
Przegl¥d menoPauzalny 2/2010

71

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Tomasz Pertyński, Klinika Ginekologii i Chorób Menopauzy, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, ul. Rzgowska 281/289, 93-338 Łódź

Streszczenie

W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczący przezskórnej terapii hormonalnej okresu menopau-
zy (MHT). Brak efektu pierwszego przejścia, skuteczność w zwalczaniu całej gamy dolegliwości menopauzalnych 
oraz wysoki poziom bezpieczeństwa terapeutycznego sprawiają, że przezskórna MHT jest leczeniem z wyboru 
dla wielu kobiet. 
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Summary

In this article some up-to-date information on transdermal hormone therapy is presented. Lack of first-pass 
effect, therapeutic efficacy and safety make transdermal MHT a therapy of the first choice for many menopausal 
subjects.
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Wstêp

Istnieje wiele dróg parenteralnego podawania stero-
idów płciowych kobietom. Należą do nich: droga przez- 
skórna (plastry, żele), droga wziewna (inhalacje donoso-
we), droga dopochwowa (globulki, tabletki i kremy dopo-
chwowe, pierścienie pochwowe), iniekcje domięśniowe, 
implanty podskórne, droga domaciczna (Intra Uterine 
Device – IUD – uwalniające hormony). Spośród nich naj-
popularniejszą formą terapii hormonalnej okresu meno-
pauzy (menopausal hormone therapy – MHT) pozostaje 
od lat droga przezskórna w postaci plastrów. 

Przypomnijmy, że parenteralna podaż hormonów  
w ramach MHT niesie ze sobą odmienne – niż doust-
na MHT – skutki metaboliczne. Lek hormonalny poda-
ny doustnie, zanim dostanie się do krążenia ogólnego  
i osiągnie narząd docelowy, musi być wchłonięty  
w przewodzie pokarmowym, dostać się do krążenia 
wrotnego, a następnie do wątroby, by tam z jednej 
strony ulec częściowo przemianom metabolicznym (do 
krążenia ogólnego przechodzi tylko niewielka część po-
danej dawki), z drugiej zaś wpłynąć na zmiany metabo-
lizmu komórek wątrobowych. Ten tzw. efekt pierwszego 
przejścia estrogenów (i progestagenów) przez wątrobę 

skutkuje szeregiem zmian metabolicznych, co sprawia, 
że doustna i przezskórna MHT są (w zasadzie) dwiema 
odrębnymi metodami terapii. 

Do skutków pierwszego przejścia hormonu przez 
wątrobę zalicza się przede wszystkim [1]:
- wzrost produkcji angiotensynogenu,
- zwiększenie stężenia E

1,
- zwiększenie stężenia SHBG (sex hormone binding 

globulin),
- zwiększenie stężenia CBG (corticosteroid-binding 

globulin),
- zmniejszenie stężenia cholesterolu całkowitego,
- zmniejszenie stężenia LDL (low-density lipoproteins),
- zwiększenie stężenia HDL (hidh-density lipoproteins),
- zwiększenie stężenia triglicerydów,
- zwiększenie stężeń szeregu czynników krzepnięcia 

(m.in. czynnika VII, IX),
- zwiększenie stężenia CRP (C-reactive protein).

Estradiol podawany doustnie, po zmetabolizowaniu 
w przewodzie pokarmowym i wątrobie, dostaje się do 
krążenia ogólnego głównie jako E

1 i jego siarczan. 
Wzrost stężenia SHBG po doustnym podaniu MHT 

to kolejne ograniczenie biodostępności krążącego E2. 
Jest to szczególnie widoczne podczas doustnej tera-
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wątroba

Ryc. 1. Metabolizm estradiolu – doustna droga podania [3]
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pii za pomocą skoniugowanych estrogenów końskich 
(conjugated equine estrogens – CEE), znacznie silniej niż 
17β-E

2, indukujących wzrost stężeń tego białka wiążą-
cego [2]. Schemat przemian E2 po podaniu doustnym 
przedstawiono na rycinie 1.

Przezskórna droga podawania estrogenów w po-
staci plastrów powoduje, że E

2 osiąga określony narząd 
docelowy z pominięciem krążenia wrotnego. Dzięki 
uniknięciu efektu ‘pierwszego przejścia’ dobowa daw-
ka leku zostaje wyraźnie zredukowana (ok. 40 razy!),  
a metabolizm hepatocytów ulega minimalnym zmia-
nom w porównaniu z doustną MHT. Ma to swoje okre-
ślone konsekwencje metaboliczne [4]. 

