliny-1, co œwiadczy o jej dylatacyjnym wp³ywie
œcianê naczyniow¹. Postulowane jest tak¿e bezpoœrednie
rozkurczowe dzia³anie estrogenów na miêœniówkê na-
czyñ, poprzez blokadê kana³ów wapniowych miocytów
[20]. Dylatacyjne dzia³anie steroidów p³ciowych w ob-
rêbie uk³adu ¿ylnego jest niekorzystne, gdy¿ mo¿e gene-

rowaæ lub nasilaæ zastój ¿ylny, co ma szczególne znacze-
nie dla pacjentek z przewlek³¹ niewydolnoœci¹ ¿yln¹
i ¿ylakami koñczyn dolnych. Niekorzystny jest równie¿
wzrost stê¿enia bia³ka C-reaktywnego w trakcie doust-
nej HTZ [21]. Podwy¿szone poziomy bia³ka C-reakty-
wnego s¹ obserwowane bowiem u osób po przebytym
epizodzie zakrzepicy ¿y³ g³êbokich, a jego trombogenne
dzia³anie ma polegaæ, m.in. na indukowaniu ekspresji
czynnika tkankowego na monocytach [22]. 

Wp³yw HTZ na uk³ady krzepniêcia i fibrynolizy
zale¿y od dawki, drogi podania oraz rodzaju zastoso-
wanego hormonu. Aktywacja uk³adu krzepniêcia
(wzrost stê¿enia fragmentów 1+2 protrombiny, kom-
pleksów TAT, czy D-dimerów) pojawia siê przy zwiêk-
szonych dawkach doustnej HTZ [23]. Inne niekorzyst-
ne zmiany to spadek aktywnoœci endogennych inhibi-
torów krzepniêcia – efekt osi¹gany przez hamowanie
ich syntezy w komórkach w¹troby i/lub zwiêkszenie
stê¿enia bia³ka wi¹¿¹cego: C4b-BP [24]. Dostêpne dane
œwiadcz¹ jednak o niejednoznacznym wp³ywie HTZ na
krzepniêcie: spadek lub wzrost stê¿enia fibrynogenu,
obni¿anie aktywnoœci czynnika VII [25, 26]. W przy-
padku, gdy HTZ zostaje zastosowana u kobiet z obci¹-
¿onym wywiadem zakrzepowo-zatorowym (np. u ko-
biet po przebytym epizodzie zakrzepicy ¿y³ g³êbokich),
obserwuje siê zdecydowanie niekorzystne dzia³anie tej
terapii na hemostazê, z wczesnym (pierwsze miesi¹ce
leczenia) wzrostem ryzyka zakrzepowego [27]. Tak¿e
w przypadku zastosowania HTZ u kobiet z ¿ylakami
koñczyn dolnych dochodzi do nieznacznego wzrostu
ryzyka ¯ChZZ ju¿ w pierwszym pó³roczu terapii [28]. 

W grupie kobiet menopauzalnych ze zwiêkszonym
ryzykiem zakrzepowo-zatorowym (¿ylaki koñczyn dol-
nych, dodatni wywiad w kierunku ¯ChZZ) nale¿y roz-
wa¿yæ ³¹czenie HTZ z profilaktyk¹ przeciwzakrzepow¹
pod postaci¹ niskich dawek heparyn drobnocz¹steczko-
wych, np. Fraxiparine w dawce 0,3 ml raz na dobê, Cle-
xane w dawkach 20–40 mg/dobê. W leczeniu zakrzepicy
¿y³ g³êbokich Fraxodi raz na dobê w dawce dostosowa-
nej do masy cia³a (dostêpne dawki Fraxodi: Fraxodi 0,6
ml raz na dobê, lub Fraxodi 0,8 ml raz na dobê, lub
Fraxodi 1 ml raz na dobê), Clexane lub Clexane Forte raz
na dobê w dawce 1,5 mg/kg masy cia³a (dostêpne dawki
Clexane 100 mg/1 ml oraz Clexane Forte 120 mg/0,8 ml
lub 150 mg/1 ml). 

HTZ, poprzez swoj¹ sk³adow¹ estrogenow¹, wp³y-
wa równie¿ na uk³ad fibrynolityczny kobiet menopau-
zalnych, powoduj¹c wzrost aktywnoœci tego uk³adu
w osoczu: uzyskiwane jest to w g³ównej mierze po-
przez spadek stê¿enia PAI-1, a tak¿e wzrost stê¿eñ t-PA
i spadek Lp(a). Niektóre progestageny mog¹ zmniej-
szaæ korzystny wp³yw estrogenów fibrynolizê [29]. 

