Antykoagulacyjne dziatanie
fizjologicznej estroprogesteronowej
terapii zastepczej u kobiet

w okresie pomenopauzalnym

Anticoagulation effect of estroprogesterone therapy in women in menopausal period
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Dokonano oceny wptywu naturalnych hormonow ptciowych u 35 kobiet z obcigzonym
wywiadem chorobowym w sekwencyjnej estrogenowo-progesteronowej terapii zastgpczej na
uktad krzepnigcia krwi. Badania wykazaty, Ze zrownowazona przezskorna hormonoterapia
u kobiet 7 obcigzonym wywiadem chorobowym nie zaburza fizjologicznej rownowagi w ukta-
dzie krzepnigcia, a nawet wywiera korzystny wptyw na stan kliniczny badanych kobiet.
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Wstep

Wedlug wielu autoréw zaburzenia koagulologicz-
ne zalezg nie tylko od rodzaju zastosowanych estroge-
néw, ale réwniez od dawki, drogi podania i okresu
stosowania oraz przerw migdzy cyklami terapeutycz-
nymi. Badania Notelovitz i wsp. [1, 2] pokazaly, ze
uktad krzepnigcia i fibrynolizy u zdrowych kobiet
w okresie pomenopauzalnym wykazal obnizenie cza-
su trombinowego i stgzenia fibrynogenu w surowicy
oraz wzrost antytrombiny III i aktywnosci plazmino-
genu. Wyniki te potwierdzajg poglad, ze u kobiet
w okresie pomenopauzalnym wzrostowi procesow ko-
agulacyjnych towarzyszy réwniez zwigkszona aktyw-
nos¢ fibrynolityczna krwi.

(Przeglgd Menopauzalny 2005; 1: 48-52)

Cel pracy

Celem pracy jest ocena wptywu wtasnej modyfika-
cji sekwencyjnej terapii estrogenowo-progesteronowe;j,
nasladujacej fizjologiczny profil estrogenéw i proge-
stagenéw na niektére parametry koagulologiczne u ko-
biet z obcigzonym wywiadem chorobowym we wcze-
snym okresie pomenopauzalnym.

Materiat i metodyka

Badaniem objeto 35 kobiet w wieku 45-55 lat
(51,3+3,9) z nadcisnieniem tetniczym, po przebytych
niedokrwiennych udarach mézgowych i zawatach ser-
ca oraz zmianami zylakowatymi koriczyn dolnych. Ko-
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biety otrzymywaly w 22-dniowych cyklach terapeu-
tycznych estradiol firmy Cilag w postaci plastrow
w dawkach wzrastajagcych 2,5; 5; 7,5 g oraz progeste-
ron firmy Polfa w II fazie cyklu terapeutycznego pod-
jezykowo 6 dni — 50 mg i 6 dni — 100 mg. W przerwach
miedzy cyklami terapeutycznymi w oczekiwaniu na
wystgpienie krwawieni z odstawienia przez 10 dni sto-
sowano estradiol w postaci plastréw 2 razy po
25 ug w celu utrzymania optymalnego stg¢zenia estra-
diolu w surowicy na poziomie dolnej granicy normy.
Wszystkie kobiety pozostawaly na diecie wysokowap-
niowej i bogatej w mikroelementy.

Przed- i po 3 1 6 cyklach terapeutycznych oznaczo-
no w surowicy stezenie fibrynogenu (Fb) metodg kolo-
rymetryczng wg Clausa, antytrombine III (AT III) te-
stem diagnostycznym firmy Boehringer-Mannheim,
stezenie kompleks6w trombina-antytrombina (TAT)
i czynnika plytkowego 4 (PTF 4) testem enzymatycz-
nym Enzygnost firmy Boering, czas koalinowo-kefali-
nowy (APTT) okreslono przy uzyciu testu Boehringer-
-Mannheim, natomiast czas fibrynolizy euglobulin
(ELT) oznaczono metodg Niwiarowskiego i wsp. Li-
czenie ptytek krwi (PLT) przeprowadzono automatycz-
nie w osoczu bogatoptytkowym metodg elektronowa,
aparatem Haema-Count firmy Backera. Réwniez przed
oraz w I cyklu terapeutycznym, w zaleznosci od dawek
stosowania estradiolu i progesteronu, oznaczono steze-
nie w surowicy folikulotropiny (FSH), luteotropiny
(LH), estradiolu (E,) oraz progesteronu (P), zestawami
firmy bioMerieux, natomiast st¢zenie estronu w suro-
wicy oznaczono zestawem firmy DBC Diagnostica.