W przypadku doustnej MHT znacząca część E
2 zo-

staje zmetabolizowana w wątrobie do mało aktywne-
go E

1, co powoduje, że stosunek E1/E2 przy tej terapii 
wzrasta do 5 : 1, podczas gdy przezskórna utrzymuje 
go na poziomie 1 : 1, co jest wartością charakterystycz-
ną dla kobiet przed menopauzą [5]. Stąd też niewielkie 
dobowe dawki E

2 uwalniane z plastra wystarczają w zu-
pełności do leczenia objawów wypadowych, a redukcja 
dolegliwości menopauzalnych następuje szybko, bo już 
w trakcie pierwszego miesiąca stosowania MHT i jest 
utrzymywana na wystarczającym poziomie w kolejnych 
cyklach leczniczych [6]. 

Stosowanie plastrów zapewnia utrzymanie stałego 
poziomu steroidów płciowych, bez tak charakterystycz-
nych dla doustnej MHT wahań w stężeniach przyjmowa-
nych hormonów (szybki wzrost, tzw. pik, z następowym 
szybkim spadkiem stężenia podawanego leku). Istnieje 
wiele sytuacji klinicznych, gdzie stosowanie przezskórnej 
i doustnej MHT daje różne efekty końcowe, a w wielu  
z nich plastry wykazują przewagę nad tabletkami hormo-
nalnymi. Oto najważniejsze z nich:

1. Schorzenia układu tętniczego: Średnia wartość 
ciśnienia tętniczego wzrasta z wiekiem, a proces ten ule-
ga szczególnemu nasileniu w okresie menopauzalnym, 
np. w badaniach Framingham stwierdzono, że pomiędzy 
30. a 65. r.ż. ciśnienie skurczowe u kobiet wzrasta średnio 
o 20 mm Hg, a rozkurczowe o 10 mm Hg [7]. 

Mimo że w znaczącym odsetku przyczyna nadci-
śnienia tętniczego pozostaje nieznana, za ważny w pa-
togenezie tego schorzenia uznaje się układ renina–an-
giotensyna–aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone 
system – RAAS). Zwiększenie ekspresji receptora AT

1 
tego układu w okresie menopauzy niekorzystnie odbija 
się na funkcji RAAS, co ma wpływ na wzrost liczby incy-
dentów sercowo-naczyniowych w tym okresie [8]. 

Uważa się, że angiotensyna II (jeden z produktów 
aktywacji RAAS), poza wpływem na hemodynamikę 
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(powoduje silny skurcz naczyń), ma również – poprzez 
swe działanie mitogenne, prozakrzepowe czy nasilają-
ce stres oksydacyjny – uszkadzający wpływ na ścianę 
naczyniową, odgrywa więc ważną rolę w procesach ate-
rogenezy [9]. 

Doustne estrogeny poprzez efekt ‘pierwszego przej-
ścia’ przez wątrobę mogą nasilać syntezę angiotensy-
nogenu, co w konsekwencji zwiększa aktywność RAAS 
(wzrost aktywności reninowej osocza, wzrost stężenia 
angiotensyny II i aldosteronu). Natomiast estradiol po-
dawany przezskórnie nie zwiększa aktywności RAAS,  
a wywierając działanie wazodylatacyjne, może nawet 
obniżać ciśnienie tętnicze [10]. 

Ciśnienie tętnicze obniżyło się w czasie przezskór-
nej MHT w 11 na 13 badań, podczas gdy przy stosowa-
niu doustnej MHT obniżenie ciśnienia uzyskano tylko 
w 4 na 11 przeprowadzonych badań [11]. Wszystko to 
świadczy o tym, że dla wielu kobiet będących w okre-
sie menopauzalnym i mających podwyższone ciśnienie 
tętnicze przezskórna MHT może być optymalną opcją 
leczenia hormonalnego.