Badania porównuj¹ce wp³yw doustnej i przezskór-
nej HTZ na uk³ad krzepniêcia i fibrynolizy utwierdza-
j¹ nas w przekonaniu, ¿e przezskórna HTZ (szczegól-
nie przy dawkach 17β-estradiolu poni¿ej 50 µg/dobê)
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w znacznie mniejszym stopniu ni¿ doustna HTZ zabu-
rza dynamiczn¹ równowagê pomiêdzy uk³adem krzep-
niêcia i fibrynolizy: przezskórna droga podania hormo-
nów pozwala omin¹æ kr¹¿enie wrotne i efekt pierwsze-
go przejœcia, co ma znaczenie dla syntezy bia³ek w w¹-
trobie [21]. Wydaje siê te¿ byæ terapi¹ z wyboru dla ko-
biet z czynnikami ryzyka ¯ChZZ. 

Z wyników badañ na du¿ych grupach kobiet z po³o-
wy lat 90. wynika jasno, ¿e HTZ zwiêksza czêstoœæ wy-
stêpowania ¯ChZZ: 
��wzglêdne ryzyko wystêpowania zakrzepicy ¿y³ g³ê-

bokich u kobiet stosuj¹cych HTZ zwiêksza siê
2,1–3,6-krotnie w trakcie leczenia hormonalnego
[30, 31]; 

��HTZ powoduje 210% wzrost czêstoœci ¯ChZZ (5 no-
wych przypadków zakrzepicy/rok/100 000 kobiet!)
[32]. 

Najwiêksze wzglêdne ryzyko powik³añ zakrzepo-
wo-zatorowych istnieje w 1. roku stosowania HTZ. Ry-
zyko ¯ChZZ osi¹ga w pierwszych 6 mies. wartoœæ 6,7,
a nastêpnie spada w kolejnych latach do wartoœci nieco
powy¿ej 1. W kilku badaniach odnotowano ponowny
wzrost ryzyka w przypadku kontynuowania terapii po-
wy¿ej 5 lat. Mniejsze ryzyko powik³añ zakrzepowo-za-
torowych obserwuje siê zazwyczaj przy stosowaniu sa-
mych estrogenów ni¿ w przypadku klasycznej estroge-
nowo-progestagenowej HTZ, a wyraŸna zale¿noœæ wy-
stêpuje pomiêdzy ryzykiem ¯ChZZ a dawk¹ hormo-
nów: wzrost ryzyka wystêpuje wraz ze zwiêkszaniem
dawki estrogenu [30–32]. 

Hormony p³ciowe w DA charakteryzuj¹ siê znacznie
wiêksz¹ aktywnoœci¹ biologiczn¹ ni¿ te podawane ko-
bietom jako HTZ. Uwa¿a siê jednak, ¿e DA jest mo¿li-
wa do stosowania do jednego roku po menopauzie.
Pierwszy przypadek zakrzepicy ¿ylnej (z nastêpow¹ za-
torowoœci¹ p³ucn¹) podczas DA zosta³ opisany przez
Jordana w 1961 r. – stosowany lek zawiera³ w tabletce
100 µg mestranolu (który w organizmie jest bardzo szyb-
ko metabolizowany do etynyloestradiolu – EE) i nore-
thynodrel, a pacjentka by³a nim leczona z powodu endo-
metriozy [33]. Ju¿ wtedy zaobserwowano, ¿e ryzyko za-
krzepowo-zatorowe nie wzrasta wraz z d³ugoœci¹ stoso-
wania DA, szybko zanika po jej odstawieniu, oraz jest
wiêksze dla idiopatycznej ni¿ wtórnej zakrzepicy [34].
Podobnie, jak w przypadku HTZ, tak¿e w przypadku DA
najwiêksze ryzyko powik³añ zakrzepowo-zatorowych to
pierwszy rok terapii [35]. Czêstoœæ zakrzepicy ¿ylnej
wzrasta ponaddziesiêciokrotnie przy stosowaniu tabletek
zawieraj¹cych powy¿ej 50 µg EE, 4-krotnie przy DA
z mniej ni¿ 50 µg EE [36], natomiast porównanie 30-
i 50-mikrogramowych tabletek w ramach Leiden Throm-
bophilia Study wykaza³o podobny (3–4-krotny) wzrost
ryzyka zakrzepowo-zatorowego [37]. Niekorzystny
wp³yw DA na krzepniêcie i fibrynolizê utrzymuje siê
tak¿e przy stosowaniu niskodawkowych tabletek, zawie-

