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Okres „po WHI” (Women’s Health Inititive), czyli 
czas swoistego odwrotu od terapii hormonalnej okre-
su menopauzy (menopausal hormone therapy – MHT),  
z jednej strony skupił jak w pigułce wszystkie naj-
ważniejsze problemy związane ze stosowaniem MHT 
(przede wszystkim obserwowany wzrost częstości wy-
stępowania groźnych dla życia powikłań w układzie 
krążenia, wzrost ryzyka wystąpienia raka sutka), z dru-
giej zaś wytyczył obowiązujący do dziś główny kierunek  
w MHT, jakim jest bezpieczeństwo terapeutyczne. 

Obecnie uważa się, że MHT nie zwiększa ryzyka 
chorób sercowo-naczyniowych (cardiovascular disease 
– CVD), gdy stosowana jest w tzw. młodszej (50–59 lat) 
grupie zdrowych kobiet menopauzalnych, u których 
może działać nawet kardioprotekcyjnie [1].

Uczynienie z MHT leczenia jak najbardziej bezpiecz-
nego wymagało na przestrzeni lat (poza właściwą kwali-

fikacją pacjentek) podjęcia szeregu różnorakich kroków, 
w tym zwrócenia baczniejszej uwagi na [2–4]: 
1. Choroby towarzyszące okresowi menopauzalnemu, 

w tym na problemy kardiologiczne, których obecność 
może wikłać leczenie hormonalne. Ważne, by pamię-
tać, że problem stanowią nie tylko choroby układu 
sercowo-naczyniowego (cardiovascular disease – CVD) 
będące w krajach wysoko rozwiniętych głównym za-
bójcą kobiet – z powodu CVD (zawał serca, udar mó-
zgu, zatory) umiera co druga kobieta, podczas gdy na 
raka sutka jedna na 26 kobiet. Problemem są bowiem 
również czynniki ryzyka wystąpienia CVD (w tym 
czynniki ryzyka wystąpienia zakrzepicy żylnej i tętni-
czej), na tyle powszechne w okresie menopauzy, że za-
wsze należy je brać pod uwagę, szacując potencjalne 
plusy i minusy leczenia za pomocą MHT. Według In-
ternational Menopause Society (IMS), do najistotniej-
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Streszczenie

Niskodawkowa, doustna terapia hormonalna okresu menopauzy złożona z 1 mg estradiolu (E2) i 2 mg dro-
spirenonu (DRSP) jest skuteczna w znoszeniu objawów wypadowych i urogenitalnych, zapobiega rozrostom en-
dometrium i redukuje ryzyko wystąpienia osteoporozy, wywiera korzystny wpływ na profil lipidowy, gospodarkę 
węglowodanową i ciśnienie tętnicze, wreszcie podnosi jakość życia kobiet. Ten bezpieczny typ terapii hormonal-
nej okresu menopauzy może stać się leczeniem z wyboru dla dużej grupy kobiet po menopauzie. 

Słowa kluczowe: menopauza, drospirenon, estradiol, doustna terapia hormonalna, progestageny

Summary

Low-dose oral MHT combining 1 mg oestradiol (E2) and 2 mg drospirenone (DRSP) is effective in alleviating 
climacteric and urogenital symptoms, prevents endometrial hyperplasia, reduces the risk of osteoporosis, and 
has a positive influence on lipid profile, carbohydrate metabolism, arterial pressure and female quality of life. 
This safe type of MHT can be a drug of first choice for the big group of women after menopause. 
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szych, modyfikowalnych (!) czynników zwiększających 
ryzyko sercowo-naczyniowe w trakcie leczenia hor-
monalnego należą: 1) podwyższone ciśnienie tętnicze,  
2) zespół metaboliczny i cukrzyca typu 2, 3) zwiększony 
wskaźnik masy ciała (body mass index – BMI), 4) mała 
aktywność ruchowa, 5) nieprawidłowa dieta. 