Wiele z dostępnych danych świadczy o tym, że przez- 
skórna MHT korzystniej niż doustna MHT wpływa na 
szereg czynników mających wpływ na ryzyko rozwoju 
miażdżycy i choroby niedokrwiennej serca (ischaemic he-
art disease – IHD) [12]. Podczas stosowania przezskórnej 
MHT obserwuje się m.in. spadek aktywności czynnika 
VII krzepnięcia, zmniejszenie stężenia PAI-1 (plasmino-
gen activator inhibitor 1), fragmentów 1+2 protrombiny, 
TXB2, poziomów E-selektyny, MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein-1) i ACE (angiotensin converting enzyme). 
Nie wpływa ona na stężenie CRP, korzystniej niż tabletki 
oddziałuje na profil lipidowy oraz gospodarkę węglowo-
danową (co omówiono poniżej), natomiast doustna MHT 
może podwyższać surowicze stężenia czynnika VII i IX 
krzepnięcia oraz stężenie białka C-reaktywnego i amylo-
idu A (podobnie jak przezskórna MHT wpływa na PAI-1  
i molekuły adhezyjne) [13, 14]. 

Sekwencyjna, przezskórna MHT (E2 + NETA) powodu-
je większy, niż doustna MHT, wzrost stężeń NO, a wiado-
mo, że niski poziom NO to uznany czynnik ryzyka chorób 
serca i naczyń [15]. Można więc wnioskować, że MHT 
również w przypadku obecności czynników ryzyka IHD 
lub samej IHD będzie terapią pierwszego rzutu dla kobiet 
wymagających leczenia hormonalnego.

2. Schorzenia układu żylnego: Coraz więcej wiemy 
również o różnicach pomiędzy przezskórną MHT a do-
ustną MHT co do ich wpływu na hemostazę w układzie 
żylnym. Jest to szczególnie ważne w kontekście powikłań 
zakrzepowo-zatorowych w tym układzie, obserwowa-
nych w trakcie leczenia hormonalnego. Z jednej strony 
bowiem aktywny proces zakrzepowo-zatorowy jest jed-
nym z zasadniczych przeciwwskazań do MHT, z drugiej 
zaś lęk przed ewentualną zakrzepicą żył głębokich i za-
torem płuc to jedna z głównych przyczyn niestosowa-
nia MHT w okresie menopauzalnym. Z wyników coraz 

liczniejszych badań wiemy natomiast, że przezskórna 
terapia korzystniej niż doustna MHT wpływa na poszcze-
gólne elementy hemostazy żylnej, co powinno predyspo-
nować ją do bycia postępowaniem z wyboru dla kobiet  
w okresie menopauzy, u których występują czynniki ryzy-
ka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (venous throm-
boembolism – VTE), takie jak np. żylaki kończyn dolnych 
i przewlekła niewydolność żylna, przebyta zakrzepica żył 
głębokich, otyłość czy wrodzone trombofilie [16]. Oto 
przykłady ww. badań: 
• porównując wpływ różnych dróg podania hormo-

nów na układy krzepnięcia i fibrynolizy, stwierdzo-
no, że niekorzystne zmiany w koagulogramie, w tym 
zwiększenie stężenia czynnika VII, wzrost stężenia 
F1+2 i D-dimerów czy zmniejszenie stężenia t-PA, wy-
stępują tylko w przypadku doustnej MHT. Nie odno-
towano natomiast żadnych zmian w badanych pa-
rametrach u kobiet stosujących przezskórną MHT, 
co potwierdza fakt, że ominięcie krążenia wrotnego 
przy tej terapii ma korzystny wpływ na wątrobową 
syntezę białek biorących udział w procesach krzep-
nięcia i fibrynolizy [17];

• doustna MHT powoduje wystąpienie oporności na 
aktywowane białko C (activated protein C resistance 
– APCR), czego nie obserwuje się w przypadku przez- 
skórnej MHT [18];

• przezskórna MHT w postaci plastrów u kobiet po 
menopauzie nie powoduje zmian w aktywności en-
dogennych inhibitorów krzepnięcia, takich jak PS 
czy AT III, co jest obserwowane często w trakcie do-
ustnej MHT [19].
Również NETA, główny progestagen w przezskórnej 

MHT, wykazuje korzystny profil, jeśli chodzi o ryzyko za-
krzepowo-zatorowe – przy braku aktywności glikokor-
tykoidowej nie powoduje bowiem indukcji biosyntezy 
receptorów trombiny PAR-1 [20].

