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Streszczenie

Wyniki badań doświadczalnych i obserwacji klinicznych z ubiegłych dwóch dekad wskazują na korzystny 
wpływ estrogenów na układ sercowo-naczyniowy. Jednakże opublikowane w kolejnych latach duże badania 
kliniczne z randomizacją, jak WHI (Women’s Health Initiative), HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement 
Study), interpretowane całościowo, nie potwierdziły korzyści z substytucji hormonalnej zarówno dla profilaktyki 
pierwotnej, jak i wtórnej chorób sercowo-naczyniowych u kobiet. Wobec tych różnic uznano, że badania klinicz-
ne powinny być nie tylko inaczej zaprojektowane, ale także inaczej interpretowane. Przyczyny tych rozbieżności 
to zapewne różny wpływ estrogenów na zdrowe i zmienione miażdżycowo naczynia wieńcowe. Trudno bowiem 
oczekiwać, by estrogeny, nawet w długotrwałej terapii, odwróciły w już zmienionej ścianie tętnicy proces, który 
postępuje latami. Istotne znaczenie może mieć również czas włączenia hormonalnej substytucji od momen-
tu zaistnienia menopauzy. Badanie kliniczne WHI, które przeciwnicy stosowania hormonalnej terapii okresu 
menopauzy (menopausal hormone therapy – MHT) uznają za dowód braku korzyści tej terapii w profilaktyce 
pierwotnej, dotyczyło populacji kobiet w wieku zaawansowanym, będących w okresie menopauzy od wielu lat.

Słowa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia okresu menopauzy (MHT), przezskórna MHT, doustna 
MHT, nadciśnienie tętnicze

Summary

The results of experimental studies and clinical observations from the last two decades indicate the benefi-
cial impact of oestrogens on the cardiovascular system. However, later published large randomized clinical trials 
(WHI, HERS) did not confirm the benefits of hormonal substitution in primary as well as secondary prevention 
of cardiovascular diseases in women. Thus it was concluded that the studies should be designed and interpre-
ted in a different way. The reasons for these discrepancies are probably the different effects of oestrogens on 
the healthy and atherosclerotically changed coronary arteries. We cannot expect that the oestrogens, even in 
long-term treatment, would reverse the process in an already changed artery wall, which was progressing for 
years. The time of the start of hormone replacement after the occurrence of menopause may also be significant. 
The WHI clinical trial, which was by the opponents considered as proof of the lack of benefits of this therapy 
in primary prevention, concerned a population of women who had been after the menopause for many years.

Key words: menopause, menopausal hormone therapy (MHT), transdermal MHT, oral MHT, hypertension.
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Ró¿nice pomiêdzy badaniami klinicznymi 
i obserwacyjnymi z hormonaln¹ terapi¹ 
okresu menopauzy

Po menopauzie, z uwagi na wyłączenie się wpły-
wu estrogenów z licznych procesów hemodynamicz-
nych i metabolicznych, dochodzi do przyspieszonego 
ujawniania się wielu chorób. Uzupełnienie niedoboru 
estrogenów stanowiłoby racjonalne przesłanki w celu 

redukcji zwiększonego ryzyka sercowo-naczyniowego. 
Wyniki badań doświadczalnych i obserwacji klinicznych 
z ubiegłych dwóch dekad wskazują na korzystny wpływ 
estrogenów na układ sercowo-naczyniowy. Niezależne 
metaanalizy potwierdziły zmniejszenie ryzyka choroby 
wieńcowej o 35–50% pod wpływem stosowania hormo-
nalnej terapii okresu menopauzy (menopausal hormone 
therapy – MHT) [1, 2]. Ich autorzy stwierdzili, że kobiety 
z większym ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych 
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odnoszą większe korzyści ze stosowania terapii hormo-
nalnej, a także zwrócili uwagę na ich związek z długo-
ścią okresu stosowania tego leczenia. Największe pro-
fity odnotowano w grupach stosujących suplementację 
hormonalną krócej niż 5 lat oraz w grupie stosującej ją 
przez 5–9 lat. W miarę upływu czasu (> 10 lat) korzyści 
te malały. Jednakże opublikowane w latach kolejnych 
duże wieloośrodkowe badania kliniczne, jak WHI (Wo-
men’s Health Initiative), HERS (Heart and Estrogen/pro-
gestin Replacement Study), interpretowane całościowo, 
nie potwierdziły korzyści z substytucji hormonalnej za-
równo dla profilaktyki pierwotnej, jak i wtórnej chorób 
sercowo-naczyniowych u kobiet [3, 4]. Ponieważ od cza-
su publikacji powyższych badań nie milkną głosy kryty-
kujące wiele aspektów, mających wpływ na taki, a nie 
inny wynik, w publikacjach z ostatnich 5 lat ponownie 
zainteresowano się MHT w kontekście wskazań do jej 
wdrożenia, wieku kobiety w momencie rozpoczęcia le-
czenia substytucyjnego czy długości jego stosowania. 
Wielu badaczy nie mogąc pogodzić się z jednoznaczną 
krytyką MHT, dokładniej przyjrzało się badaniom kli-
nicznym i obserwacyjnym, dochodząc do zgoła odmien-
nych wniosków od formułowanych dotychczas – MHT 
nie jest obarczona ryzykiem takim, jak to wynikałoby 
z badań klinicznych (tab. I). Na tej podstawie Prentice 
i wsp. [5] uznali, że badania kliniczne powinny być nie 
tylko inaczej zaprojektowane, ale także inaczej interpre-
towane. 