2. Tak zwaną indywidualizację terapii – to szerokie 
pojęcie, obejmujące zarówno eliminację czynników 
ryzyka chorób towarzyszących (wraz z ewentualnym 
leczeniem istniejących już schorzeń), wybór właści-
wej drogi podania hormonu, jak i stosowanie niskich 
dawek leków hormonalnych oraz (co bardzo ważne) 
wybór właściwego progestagenu. 
Właśnie „uszyta na miarę” danej pacjentki terapia 

(tailored therapy) ma być leczeniem spełniającym wa-
runki dla wysoko postawionej poprzeczki bezpieczeń-
stwa terapeutycznego:
1. Eliminacja czynników ryzyka chorób towarzyszą-

cych winna być jednym z podstawowych elemen-
tów monitorowania i kwalifikacji do MHT. Badacze 
koncentrują się obecnie przede wszystkim na CVD  
– w przypadku ich istnienia kluczowe jest zastoso-
wanie nie tylko odpowiedniej terapii, ale i modyfika-
cja stylu życia. Natomiast spośród chorób towarzy-
szących największe znaczenie dla bezpieczeństwa 
MHT wydaje się mieć właściwe leczenie nadciśnie-
nia tętniczego, cukrzycy i dyslipidemii [5].

2. Wybór drogi podania MHT jest ważny ze względu na 
gospodarkę węglowodanową i lipidową, BMI, prze-
ciwwskazania ze strony współistniejących chorób dla 
danej drogi stosowania hormonów oraz preferencje 
pacjentki. Zarówno droga doustna, jak i przezskórna 
ma tu swoje plusy i minusy. I tak np. u kobiet z cukrzy-
cą, hiperinsulinemią czy dyslipidemią większe korzy-
ści może przynieść doustna MHT. Natomiast w przy-
padku młodych, zdrowych osób po menopauzie na 
wybór drogi podania MHT winny mieć wpływ przede 
wszystkim osobiste preferencje danej pacjentki [6–7]. 

3. Niskodawkowa MHT gwarantuje wysoką skutecz-
ność leczenia objawów zespołu klimakterycznego, 
wywołując (jednocześnie) mniej objawów ubocz-
nych niż MHT w standardowych dawkach. Niższe 
dawki estrogenów wymagają mniejszych dawek pro-
gestagenów, co redukuje częstość progestagennych 
objawów ubocznych (szczególnie niekorzystnych dla 
układu krążenia). Niskodawkowa MHT korzystnie 
wpływa na śródbłonek naczyniowy, poprawia profil 
lipidowy, w mniejszym stopniu modyfikuje stęże-
nia białka S i winna być terapią pierwszego rzutu  
w przypadku konieczności minimalizowania niepo-
żądanych objawów krążeniowych [8–10].

4. Nowoczesny progestagen winien cechować się sil-
nym powinowactwem do receptora progesterono-
wego, brakiem powinowactwa do receptora estroge-
nowego, brakiem aktywności androgennej, gluko- i 
mineralokortykoidowej oraz posiadać aktywność an-

tymineralokortykoidową. Niewątpliwie sztandaro-
wym przykładem takiego progestagenu jest drospi-
renon (DRSP). Dostępny od kilku lat w Polsce, DRSP 
wydaje się być pod wieloma względami progestage-
nem optymalnym dla kobiet menopauzalnych. 

Drospirenon

Drospirenon ma długi okres półtrwania wynoszący 
27–33 godz., a jednorazowa dawka 2 mg/dobę zapewnia 
stabilne stężenie w surowicy, wynoszące 60 ng/ml. Łączy 
się z albuminami, nie wykazując powinowactwa zarów-
no do SHBG, jak i do CBG. Brak działania glikokortyko-
idowego DRSP to m.in. brak niekorzystnego wpływu na 
gospodarkę węglowodanową, natomiast brak działania 
androgenowego skutkuje brakiem niekorzystnego wpły-
wu na profil lipidowy. Drospirenon, wykazując wyraźny 
efekt antyandrogenowy, korzystnie wpływa na stan skó-
ry i jej przydatków u kobiet [11–12].