3. Zaburzenia gospodarki węglowodanowej: Wy-
kazano, że estrogeny stosowane u kobiet z cukrzycą 
typu 2 (diabetes mellitus type 2 – DM-II) zmniejszają 
stężenia wolnego testosteronu oraz powodują zwięk-
szenie stężeń SHBG, co poprawia homeostazę gluko-
zy. Ostatnie doniesienia mówią wyraźnie o możliwej 
roli pomenopauzalnego hypoestrogenizmu w rozwo-
ju cukrzycy insulinoniezależnej, a MHT, szczególnie 
przezskórną, zaczyna się uważać za efektywny środek  
w zapobieganiu DM-II. Obliczono na przykład, że sto-
sowanie przezskórnego E2 u zdrowych, nieotyłych ko-
biet po menopauzie powoduje znaczącą redukcję, bo 
aż o 60%, częstości tego typu cukrzycy [21]. Również  
w badaniach HERS i WHI, gdzie stosowano doustną es-
trogenoterapię (estrogen therapy – ET), zaobserwowano 
(znamienną, choć mniejszą niż w przypadku przezskór-
nej) redukcję częstości występowania DM-II, odpowied-
nio o 35% i 21% [22]. Podczas gdy przezskórna ET ko-
rzystnie wpływa na wydzielanie insuliny przez trzustkę 
w początkowej fazie oraz na eliminację insuliny (czego 
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efektem jest zmniejszenie jej stężenia oraz pozytywny 
wpływ na insulinooporność), doustna ET może pogar-
szać tolerancję glukozy – związane jest to z nasiloną 
wątrobową eliminacją insuliny oraz równoczesnym 
brakiem wyrównawczego wzrostu jej wydzielania przez 
trzustkę w fazie początkowej. Warto również dodać, że 
różne progestageny w odmienny sposób wpływają na 
insulinooporność – i tak np. progesteron i lewonorge-
strel mają nań wpływ niekorzystny, natomiast norety-
steron nie wykazuje tu ujemnego działania [23]. 

4. Dyslipidemie: Stosowanie MHT odwraca sze-
reg z ww. zmian, powodując m.in. wzrost HDL (zwłasz-
cza HDL

2), zmniejszenie stężenia LDL i lipoproteiny (a) 
[Lp(a)]. Niekorzystne jest natomiast zwiększenie stęże-
nia triglicerydów obserwowane w trakcie doustnej MHT. 
Przezskórna MHT zmniejsza stężenie triglicerydów oraz 
korzystnie wpływa na wielkość cząsteczki LDL, co pre-
destynuje ją do stosowania u kobiet zarówno z izolo-
waną hipertriglicerydemią, jak i hipertriglicerydemią 
połączoną z hipercholesterolemią [24]. 

5. Schorzenia układu pokarmowego: Stosowanie 
doustnej MHT z oczywistych względów wiąże się z więk-
szą, niż ma to miejsce w przypadku przezskórnej MHT, 
ilością niepożądanych objawów żołądkowo-jelitowych 
(m.in. wzdęcia, nudności, wymioty, bóle brzucha), a scho-
rzenia przewodu pokarmowego związane z upośledzo-
nym wchłanianiem (np. stany zapalne trzustki, choroba 
wrzodowa żołądka i dwunastnicy) wymagają innych, pa-
renteralnych dróg podania hormonów. Przezskórna MHT,  
w przeciwieństwie do doustnej MHT, nie ma wpływu 
na wzrost wysycenia żółci cholesterolem i rozwój (oraz 
naturalny przebieg) kamicy żółciowej. Omijając krążenie 
wrotne, przezskórna MHT w znacznie mniejszym stopniu 

niż doustna MHT wpływa na metabolizm hepatocytów – 
jest więc z oczywistych względów terapią z wyboru dla 
pacjentek z umiarkowanie zaburzoną funkcją komórki 
wątrobowej (np. stany po wirusowym, toksycznym lub 
jatrogennym uszkodzeniu wątroby), a pozytywne efekty 
działania estrogenów są zachowane również u kobiet pa-
lących tytoń [25].