W piśmiennictwie przedmiotu dominuje duża licz-
ba badań obserwacyjnych wykazujących korzyści 
MHT w profilaktyce pierwotnej. Barrett-Connor i Gra-
dy w opublikowanej w 1998 r. metaanalizie wykazali 
35-procentową redukcję incydentów sercowo-naczynio-
wych u kobiet po menopauzie bez rozpoznanej choroby 
i stosujących substytucję estrogenową lub w połączeniu 
z progestagenami [6]. Dotychczasowe wyniki pozwalają 
przypuszczać, iż kobiety będą mogły odnosić korzyści ze 
stosowania hormonalnej terapii nie tylko w kwestii po-
prawy jakości życia, ale także zmian w układzie sercowo- 

-naczyniowym spowodowanych starzeniem, pod wa-
runkiem, że leczenie zostanie zastosowane stosunkowo 
wcześnie, czyli w pierwszej dekadzie po menopauzie.

Czy zatem w świetle wyników znanych z piśmien-
nictwa badań obserwacyjnych i eksperymentalnych 
można mówić o korzyściach wynikających ze stoso-
wania substytucji hormonalnej u kobiet po menopau-
zie z nadciśnieniem lub bez nadciśnienia i z czystym 
sumieniem zalecać ją kobietom z objawami wypado-
wymi? Omówione badania kliniczne z randomizacją 
oceniające „twarde punkty końcowe” w trakcie MHT, 
a w ślad za nimi wytyczne towarzystw naukowych jed-
noznacznie krytycznie wypowiadają się na temat sto-
sowania terapii hormonalnej u kobiet bez nadciśnienia 
w profilaktyce – zarówno pierwotnej, jak i wtórnej – po-
wikłań sercowo-naczyniowych, aczkolwiek nie sugerują 
odstawienia MHT u kobiet, które stosują ją ze wzglę-
du na objawy wypadowe. Sceptycyzm wynika z braku 
korzyści z badań prospektywnych. Zaskakujące roz-
bieżności pomiędzy wynikami dużych prób klinicznych 
z randomizacją z „twardymi punktami końcowymi” 
a licznymi badaniami obserwacyjnymi i eksperymental-
nymi, które jednoznacznie opisują właściwości wazo-
protekcyjne substytucji estrogenowej, mogą mieć wiele 
przyczyn. Zagadnienie to komentuje w swojej publikacji 
Hodis, zwracając uwagę na różnice dotyczące populacji 
badanych kobiet (tab. II) [7].

Pojawiające się ostatnio w piśmiennictwie głosy, iż 
przypisywanie małej wartości badaniom obserwacyj-
nym, które mimo że oceniają efekty pośrednie, to jed-
nak pozwalają na lepszy dobór i kontrolowanie badanej 
grupy, jest niesłuszne. Również zdominowanie stan-
dardów leczenia przez wyniki dużych prób klinicznych 
z randomizacją, szczególnie tych z „twardymi punkta-
mi końcowymi”, co jest domeną medycyny opartej na 
faktach, wymaga w powyższym świetle pewnej wery-
fikacji. W odniesieniu do hormonalnej substytucji po-
twierdzeniem tego jest fakt, że w odróżnieniu do badań 
z „twardymi punktami końcowymi”, badanie EPAT (Es-

Tab. I. Badanie kliniczne WHI-EP (Women’s Health Initiative Estrogen Plus Progestin) i badanie obserwacyjne WHI (Women’s 

Health Initiative)

Badania kliniczne Badania obserwacyjne

placebo CEE + MPA współczynnik E + P (–) E + P (+) współczynnik

liczba kobiet 8102 8506 35 551 17 503

choroba wieńcowa
liczba przypadków
incydenty rocznie [%]

147
0,33

188
0,39 1,18

615
0,32

158
0,20 0,50

udar
liczba przypadków
incydenty rocznie [%]

