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HORMONSKO NADOMESTNO ZDRAVLJENJE IN VENSKI
TROMBEMBOLIZMI

HORMONE REPLACEMENT THERAPY AND VENOUS THROMBOEMBOLISM

Nina Vene
Klinični oddelek za žilne bolezni, Univerzitetni klinični center Ljubljana, Zaloška 4, 1525 Ljubljana

Izvleček

Izhodišča Hormonsko nadomestno zdravljenje zveča tveganje za nastanek venskih trombemboli-
zmov za 2- do 4-krat, zato je pomembno, da vsako žensko pred začetkom ali nadaljeva-
njem hormonskega zdravljenja opozorimo na tveganje, simptome in znake ter ukrepe ob
sumu na venske trombembolizme. Absolutno tveganje je majhno, letno utrpijo venske tromb-
embolizme v povprečju 3 od 1000 zdravljenih žensk, ki jemljejo hormone v obliki tablet.
Tveganje je verjetno manjše ob uporabi hormonskega nadomestnega zdravljenja v obliki
obližev, ki pa v velikih randomiziranih raziskavah niso bili preizkušeni. Venski tromb-
embolizmi so pogostejši pri starejših ženskah in v prvem letu zdravljenja. Med bolj ogrože-
ne sodijo bolnice z dedno trombofilijo in drugimi dejavniki tveganja za venske tromb-
embolizme. Najbolj ogrožene so bolnice, ki se že prebolele venski trombembolizem, zato
pri njih hormonsko nadomestno zdravljenje odsvetujemo.

Zaključki Odločitev o hormonskem nadomestnem zdravljenju je vselej individualna, upoštevati mo-
ramo tako koristi kot tveganje tovrstnega zdravljenja.

Ključne besede hormonsko nadomestno zdravljenje; venska tromboza; pljučna embolija

Abstract

Background Oral hormone replacement therapy (HRT) is associated with 2- to 4-fold increased risk
of venous thromboembolism (VTE). Therefore, all women commencing HRT should be
counselled about the risk of VTE, signs and symptoms of VTE and measures for medical
help in the case of VTE suspicion. Absolute risk of VTE is low with around 3 events per 1000
users per year. Risk of VTE is probably lower with transdermal then oral HRT, but there are
no randomised trials data on this subject. In older women and during the first year
of treatment the risk of VTE is significantly higher. Women with inherited thrombophilia
and those with multiple risk factors for VTE are at particularly high risk. Women with a
previous VTE are at the highest risk of recurrence and HRT should be avoided.

Conclusions Decision for HRT use should be always based on benefit-risk ratio for an individual
woman.
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Uvod

Starost in menopavza sprožita neugodne spremem-
be v strjevanju krvi, saj se poveča koncentracija neka-
terih koagulacijskih faktorjev (fibrinogena ter faktor-
jev VII, VIII in IX) in poveča nagnjenost k strjevanju
krvi.1 Vpliv hormonskega nadomestnega zdravljenja
(HNZ) na proces strjevanja krvi je raznolik. Ugodno
je, da zmanjša koncentracijo fibrinogena in faktorja
VII, ki sta v pomenopavznem obdobju zvišani, ven-

dar sočasno poruši ravnotežje med faktorji, ki pospe-
šujejo strjevanje krvi, in tistimi, ki strjevanje krvi zavi-
rajo.1–4 Poveča se nagnjenost k strjevanju krvi in v krvi
lahko izmerimo zvečano koncentracijo protrombin-
skih fragmentov, ki so kazalniki razgradnje in vivo na-
stalega trombina.2, 5 Mehanizmi pospešenega strjeva-
nja ob HNZ še niso povsem znani, nedvomno pa sta
pomembni pridobljena neodzivnost na beljakovino
C in zmanjšana aktivnost antitrombina III, ki sta po-
membna zaviralca koagulacije.6, 7
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V obdobju HNZ pride tudi do pomembnih sprememb
v fibrinolitičnem sistemu krvi, katerih pomen ni po-
vsem pojasnjen. Zmanjša se koncentracija aktivatorja
plazminogena in njegovega zaviralca, poveča se fibri-
nolitični potencial krvi.3