6. Otyłość brzuszna, zespół polimetaboliczny: Po 
menopauzie zwiększa się częstość występowania ze-
społu polimetabolicznego. Jest to spowodowane głów-
nie redystrybucją tkanki tłuszczowej i pojawieniem się 
zwiększonej ilości tzw. tłuszczu wisceralnego. Adipo-
cyty tkanki tłuszczowej wewnątrzbrzusznej produkują 
szereg substancji mających wpływ na reakcje zapalne, 
insulinooporność oraz ryzyko chorób układu krążenia. 
Należą do nich adipocytokiny, wśród których wyróżnia 
się m.in. leptynę, adiponektynę, rezystynę oraz grelinę. 
Kobiety pomenopauzalne charakteryzują się podwyż-
szonymi poziomami leptyny i rezystyny oraz zmniejszo-
nymi stężeniami adiponektyny i greliny („wysoka” lepty-
na + „niska” adiponektyna wykazują dodatnią korelację  
z markerami insulinooporności). Zastosowanie doustnej 
ET w grupie kobiet pomenopauzalnych z zespołem poli-
metabolicznym powoduje zwiększenie stężenia leptyny 
i rezystyny oraz zmniejszenia stężenia greliny. W przy-
padku przezskórnej ET dochodzi natomiast do wzrostu 
stężenia adiponektyny i spadku stężenia greliny (przy 
braku wpływu na leptynę i indeks masy ciała – body 
mass index – BMI), co może świadczyć o jej korzystniej-
szym oddziaływaniu na parametry zespołu polimetabo-
licznego kobiet po menopauzie [26].

7. Rak sutka: Dostępne wyniki dużych badań, mó-
wiące o wzroście częstości raka sutka podczas MHT, 
dotyczą przede wszystkim doustnej drogi podania. Sto-
sowano w nich MPA, a należy pamiętać, że wybór wła-
ściwego progestagenu ma dla rozwoju raka sutka bar-
dzo duże znaczenie. Ważnym parametrem obrazującym 
ryzyko raka sutka w trakcie MHT jest oznaczanie jego 
gęstości mammograficznej. Dane dotyczące wpływu 
drogi podania hormonów na mammograficzną gęstość 
sutka (MGS) są nieliczne. W jednym z takich badań  
(z roku 2005) stwierdzono, że terapia przezskórna po-
woduje mniejszy wzrost (o 38,4%) MGS niż terapia do-
ustna (wzrost o 46,9%) [27]. 

Główne różnice w metabolicznych efektach działania 
przezskórnej i doustnej MHT przedstawiono w tabeli I. 

Badania w³asne

Z badań przeprowadzonych w Klinice Ginekologii  
i Chorób Menopauzy Instytutu Centrum Zdrowia Matki 
Polki (ICZMP) w Łodzi na grupie 1790 kobiet (wiek: 51,92 
±4,52 roku), wynika, że stosowanie MHT w postaci pla-
strów typu matrix z 17β-estradiolem cechuje się wyso-
kim poziomem skuteczności (ponad 90%) i bezpieczeń-
stwa w leczeniu objawów klimakterycznych u kobiet  

Tab. I. Przezskórna vs doustna terapia hormonalna okresu me-
nopauzalnego (MHT)