Analizg statystyczng badanych parametréw prze-
prowadzono testem t-Studenta dla danych sparowa-
nych, przyjmujac te wartosci, dla ktérych poziom istot-
nosci p<0,05.

Wyniki

Uzyskane wyniki zestawiono w postaci tabeli I 1 1.
Z tabeli I wynika, ze u kobiet po 3 mies. sekwencyjnej
estroprogesteronowej terapii zastgpczej stezenie kom-
plekséw trombina-antytrombina byto znamiennie wyz-
sze (p<0,05), a stgzenie antytrombiny III ulegto niezna-
miennemu obnizeniu, natomiast fibrynogenu — niezna-
miennemu podwyzszeniu. Réwniez nieznamiennemu
obnizeniu po 3 mies. leczenia ulegt czas fibrynolizy eu-
globulin i liczba ptytek oraz czynnik ptytkowy 4, a czas
koalinowo-kefalinowy nieznamiennemu podwyzsze-
niu. Natomiast po 6 cyklach sekwencyjnej terapii estro-
progesteronowej wystapit tylko nieznamienny wzrost
antytrombiny III, a stg¢zenia fibrynogenu, komplekséw
trombina-antytrombina, liczby ptytek i czynnika ptyt-
kowego 4 oraz czaséw koalinowo-kefalinowego i fi-
brynolizy byly zblizone do wartosci wyjsciowych
przed leczeniem. Tabela II ilustruje stezenia gonadotro-
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pin, estradiolu i progesteronu u kobiet w czasie estro-
progesteronowej terapii zastepczej. Wynika z niej, ze po
zastosowaniu estradiolu w dawce 50, 75 i 100 mg/24
godz. znamiennemu obnizeniu uleglo stezenie FSH
(p<0,001), LH (p<0,001) oraz znamiennemu wzrosto-
wi estronu (p>0,001), estradiolu (p<0,001), réwniez po
zastosowaniu w drugiej fazie w dawce 50 i 100 mg/24
godz. przez 12 dni w II fazie cyklu uzyskano znamien-
ny wzrost progesteronu (p>0,001).

Omdéwienie

Wplyw hormonalnej terapii zastgpczej (Hormonal
Replacement Therapy — HRT) na uktad krzepnigcia nie
jest jednoznaczny i kontrowersyjny [3-6], szczegdlnie
gdy dotyczy kobiet z wysokim ryzykiem. W Wielkiej
Brytanii obecnie nie zaleca si¢ stosowania HRT u ko-
biet po zawale migsnia sercowego jako profilaktyki,
natomiast w Stanach Zjednoczonych nie ma w tej spra-
wie oficjalnych zalecen [7]. Ostatnie doniesienia na te-
mat zwigzku miedzy HRT a zwigkszonym ryzykiem
zmian zakrzepowo-zatorowych w uktadzie zylnym nie
wykluczajg zastosowania tej terapii u kobiet, u ktérych
korzysci przewyzszajg ryzyko [6, 8].

Wyniki wlasnych badar przemawiajg za stuszno-
Scig takiego pogladu. Przedstawiony schemat leczenia
jest wywazony i nasladuje fizjologiczny cykl miesigcz-
kowy. Pozwala on uzyska¢ wlasciwe stgzenia estroge-
néw i progesteronu w surowicy krwi, odpowiadajgcym
fizjologicznym poziomom hormonéw (charakterystyka
stezen estradiolu i progesteronu jest zblizona do sinuso-
idy). Réwnoczesnie dochodzi do znamiennej supresji
wydzielania gonadotropin.

W obecnej pracy poza przejsciowym obnizeniem
AT III po 3 mies. stosowania HRT nie zaobserwowano
istotnych zmian w badanych parametrach uktadu krzep-
nigcia. Po 6 mies. stosowania HRT, gléwny inhibitor
procesu krzepnigcia AT III nie ulegt istotnej zmianie.
Brak zmian w procesie fibrynolizy podczas stosowania
HRT jest zgodny z doniesieniami Fang-Pinga i wsp. [9],
Foxa i wsp. [10] oraz Thompsona i wsp. [11]. Nalezy
jednak podkreslié, ze liczba prac poswieconych HRT
u kobiet z grup ryzyka jest fragmentaryczna.