Wybierając określony progestagen do MHT, mamy 
wpływ na ryzyko powikłań w układzie krążenia, a do-
brze dobrany progestagen to bezpieczna terapia hor-
monalna okresu menopauzy. In vitro DRSP wykazuje 
korzystny – przeciwmiażdżycowy – wpływ na układ 
krążenia, powodując zmniejszenie stężeń E-selektyny 
i inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (plasminogen 
activator inhibitor-1 – PAI-1) oraz hamując wywołany al-
dosteronem wzrost monocytarnego chemotaktycznego 
czynnika białkowego 1 (monocyte chemotactic protein-1 
– MCP-1) [13]. Drospirenon powoduje też wzrost aktyw-
ności syntazy tlenku azotu w komórkach endotelium 
(eNOS) [14]. Powinno to wpłynąć na redukcję częstości 
powikłań sercowo-naczyniowych w trakcie MHT.

Drospirenon – pochodna spironolaktonu – ma uni-
katową wśród progestagenów aktywność antyminera-
lokortykoidową. Dzięki temu na poziomie nerek DRSP 
antagonizuje działanie aldosteronu, hamuje aktyw-
ność układu renina – angiotensyna – aldosteron (RAA),  
a zmniejszając retencję Na+ i płynów w organizmie, 
prowadzi do spadku objętości osocza, obniżenia ciś- 
nienia tętniczego, zmniejszenia masy ciała i redukcji 
obrzęków [15]. Cechą charakterystyczną DRSP jest zdol-
ność obniżania ciśnienia tętniczego – można go uznać 
za progestagen z wyboru dla menopauzalnych kobiet 
z nadciśnieniem tętniczym, wymagających stosowania 
MHT [16]. Korzystny, hipotensyjny wpływ MHT z DRSP 
przedstawiono na rycinie 1.

Mając na uwadze przytoczone do tej pory dane, nie dzi-
wi, że na rynku MHT musiała w końcu pojawić się tablet-
ka zawierająca niską dawkę naturalnego 17β-estardiolu  
(1 mg) i właśnie ten progestagen – DRSP (2 mg): 
• MHT z DRSP powoduje szybkie i skuteczne znosze-

nie objawów wypadowych (głównie uderzeń gorą-
ca i zlewnych potów, szczególnie nocnych): w ciągu  
4 mies. terapii zaobserwowano ich spadek o 84,4% 
w grupie z 1 mg E

2 + 2 mg DRSP w porównaniu  
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↓ retencji Na+ i płynów
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Ryc. 1. Hamowanie układu renina–angiotensyna–aldosteron podczas stosowania terapii hormonalnej okresu menopauzy  
z drospirenonem

↑ – wzrost; ↓ – spadek; ACE – enzym konwertujący angiotensynę; DRSP – drospirenon; MR – receptor mineralokortykoidowy; RR – ciśnienie tętnicze 

z 48,1-procentowym spadkiem w grupie otrzymują-
cej placebo [17];

• w klinicznych badaniach kontrolowanych placebo 
stosowanie 1 mg E

2 w połączeniu z 2 mg DRSP spo-
wodowało znamienny statystycznie (średnio o 1,5 kg)  
spadek masy ciała kobiet po menopauzie już po  
6 mies. terapii (p < 0,001) [18];

• w 2-letnim, duńskim badaniu z randomizacją MHT 
złożona z 1 mg E

2 i DRSP (w dobowych dawkach  
1 mg, 2 mg lub 3 mg) spowodowała zamienny sta-
tystycznie wzrost gęstości mineralnej kości oraz 
zmniejszenie ilości markerów obrotu kostnego (bone 
turnover) u kobiet po menopauzie [19];

• DRSP stosowany w połączeniu z 17β-E
2 korzystnie 

wpływa na ciśnienie tętnicze (zarówno skurczowe, jak 
i rozkurczowe) kobiet po menopauzie leczonych ena-
laprylem z powodu HA (hypertonia arterialis) [20]; 

• DRSP działa synergistycznie z diuretykami tiazydo-
wymi oraz z antagonistami receptora (I typu) an-

giotensyny II; najmniejsza efektywna hipotensyjna 
dawka DRSP to 2 mg/dobę [21]; 

• stosowanie E
2/DRSP spowodowało w ciągu dwóch 

lat znamienne statystycznie zmniejszenie stężenia 
cholesterolu całkowitego i frakcji LDL (odpowiednio 
o 8% i 13%, p < 0,001); stężenia cholesterolu frakcji 
HDL i triglicerydów pozostały niezmienione [22];