Przezskórna MHT Doustna MHT

E
1/E2 1 : 1 5 : 1

aktywacja RAAS - 

angiotensynogen - 

czynnik VII krzepnięcia  

PS - 

AT III - 

APCR - 

PAI-1   

F
1+2  

D-dimery - 

CRP - 

NO   
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w wieku menopauzalnym. Obserwowana bolesność 
piersi i niewielki wzrost masy ciała to typowe objawy 
„startowe” przezskórnej MHT, dotyczące mniej niż poło-
wy pacjentek. Plastry typu matrix charakteryzowały się 
dobrym przyleganiem do skóry i małym odsetkiem miej-
scowych oraz ogólnych reakcji alergicznych. Pacjentki 
bardzo wysoko oceniły zastosowaną terapię, co miało 
również swe odbicie w dużym i wzrastającym odsetku 
kobiet chcących kontynuować leczenie hormonalne. Po-
jawienie się w terapii przezskórnej plastrów typu matrix 
(główne zalety: 1) cieńsze od plastrów typu reservoir;  
2) niezawierające alkoholu) spowodowało lepsze przy-
leganie do skóry (niewielki odsetek odklejania się pla-
strów) oraz mały odsetek miejscowych reakcji alergicz-
nych, co zaobserwowano w przeprowadzonym badaniu. 
Bolesność piersi (typowy objaw „startowy” hormonote-
rapii, który może zniechęcać część pacjentek do MHT) 
jest największa w pierwszych 2 mies. leczenia hormo-
nalnego, a od 3. cyklu ulega stopniowej redukcji. Do-
tyczy ona ok. 1/5 pacjentek. Bardzo charakterystyczne 
jest także to, że kobiety, które rozpoczynają terapię hor-
monalną po raz kolejny, rzadziej (od kobiet stosujących 
MHT po raz pierwszy w życiu) zgłaszają ten objaw swo-
im lekarzom. Ważne więc jest, by każdą kobietę (szcze-
gólnie w przypadku jej pierwszego kontaktu z hormona-
mi) uprzedzić o możliwości wystąpienia tej przejściowej 
dolegliwości, co spowoduje, że nie zrezygnuje ona po-
chopnie z leczenia w przypadku (ewentualnego) po-
jawienia się tego objawu. Częstą obawą kobiet przed 
rozpoczęciem leczenia hormonalnego jest możliwość 
zwiększenia się masy ciała w trakcie MHT. Trzeba jed-
nak powiedzieć, że u większości z nich (55%) w trakcie 
opisywanego w niniejszej pracy badania masa ciała nie 
uległa zmianie lub nawet zmniejszyła się. Należy także 
zaznaczyć, że średni przyrost masy ciała o 2,2–2,6 kg 
w ciągu pierwszego miesiąca terapii uległ zmniejszeniu 
w kolejnych dwóch cyklach (miesiącach) leczenia hor-
monalnego. Jest to więc kolejny objaw „startowy” MHT 
i nie należy go demonizować. Zastosowanie plastrów 
typu matrix w ogólnym rozrachunku nie wpłynęło nie-
korzystnie na ciśnienie tętnicze pacjentek: u większości 
z nich (70,6%) nie odnotowano żadnych zmian w para-
metrach ciśnienia tętniczego, a grupa, w której doszło 
do jego wzrostu (12% kobiet) była mniej liczna niż ta,  
w której ciśnienie się obniżyło (17,4% kobiet) [6]. 

Najnowsze badania

Przezskórne podawanie E2 w postaci plastrów (36 µg/
dobę) nawet z cyklicznie stosowanym MPA (2,5 mg/dobę) 
w ciągu 2 lat spowodowało u zdrowych kobiet po me-
nopauzie obniżenie rozkurczowego i średniego ciśnienia 
tętniczego, zmniejszenie stężenia bradykininy bez wpły-
wu na składowe RAAS. Badacze sugerują, że przezskórna 
droga podania estrogenów może być optymalną dla utrzy-
mania właściwych parametrów ciśnienia tętniczego i dla 

zapobiegania wzrostowi ryzyka sercowo-naczyniowego  
u kobiet [28].

W badaniu przeprowadzonym w Irlandii (na ponad 
300 kobietach po menopauzie) stwierdzono, że nisko-
dawkowa, przezskórna MHT w postaci plastrów złożo-
nych z E2 (25 µg/dobę) i NETA (125 µg/dobę) miała mniej-
szy wpływ na zmiany w parametrach układu krzepnięcia 
niż doustna MHT (1 mg E2 + 0,5 mg NETA), która w trak-
cie 6 mies. wywołała zmniejszenie stężenia fibrynogenu  
(p < 0,003), czynnika VII (p < 0,00001) i AT III (p < 0,005). 
Przezskórna MHT miała mniejszy wpływ na fibrynolizę 
niż doustna MHT. Co ważne, nie zaobserwowano również 
zmian w stężeniach fragmentów protrombiny 1+2 oraz  
w oporności na APCR w trakcie stosowania obydwu ty-
pów niskodawkowych MHT [29]. 

Z kolei w Niemczech – stosując identyczne (jak w po-
przednim badaniu) typy przezskórnej i doustnej nisko-
dawkowej MHT – stwierdzono, że obydwa typy terapii 
zmniejszyły stężenia P-selektyny, ICAM-1 i homocysteiny, 
a wzrost metaloproteinazy matriksu (MMP-9) wystąpił 
tylko pod wpływem terapii doustnej, co może świadczyć 
o nieco lepszym przeciwzapalnym, farmakologicznym 
profilu naczyniowym plastrów niż tabletek [30]. 