Omenjenim spremembam v strjevanju krvi vsaj delo-
ma pripisujemo pomen pri povečani možnosti za
nastanek strdkov v venskem obtoku ob HNZ.8 Spre-
membe nastanejo zgodaj po pričetku zdravljenja in
so značilne predvsem za HNZ v obliki tablet. Spre-
memb v strjevanju krvi in fibrinolitičnem sistemu pri
HNZ v obliki obližev niso ugotavljali.2, 6, 7 Razliko pri-
pisujejo prvem prehodu skozi jetra, ko visoka kon-
centracija hormonov iz zaužitih tablet verjetno vpli-
va na sintezo in sproščanje beljakovin, med njimi
tudi koagulacijskih faktorjev in njihovih zaviralcev.
Zdi se, da se odsotnost sprememb v strjevanju in
fibrinolitičnem sistemu krvi odraža tudi v zmanjšani
pogostnosti venskih trombembolizmov (VTE) pri
HNZ v obliki obližev,9 vendar je potrebno poudariti,
da tovrstnega zdravljenja v randomiziranih raziska-
vah niso preizkusili.

Tveganje za venske
trombembolizme

Ženske po menopavzi pogosteje utrpijo VTE, saj po-
gostnost bolezni narašča s starostjo. HNZ še dodatno
poveča tveganje za VTE, kar so zaznali že v opazoval-
nih raziskavah,10–12 kasneje pa potrdili v randomizira-
nih raziskavah13–16 in nedavni metaanalizi.17 Tveganje
za VTE se ob kombiniranem HNZ v obliki tablet zve-
ča za 2- do 4-krat. Kljub temu ostaja absolutno tvega-
nje majhno, letno utrpijo VTE v povprečju 3 od 1000
žensk, ki jemljejo HNZ. Enakomerno se zveča tvega-
nje za vensko trombozo (VT) in pljučno embolijo (PE).
Kljub temu, da je tveganje za usodno PE izjemno majh-
no, PE predstavljajo približno tretjino vseh potencial-
no usodnih zapletov HNZ.18 Tveganje je večje pri sta-
rejših ženskah.19 Največje tveganje za razvoj VTE je v
prvem letu zdravljenja.17

V manjših raziskavah primerov in kontrol9 in eni me-
tanalizi17 niso potrdili povezave med HNZ v obliki obli-
žev in zvečanim tveganjem za VTE, vendar tovrstne-
ga zdravljenja niso preizkusili v večjih randomizira-
nih raziskavah.
Prav tako ni povsem jasno, kolikšen je pomen do-
datnega zdravljenja s progestageni. V nekaterih raz-
iskavah je bilo tveganje za VTE pri osebah, ki so
uporabljale le estrogenska preparate, manjše,20, 21

medtem ko druge raziskave razlik niso potrdile.17

Tudi pomen manjših odmerkov estrogenov, različ-
nih dodatnih progestagenov in drugih načinov zdrav-
ljenja (fitoestrogeni, modulatorji estrogenskih recep-
torjev) je potrebno v kliničnih raziskavah dodatno
opredeliti.
Ob HNZ je tveganje za VTE nedvomno zvečano, ven-
dar ostaja absolutno tveganje majhno. Pred začetkom
ali nadaljevanjem HNZ moramo žensko opozoriti na
tveganje za VTE in jo seznaniti s simptomi in znaki VT
in PE ter ukrepanjem ob sumu na VTE. Odločitev o
začetku in nadaljevanju HNZ je vselej individualna gle-

de na prednosti in zadržke za zdravljenje pri posame-
zni ženski.