107
0,24

151
0,32 1,29

490
0,25

123
0,13 0,52

zakrzepica żylna
liczba przypadków
incydenty rocznie [%]

76
0,17

167
0,35 2,10

336
0,17

153
0,15 0,94

CEE – estrogeny skoniugowane (conjugated equine estrogens); MPA – octan medroksyprogesteronu (medroxyprogesterone acetate); E – estrogeny;  
P – progestagen.
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trogen in the Prevention of Atherosclerosis Trial), ocenia-
jące progresję zmian miażdżycowych w tętnicy szyjnej, 
wykazało w warunkach próby z randomizacją znaczący 
efekt terapeutyczny estrogenów [8]. Również w bada-
niach autorki stwierdzono poprawę podatności naczyń 
i korzystny wpływ na metabolizm kwasu moczowego 
u kobiet z leczonym nadciśnieniem i MHT, co, wobec 
znanego znaczenia rokowniczego tych parametrów, 
może w długiej perspektywie czasowej przekładać się 
na redukcję ryzyka sercowo-naczyniowego [9, 10].

Przyczyny tych zastanawiających rozbieżności to 
zapewne różny wpływ estrogenów na zdrowe i zmie-
nione miażdżycowo naczynia wieńcowe. Trudno bo-
wiem oczekiwać, by estrogeny, nawet w długotrwałej 
terapii, odwróciły w już zmienionej ścianie tętnicy pro-
ces, który postępuje latami. Dlatego odnotowano gor-
sze wyniki oceny leczenia substytucyjnego w profilak-
tyce wtórnej. Kobiety z chorobą niedokrwienną serca 

Tab. II. Różnice pomiędzy badaniami klinicznymi a badaniami 
obserwacyjnymi

Próby kliniczne
Badania  

obserwacyjne

wiek rekrutacji [lata] > 63 30–55

objawy menopauzalne niezależnie wskazanie

czas od menopauzy [lata] > 10 < 5

czas leczenia [lata] < 7 > 10–40

BMI [kg/m2] 28,5 25,1

BMI – wskaźnik masy ciała (body mass index).

Tab. IV. Przypadki choroby niedokrwiennej serca związane 
z hormonalną terapią okresu menopauzy u młodszych i star-
szych kobiet – metaanaliza 23 badań z randomizacją

kobiety stosujące MHT vs grupa kontrolna OR (95% CI)

wszystkie grupy wiekowe 0,99 (0,88–1,11)

> 10 lat od menopauzy
> 60 lat

1,03 (0,91–1,16)

< 10 lat od menopauzy
< 60 lat

0,68 (0,48–0,96)*

młodsze vs starsze kobiety 0,66 (0,46–0,95)*

* p < 0001.

Tab. III. Śmiertelność całkowita związana z hormonalną tera-
pią okresu menopauzy u młodszych i starszych kobiet – meta-
analiza 30 badań z randomizacją

kobiety stosujące MHT vs grupa kontrolna OR (95% CI)

wszystkie grupy wiekowe 0,98 (0,87–1,18)

> 60 lat (śr. 66 lat) 1,03 (0,91–1,16)

< 60 lat (śr. 54 lata) 0,61 (0,39–0,95)

MHT – hormonalna terapia okresu menopauzy (menopausal hormone 
therapy); OR – iloraz szans (odds ratio); 95% CI – 95-procentowy przedział 
ufności (confidence interval).

w dużych badaniach klinicznych są na ogół poddane 
terapii o udowodnionej skuteczności w redukcji ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Prawdopodobnie u tych pa-
cjentek korzystne mechanizmy działania estrogenów 
są już wykorzystane przez wpływ statyn, b-blokerów, 
inhibitorów enzymu konwertującego angiotensynę 
czy sartanów i kwasu acetylosalicylowego. Większość 
badań obserwacyjnych z MHT dotyczyła jednak osób 
bez choroby niedokrwiennej serca oraz nadciśnienia. 
Istotne znaczenie może mieć również czas włączenia 
hormonalnej substytucji od momentu zaistnienia me-
nopauzy. Badanie kliniczne WHI, które przeciwnicy 
stosowania MHT uznają za dowód braku korzyści tej 
terapii w profilaktyce pierwotnej, dotyczyło populacji 
kobiet w wieku zaawansowanym, będących w okresie 
menopauzy od wielu lat, które bez względu na obec-
ność objawów menopauzalnych losowo były przydzie-
lane do grupy otrzymującej MHT lub do grupy, w której 
tej terapii nie stosowano. Grodstein i wsp. zwracają 
uwagę na pierwsze 5 lat po menopauzie jako okres, 
gdy możliwa jest dająca korzyści kliniczne poprawa 
czynników ryzyka, jak ciśnienie tętna i ciśnienie skur-
czowe, za pomocą MTH [11]. W badaniach obserwa-
cyjnych, a także w realnych sytuacjach klinicznych, 
w których wskazaniem do MTH są objawy wypadowe, 
terapia wdrażana jest szybko po wystąpieniu meno-
pauzy, stąd odnotowywane korzyści (tab. II).