Wyniki badan poszczegdlnych autoréw dos¢ trudno
poréwnaé, gdyz zaleza one od tego czy zastosowano
same estrogeny, czy estrogeny w polaczeniu z proge-
stagenami, od rodzaju zastosowanych hormonéw i ich
dawek, zastosowanego schematu leczenia, czasu terapii
oraz drogi podania lekéw. Nabulsi i wsp. [12] uwazaja,
Ze zastosowanie estrogenéw w potgczeniu z progesta-
genami daje lepszy efekt leczniczy niz zastosowanie
samych estrogenéw. Podobnego zdania s3 Fang-Ping
1 wsp. [9] oraz Edozien i wsp. [13]. De Lignieres i wsp.
[14] sg zdania, ze droga przezskdrna stosowania HRT
jest bardziej efektywng metoda i nie powoduje zabu-
rzefi w metabolizmie watroby.
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Tab. I. Parametry koagulologiczne przed- i po estroprogesteronowej terapii zastepczej u kobiet w okresie pomenopauzalnym

Okresy badan Proliferacja P AT III P TAT P APTT p ELT P PLT P PTT P
% ug/l s S g/l ug/l
przed leczeniem 312,08 NZ 112,41 NZ 7,41 31,85 327,21 2284 15,88
+39,75 +29,54 +3.91 +4.11 +111,23 +51,17 +9,61
po 3 mies. 321,13 NZ 105,09 NZ 9,89 <0,05 33,54 <0,05 33,54 NZ 219,41 NZ 13,11 NZ
+45,10 +12,17 +4.21 +6,15x +112,4 +61,20 +6,1
po 6 mies. 313,21 NZ 116,1 NZ 6,91 NZ 30,4 NZ 329,45 NZ 230,51 NZ 16,22 NZ
+51,40 +19,7 +3,1 +591 +114,11 +49,71 +8,11

Tab. II. Stezenie w surowicy gonadotropin, estrogenéw i progesteronu u kobiet w czasie estrogenowo-progesteronowej terapii zastepczej w zaleznosci od stosowanych

dawek hormonéw

Dawkowanie Gonadotropiny ymU/mE Estrogeny pg/ml Progesteron
Etapy | Liczba Wiek Estradiol Progesteron FSH p LH p Er P Es P ng/ml P
ug/24 godz. mg/24 godz.
1 35 51,3+3,9 Przed leczeniem 62,7+17,7 35,3%11,2 14,4+5,1 17,6+6,2 0,42+0,10
I 35 51,3+3,9 25 - 59,7+8.4 <0,03 30,8+9,7 >0,05 17,2+73 >0,05 28,1+4,8 <0,02 0,48+0,09 <0,02
I 35 51,3+3,9 50 - 50,8+9,1 <0,01 27,3%74 <001 20,8+4,9 <0,001 44,683 <0,01 0,51+0,13 <0,01
v 35 51,3+3,9 75 50 40,3+5,2  <0,001 23269 <0,001 24,2+6,2 <0,001  59,0+54  <0,001 1,79+0,27 <0,001
\Y 25 51,3+3,9 100 100 31,3+6,7  <0,001 19,753  <0,001 27,054 <0,001  76,6+6,4  <0,001 3,42+1,15 <0,001




Armour i Ralston [15] uwazaja, ze protekcyjny
wplyw estrogenéw na uktad sercowo-naczyniowy wy-
stgpuje rowniez za posrednictwem tlenku azotu (NO),
poniewaz wywiera wptyw na srédbtonki naczyn. NO
wytwarzany przez enoteliocyty pod wpltywem synteta-
zy NO przechodzi do miocytéw Sciany naczyn, pobu-
dzajac cyklaze guanylowg do syntezy i uwalniania cy-
klicznego c-5monofosforanu guanozyny — cGMP [16].

Rosano i wsp. [17] stwierdzili korzystny wptyw es-
trogenéw na wywotane wysitkiem fizycznym niedo-
krwienie migsnia sercowego u kobiet z chorobg wien-
cowa. Obserwacje te s3 zgodne z wynikami badan Lin-
dorfa i wsp. [18].

W licznych badaniach epidemiologicznych, prze-
prowadzonych przez Kannela i wsp. [19] stwierdzono,
ze wzrost aktywnosci pewnych czynnikéw krzepnigcia
odgrywa wazng rol¢ w rozwoju choroby wienicowe;.
Jak wynika z badan przeprowadzonych przez Thomp-
sona i wsp. [16] u pacjentek z chorobg wiericowa
wzrost stezenia fibrynogenu jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka zawalu miesnia sercowego.