Dedna trombofilija

Prirojene, genske spremembe v faktorjih strjevanja
krvi ali njihovih zaviralcih, ki so povezane z zvečano
nagnjenostjo k nastanku VTE, imenujemo dedne
trombofilije. Mednje uvrščamo pomanjkanje anti-
trombina III in proteinov C ali S, antifosfolipidni sin-
drom, polimorfizme v genih za faktor V ali protrom-
bin in povečano koncentracijo faktorja VIII. Nagnje-
nost k nastanku VTE je odvisna od vrste trombofilije
(najbolj ogroženi so bolniki s pomanjkanjem anti-
trombina III), zveča pa se ob dodatnih dejavnikih
tveganja, med katere uvrščamo tudi HNZ. Iz raziskav
imamo največ podatkov o pogostnosti VTE pri žen-
skah, ki so jemale HNZ v obliki tablet in so bile isto-
časno nosilke polimorfizma v genu za faktor V ali
protrombin. Tveganje za nastanek VTE je bilo pri
njih od 6- do 16-krat večje kot pri ženskah brez de-
dne trombofilije, ki niso prejemale HNZ.19, 22, 23 Abso-
lutno letno tveganje za nastanek VTE pri ženskah z
dedno trombofilijo, ki prejemajo HNZ v obliki tablet,
je približno 15/1000 uporabnic.23 Iz pičlih podatkov,
ki jih imamo o pojavljanju VTE pri osebah z dedno
trombofilijo, ki so uporabljale estrogenske obliže, se
zdi, da ta oblika HNZ ne povečuje tveganja za nasta-
nek VTE.24

Naravni potek bolezni pri osebah z dedno trombofi-
lijo ni znan, absolutno tveganje za VTE ob uporabi
HNZ pa je majhno, zato presejalni testi za odkrivanje
dedne trombofilije pred začetkom HNZ niso smisel-
ni in jih odsvetujemo.
Pred začetkom HNZ je pri vsaki ženski potrebna na-
tančna anamneza o morebitni predhodni VTE ali po-
javljanju VTE v ožji družini (prvo in drugo koleno). V
primeru, da ženska sama ni utrpela VTE, gre pa za
nedvomno pojavljanje VTE v ožji družini, pride v po-
štev testiranje krvi za ugotavljanje dedne trombofilije
po predhodnem posvetu s specialistom za področje
trombotičnih obolenj in dedne trombofilije.
Kadar ima ženska, ki sama ni prebolela VTE, nedvo-
mno ugotovljeno trombofilijo, tveganje za nastanek
VTE ob HNZ praviloma presega prednosti tovrstne-
ga zdravljenja. HNZ absolutno odsvetujemo pri po-
manjkanju antitrombina III, kombiniranih defektih in
pri drugih oblikah dedne trombofilije ter pri sočasni
prisotnosti drugih dejavnikov tveganja (debelost, krč-
ne žile, slaba pokretnost, rak itd.), sicer pa moramo
žensko, ki želi začeti ali nadaljevati s HNZ, seznaniti s
tveganjem za VTE. Zdi se, da je v tem primeru varnej-
še HNZ v obliki estrogenskih obližev.

Predhodni venski trombembolizmi

Pri ženskah, ki so v preteklosti že prebolele VTE, je
tveganje za nastanek ponovne VTE zelo veliko. V ran-
domizirani raziskavi je bila pogostnost ponovne VTE
v prvih devetih mesecih HNZ 10,7 %, zaradi česar je
bila raziskava predčasno prekinjena.25 HNZ pri žen-
skah, ki so že prebolele VTE, absolutno odsvetujemo.
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V primeru, da ženska utrpi VTE ob HNZ, moramo zdra-
vilo ukiniti in ustrezno zdraviti VTE.