• kilkumiesięczna MHT (E
2/DRSP) nie wywarła nieko-

rzystnego wpływu na gospodarkę węglowodanową 
kobiet menopauzalnych – stężenia glukozy na czczo 
i stężenia insuliny nie uległy zmianom (jednocześnie 
doszło do zmniejszenia stężenia cholesterolu całko-
witego i jego frakcji LDL; brak było natomiast zmian 
w stężeniu fibrynogenu, CRP, endoteliny 1) [23].  
Ten typ MHT można polecać kobietom z cukrzycą 
typu 2.
Co bardzo ważne, niskodawkowa MHT zawierająca 

DRSP wypada korzystnie również na tle innych nisko-
dawkowych form doustnej MHT:
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• w niemieckim badaniu porównującym dwa typy 
MHT: 1 mg E

2/2 mg DRSP i 1 mg E2/0,5 mg NETA 
(octanu noretisteronu) stwierdzono (nieznacznie) 
korzystniejszy wpływ E

2/DRSP na krzepnięcie i fi-
brynolizę: w grupie E

2/DRSP stężenie D-dimerów 
wzrosło (tylko) o 9,1% (przy wzroście o 15,1%  
w grupie E

2/NETA), a stężenie t-PA zmniejszyło 
się (tylko) o 1,9% (przy spadku o 24,2% w grupie  
E

2/NETA); grupa otrzymująca E2/DRSP charakteryzo-
wała się również lepszym profilem krwawień niż pa-
cjentki stosujące E

2/NETA: średnia liczba dni z pla-
mieniem/krwawieniem macicznym była mniejsza  
w grupie E

2/DRSP (odpowiednio 5,2 i 8,2), a odsetek 
pacjentek z amenorrhoea był większy i wyniósł 68% 
(w stosunku do 62% w grupie E

2/NETA); oczywiście 
DRSP wywarł korzystniejszy wpływ na ciśnienie tęt-
nicze niż NETA – w grupie E

2/DRSP zaobserwowa-
no zmniejszenie skurczowego ciśnienia tętniczego  
o 6,4 mm Hg, podczas gdy w grupie E

2/NETA jedynie 
0,1 mm Hg [24]; 

• po 12 mies. leczenia kobiet po menopauzie (n = 81) 
niskodawkową MHT (1 mg E

2/2 mg DRSP lub 1 mg 
E

2/0,5 mg NETA) stwierdzono, że mammograficz-
na gęstość piersi wzrosła u 16,3% kobiet z grupy  
E

2/NETA i tylko u 7,9% z grupy E2/DRSP [25]. Wyniki 
te sugerują, że progestageny o różnych profilach far-
makologicznych mogą wywierać odmienny wpływ 
na sutek i ryzyko wystąpienia raka tego narządu. 
W przeglądowym artykule Archera (z 2007 r.) zbie-

rającym dane z klinicznych badań dotyczących skutecz-
ności i bezpieczeństwa E

2/DRSP stosowanych u kobiet 
po menopauzie stwierdzono, że ten typ niskodawkowej, 
doustnej MHT: 1) jest skuteczny w znoszeniu objawów 
wazomotorycznych i objawów atrofii urogenitalnej; 2) 
zapobiega rozrostom endometrium; 3) zmniejsza ryzy-
ko osteoporozy; 4) ma korzystny wpływ na profil lipido-
wy; 5) zmniejsza ciśnienie tętnicze u kobiet z HA [26]. 

Istotne jest również, że terapia ta (1 mg 17β-estra- 
diolu + 2 mg DRSP) zwiększa jakość życia kobiet, co 
oceniano przy użyciu Women’s Health Questionnaire 
(poprawa była większa niż w przypadku stosowania sa-
mego estradiolu) [27].

Mając korzystny profil skuteczności i bezpieczeń-
stwa terapeutycznego, E

2 + DRSP stosowane u kobiet po 
menopauzie mogą przynieść długoterminowe korzyści 
zdrowotne, będąc jednocześnie dobrą opcją efektywnej 
opieki menopauzalnej. 
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