Habib i wsp. [20] uwazajg, ze obserwowane zmia-
ny w ukladzie krzepnigcia nie maja duzego znaczenia
klinicznego, poniewaz po 6-miesigcznej HRT samymi
estrogenami stwierdzili znamienny spadek AT III i bial-
ka S oraz wzrost czynnika VII. Natomiast stezenie fi-
brynogenui biatka C nie bylo istotne.

Pinto i wsp. [6] po 3-miesigcznej terapii estrogena-
mi nie stwierdzili zmian w kompleksie trombina-anty-
trombina III i aktywnosci fibrynolitycznej. Wyniki ba-
dan tych autoréw swiadcza, ze aktywacja uktadu krzep-
niecia podczas przezskérnej HRT utrzymuje si¢ na po-
ziomie fizjologicznym. Réwniez Caine i wsp. [4] nie
stwierdzili istotnych zmian w parametrach fibrynolizy
podczas HRT.

Boschetti i wsp. [3] nie zaobserwowali zmian stg-
zefi czynnika VII, ktéry przedstawia marker ryzyka
choroby wieicowej zar6wno u kobiet, u ktérych stoso-
wano przez 4 miesigce przezskérng HRT estradiolem
oraz doustnie octan medroxyprogesteronu, jak i u tych,
ktére stosowaly skonjugowane estrogeny w potaczeniu
z octanem medroxyprogesteronu.

Summary

Wedltug Scrabin i wsp. [21] wplyw progestagendéw
na uktad krzepnigcia nie jest dobrze udokumentowany.
Mimo to Boschetti i wsp. [3] oraz Caine i wsp. [4] uwa-
7aja stosowanie polgczen estrogendéw i progestagendow
za uzasadnione. Rowniez stosowanie ich w obecnej
pracy, u kobiet z duzym ryzykiem, nie wykazato nieko-
rzystnego wplywu na uklad hemostatyczny, co moze
przemawia¢ za naczynioprotekcyjnym dziataniem hor-
monalnej terapii zastgpczej. Nalezy jednak podkreslic,
ze dlugotrwaty efekt HRT, jak réwniez wplyw dawki
estradiolu i progestagenéw na uktad hemostatyczny
wymagajg dalszych badan [21].

Edozien i wsp. [13] uwazajg, ze wszystkie pacjent-
ki po zawale migsnia sercowego i braku bezwzgled-
nych przeciwwskazan powinny otrzymywac przezskor-
ng HRT. Podobnego zdania sa Lindorf i wsp. [18].

O stusznosci zastosowanej przez nas terapii przeko-
nuja nas wyniki prac Nablusi i wsp. [12], zgodnie z kt6-
rymi estrogenowo-progesteronowa HRT zwigzana jest
z lepszym profilem wynikéw badan lipidowych, ukta-
du krzepnigcia i przemiany weglowodanowej, niz sto-
sowanie samych estrogenow.

Réwniez Notelovitz i wsp. [1, 2] stwiedzili, ze es-
trogenowo-progesteronowa HRT nie wywiera nieko-
rzystnego wplywu na uktad krzepnigcia.

Doniesienia Scrabina i wsp. [21] sugeruja, ze przez-
skérna droga HRT jest szczegdlnie przydatna u kobiet
z duzym ryzykiem choroby zakrzepowej. Wyniki badar
tych autoréw majgq duze znaczenie dla praktyki klinicz-
nej, gdyz w przeprowadzonych badaniach nie stwierdzo-
no niekorzystnego wplywu na uktad krzepniecia. Po-
zwala to na stosowanie przezskérnej HRT u kobiet ze
zwiekszonym ryzykiem zmian zakrzepowo-zatorowych.

Whioski

1. Zréwnowazona, przezskérna estrogenoterapia za-
stepcza u kobiet z obcigzonym wywiadem chorobo-
wym nie zaburza fizjologicznej réwnowagi w ukta-
dzie krzepnigcia.

2. Brak zaburzen w ukladzie krzepnigcia u kobiet sto-
sujgcych przezskérng estrogenoterapi¢ uzasadnia za-
stosowanie bardziej liberalnych wskazan do leczenia
estrogenami.

Natural hormones enrolled in 35 women at estro-progesteronic therapy on coagulation
system. The scientific work showed, that transdermal hormone therapy is not disturbing phy-

siological balance in coagulation system.

Key words: Fibrinogen, antithrombin III, thrombin-antithrombin complexes, and platelet

factor
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