Z badania amerykańskiego wynika, że wpływ pla-
strów na naczynia (i stan śródbłonka) zależy przede 
wszystkim od wieku kobiet, a nie od istniejącej już cho-
roby wieńcowej serca (coronary heart disease – CHD). 
Stosując plastry w grupie kobiet w wieku 50–80 lat 
stwierdzono bowiem, że korzystny wpływ na stan na-
czyń (poprawa FMD oraz odpowiedzi naczyniowej na 
podanie nitratów) występuje jedynie w grupie kobiet 
pięćdziesięcio(kilku)letnich, a pozytywna reakcja na-
czyniowa zanika po 60. r.ż. i nie ma związku z występo-
waniem CHD [31].

Szwedzi stosując plastry (25 µg E2 + 125 µg NETA/
dobę) u ponad 500 kobiet menopauzalnych, stwierdzili 
duży stopień bezpieczeństwa tej terapii w stosunku do 
endometrium: w czasie 1. roku obserwacji nie wystąpił 
żaden przypadek hiperplazji bądź raka endometrium, 
poziom amenorrhoea był wysoki, a sama terapia była 
dobrze tolerowana przez pacjentki (np. mniejsza niż  
w przypadku terapii doustnej tkliwość piersi – odpo-
wiednio u 19,9% i 28,4%) [32]. 

Korzystniejszy profil farmakologiczny terapii przez- 
skórnej w porównaniu z terapią doustną wykazują rów-
nież badacze słoweńscy, którzy zaobserwowali, że tylko 
pod wpływem plastrów (E2 + NETA) doszło do spadku 
stężenia triglicerydów, a stężenia AT III i CRP nie uległy 
niekorzystnym zmianom, co obserwowano podczas te-
rapii doustnej [1) zmniejszenie stężenia AT III to wzrost 
ryzyka zakrzepowego w układzie żylnym, 2) zwiększe-
nie stężenia CRP to niekorzystny prozapalny efekt do-
ustnej MHT, 3) nie stwierdzono korzystnego wpływu na 
stężenie TG] [33].

Ubiegłoroczne badanie japońskie potwierdza korzyst-
ny przeciwzapalny efekt działania przezskórnej MHT u ko-
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biet menopauzalnych. Spośród badanych markerów zapa-
lenia w grupie kobiet stosujących plastry zaobserwowano 
zmniejszenie stężeń IL-7 (interleukiny 7), IL-8, MCP-1 oraz 
MIP-1β (macrophage inflammatory protein-1beta), podczas 
gdy w tym samym czasie (12 mies.) doustna MHT spowo-
dowała jedynie zmniejszenie stężeń IL-7 [34]. 

Badacze wykazują skuteczność przezskórnej MHT 
również w niskich i ultraniskich dawkach:
• Stosowanie przezskórnego E

2 w dawce 0,014 mg/
dobę spowodowało w ciągu 2 lat terapii wzrost BMD 
kręgosłupa o 2,4% [35].

• W wieloośrodkowym badaniu z randomizacją, z po-
dwójnie ślepą próbą, przeprowadzonym w Hongkongu 
stwierdzono po 12 tyg. terapii, że podawany przezskór-
nie E

2 w dawce 0,014 mg/dobę wykazał skuteczność 
w zwalczaniu objawów wazomotorycznych – redukcja 
uderzeń gorąca o 55% w stosunku do 40% w grupie 
przyjmującej placebo (co było widoczne już po 4 tyg. 
leczenia) [36]. 

Podsumowanie

Dotychczasowe – w tym również najnowsze – ba-
dania dotyczące przezskórnej MHT wyraźnie wskazują 
na to, że jest to wysoce skuteczna i cechująca się wy-
sokim stopniem bezpieczeństwa terapia dolegliwości 
i schorzeń okresu menopauzy. Jej niewątpliwe zalety 
spowodowały na przestrzeni lat, że stała się ona waż-
nym rodzajem leczenia hormonalnego dla kobiet meno-
pauzalnych – mieszkanek Unii Europejskiej [37]. Przez- 
skórną MHT winno się preferować przede wszystkim  
w celu minimalizowania ryzyka zakrzepowo-zatorowe-
go, szczególnie ryzyka VTE [38]. I choć konieczne są dal-
sze badania nad tym typem terapii, już w chwili obecnej 
można powiedzieć, że estrogenowo-progestagenowe 
plastry stosowane jako MHT są terapią z wyboru (ina-
czej pierwszego rzutu) dla dużej populacji kobiet z dole-
gliwościami okresu klimakterium [39]. 
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