Drugi dejavniki tveganja

Pri nastanku strdka v veni običajno sodeluje več vzro-
kov, kot so zastoj krvi, spremembe žilne stene in spre-
membe v strjevanju krvi, ki so odraz prisotnosti raz-
ličnih dejavnikov tveganja za VTE. Čim več je dejavni-
kov tveganja, večja je verjetnost nastanka VTE. Med-
sebojni vpliv HNZ in drugih dejavnikov tveganja je
slabo proučen, poleg dedne trombofilije imamo še
največ podatkov o medsebojnem vplivu debelosti in
HNZ.
Debelost, ki poleg sprememb pretoka v venah povzro-
ča tudi zvečano nagnjenost k strjevanju krvi in spre-
membe v fibrinolitičnem sistemu krvi, je že sama po-
vezana z večjo pogostnostjo VTE.26, 27 Ob sočasnem
HNZ se tveganje še dodatno zveča in je od 5- do 10-
krat večje kot pri ženskah z normalno telesno težo, ki
ne uporabljajo HNZ.19, 28 Tveganje je zvečano že pri
prekomerni telesni teži (BMI > 25) in se dodatno zve-
ča pri debelosti (BMI > 30).19 HNZ v obliki obližev pri
prekomerno težkih ali debelih ženskah po podatkih
iz manjše retrospektivne raziskave ne povečuje tve-
ganja za VTE.29 V kolikor se ženska z debelostjo odlo-
či za začetek HNZ ali z njim nadaljuje, jo moramo se-
znaniti s tveganjem za nastanek VTE in razmisliti o
obliki zdravljenja (obliži).
Operacije so zaradi venske staze, okvare žilne stene
in povečane nagnjenosti k strjevanju krvi povezane z
zvečanim tveganjem za nastanek VTE. Kljub temu, da
lahko ob sočasni HNZ pričakujemo še dodaten po-
rast tveganja, v retrospektivni raziskavi ob ustrezni an-
titrombotični zaščiti po ortopedskih operacijah niso
opazovali razlik v pogostnosti VTE pri operiranih bol-
nicah s HNZ ali brez njega.29 Pri vseh operiranih bol-
nicah moramo sicer HNZ upoštevati kot dejavnik tve-
ganja za VTE, vendar ob ustrezni antitrombotični za-
ščiti (z nizkomolekularnim heparinom) HNZ pred
operativnimi posegi ni potrebno prekinjati.

Komentar

HNZ zveča tveganje za nastanek VTE za 2- do 4-krat.
Zvečano tveganje je bilo nedvomno dokazano v več
randomiziranih raziskavah in metaanalizi, zato ima
najvišjo stopnjo dokaza in soglasnosti (1a). Zaradi zve-
čanega tveganja za VTE mora biti vsaka ženska pred
začetkom ali nadaljevanjem HNZ seznanjena s tvega-
njem ter simptomi in znaki VT in PE ter ukrepanjem
ob sumu na VTE. Odločitev o HNZ je vselej individu-
alna glede na koristi in tveganje zdravljenja. Med naj-
bolj ogroženimi zaradi ponovitve so ženske, ki so VTE
že prebolele, zato pri njih HNZ odsvetujemo. Ker je
bila opravljena le ena randomizirana raziskava, teme-
lji to, sicer nedvomno priporočilo, na nekoliko nižji
stopnji dokaza (1b). Ostala priporočila temeljijo na
retrospektivnih analizah podskupin, raziskavah pri-
merov in kontrol in mnenjih strokovnjakov ter imajo
zato ustrezno nižjo stopnjo dokaza in soglasnosti (2b).
Tako na primer pri bolnicah z dokazano dedno trom-

bofilijo, ki niso prebolele VTE na odločitev o HNZ
vpliva vrsta dedne trombofilije, sočasni drugi dejav-
niki tveganja, in prednosti tovrstnega zdravljenja. Pri
bolj ogroženih bolnicah morda pride v poštev HNZ v
obliki obližev. Pojavnost VTE ob tej obliki zdravljenja
je najverjetneje manjša kot pri HNZ v obliki tablet,
vendar pa tovrstno zdravljenje ni bilo preizkušeno v
randomiziranih raziskavah (2b).
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