raj¹cych 20 µg EE: nie ma na razie danych, dotycz¹cych
zmniejszenia ryzyka zakrzepowo-zatorowego w przy-
padku niskodawkowej DA [38]. W po³owie lat 90. odno-
towano wzrost czêstoœci powik³añ zakrzepowo-zatoro-
wych w trakcie DA, zawieraj¹cej progestageny III gene-
racji (gestoden, dezogestrel), co – jak siê okaza³o – wy-
nika z wiêkszej aktywnoœci glukokortykoidowej tych
progestagenów (warunkuj¹cej m.in. wp³yw na receptor
trombiny PAR-1) [39, 40]. Kobiety w okresie menopau-
zy maj¹ równie¿ do dyspozycji antykoncepcjê hormo-
naln¹ z³o¿on¹ z samego progestagenu. Maj¹c na uwadze
ryzyko powik³añ zakrzepowo-zatorowych podczas tego
typu terapii, szczególnie korzystnie wypadaj¹ tu tzw. mi-
nitabletki progestagenne (progestin only pill – POP), za-
wieraj¹ce niskie dawki progestagenów np. 30 µg lewo-
norgestrelu. Ten rodzaj antykoncepcji jest w naszym kra-
ju ma³o popularny. Z powodu niskiej zawartoœci hormo-
nu, POP dzia³a g³ównie poprzez wp³yw na œluz szyjko-
wy, który staje siê gêsty i nieprzepuszczalny dla plemni-
ków, choæ u kobiet menopauzalnych mo¿e równie¿ ha-
mowaæ owulacjê [41]. Stosowanie POP nie powoduje
zmian w poziomach fibrynogenu, trombiny, czynników
V, VII, VIII i IX, plazminogenu, α2-mikroglobuliny, 
α1-antytrypsyny, czy aktywnoœci fibrynolitycznej oso-
cza, a w przypadku POP z lewonorgestrelem stwierdza-
no nawet spadek aktywnoœci czynnika VII oraz zmniej-
szenie stê¿enia F1+2 [42]. 

Najwiêksze ryzyko ¯ChZZ obserwowane w pierw-
szym roku terapii hormonalnej sugeruje, ¿e wœród kobiet
stosuj¹cych HTZ lub DA istnieje subpopulacja z gene-
tycznymi predyspozycjami do zakrzepicy. U kobiet z do-
datnim wywiadem zakrzepowo-zatorowym, u których
w trakcie HTZ dosz³o do nawrotu ¯ChZZ stwierdza siê
wysok¹ czêstoœæ (powy¿ej 50%) genetycznych (czynnik
V Leiden) lub nabytych (przeciwcia³a antykardiolipino-
we – ACA) czynników ryzyka zakrzepowego [43]. Ko-
biety z obecnoœci¹ genu protrombiny G20210A lub
z APCR pod wp³ywem HTZ maj¹ 11-krotnie wiêksze
ryzyko zakrzepicy ¿ylnej (sama HTZ daje 3,6-krotny
wzrost ryzyka, a wy¿ej wymienione mutacje genetyczne
wzrost 4,5-krotny: dochodzi wiêc tu w sposób oczywisty
do kumulowania siê efektu prozakrzepowego) [44]. 

Tak¿e DA zastosowana u kobiet z wrodzonymi nie-
doborami endogennych inhibitorów krzepniêcia powo-
duje wyraŸny wzrost rocznego ryzyka zakrzepowego,
szczególnie wysokiego w przypadku niedoborów AT III
[45]. Nosicielki czynnika V Leiden podczas DA nara¿o-
ne s¹ na 20–30-krotny wzrost ryzyka powik³añ 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 a¿ 50–100-krotnie [47]. Mutacja genu
protrombiny G20210A, inny czynnik ryzyka ¯ChZZ,
daje dodatkowy, 16-krotny wzrost ryzyka zakrzepowego
podczas DA [48]. Podobn¹ sytuacjê mamy w przypadku
wysokich poziomów czynnika VIII, powoduj¹cych do-
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Cech¹ charakterystyczn¹ zakrzepicy wystêpuj¹cej u ko-
biet stosuj¹cych DA i obci¹¿onych niedoborami endo-
gennych inhibitorów krzepniêcia, genem G20210A pro-
trombiny, czy APCR jest jej czêsta, nietypowa lokaliza-
cja, np. pod postaci¹ zakrzepicy ¿y³ mózgowych [50].
Spoœród polimorfizmów genetycznych, mog¹cych wp³y-

waæ na wzrost ryzyka powik³añ zakrzepowo-zatorowych
podczas terapii hormonalnej w okresie menopauzy pod
uwagê brane s¹ tak¿e: 4G/5G PAI-1, -455G/A fibrynoge-
nu, R353Q czynnika VII, PlA1/A2 glikoproteiny IIb/IIIa
(znajduj¹cy siê na p³ytkach krwi receptor dla fibrynoge-
nu), czy polimorfizm receptorów estrogenowych ER-α,
ER-β i enzymów cytochromu P-450 [51]. 
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