Bardzo interesująca okazała się opublikowana 
w 2004 r. metaanaliza Salpeter i wsp. obejmująca 30 
badań z randomizacją z lat 1966–2003, dotyczących 
stosowania MHT przez okres co najmniej 6 miesię-
cy. Potwierdziła ona korzyści w postaci zmniejszenia 
śmiertelności ogólnej [iloraz szans (odds ratio – OR) 
0,61; 95-procentowy przedział ufności (confidence inte-
rval – 95% CI) 0,39–0,95; tab. III], płynące ze stosowania 
substytucji hormonalnej w pierwszej dekadzie po me-
nopauzie, a więc u kobiet zdecydowanie młodszych niż 
w badaniach HERS czy WHI [12].

Kolejna metaanaliza tej samej autorki dotyczyła 
wpływu terapii hormonalnej na incydenty wieńcowe 
definiowane jako zawał serca lub zgon sercowy i zosta-
ła podsumowana wnioskiem, iż MHT redukuje liczbę 
incydentów wieńcowych (tab. IV) [13].

Autorzy, który przeprowadzili analizę podgrup ko-
biet w wieku 50-59 lat w badaniach HERS i WHI, ogło-
sili, że konieczne jest dalsze zgłębienie omawianego 
zagadnienia w kontekście nowych badań w młodszej 
grupie wiekowej [14]. Ostatnie doniesienia zawierające 
reinterpretacje wspomnianych, a do dziś wyznaczają-
cych kanony postępowania, badań klinicznych rzucają 
nowe spojrzenie na istotę MHT także w kwestii jakości 
życia kobiety w tym okresie. Interesujące wydaje się 
zestawienie porównujące ryzyko względne i absolutne 
różnych rodzajów terapii u kobiet (tab. V). W tym świe-
tle MHT nie jawi się tak dramatycznie jak sugerują to 
niektóre publikacje.
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Reanaliza zastosowania hormonalnej 
terapii okresu menopauzy w œwietle badañ 
klinicznych

Reanaliza badania WHI dokonana przez jego badaczy 
pod kątem wieku oraz upływu czasu od menopauzy do 
włączenia leczenia substytucyjnego wykazała zmniej-
szenie całkowitej śmiertelności z przyczyn sercowo- 
-naczyniowych w grupie kobiet młodszych (50–59 lat) 
oraz tych, które były leczone krócej niż 10 lat (tab. VI) [24].

Nie wykazano natomiast w tych grupach zmniejsze-
nia incydentów udaru mózgu, lecz być może wiązało się 
to z małą skutecznością leczenia nadciśnienia w ogóle 
w tym badaniu. Tak więc autorzy podsumowali, iż MHT, 
którą zastosowano w badaniu (skoniugowane estrogeny 
+ octan medroksyprogesteronu doustnie), może być bez-
piecznie stosowana u kobiet < 60. r.ż. przez okres do 10 
lat w celu złagodzenia objawów wypadowych, a u kobiet 
bez chorób sercowo-naczyniowych nie zwiększa ryzyka 
ich wystąpienia. Najnowsza analiza badania WHI do-
konana przez Toh i wsp., która oceniała ryzyko choroby 
wieńcowej w czasie pierwszych 10 lat i w zależności od 
wieku menopauzalnego porównująca grupy stosujące 
MHT i grupę otrzymującą placebo donosi, iż przy rozpo-
częciu MHT w czasie do 10 lat od menopauzy w ciągu 
pierwszych 2 lat nie obserwowano spadku ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca, a efekt kardioprotekcyjny 
stawał się widoczny dopiero po 6 latach stosowania 
MHT [25]. Interpretując ten wynik, można by uznać go 
za korzystny dla kobiet, bowiem w pierwszym okresie po 

menopauzie ryzyko choroby wieńcowej jest małe, a gdy 
z wiekiem wzrasta, także lepiej działa MHT. Formułowa-
nie jednak wniosków z badań w oparciu o sposób inter-
pretacji, niekiedy dość wyszukanej, trochę nawiązuje do 
określenia „szklanki z połową wody” – wg jednych jest 
ona „do połowy pełna”, a wg innych „do połowy pusta”.

Nie bez znaczenia w kontekście rezultatów wspo-
mnianych badań pozostaje także rodzaj, dawka oraz 
droga podania preparatu hormonalnego.

W USA głównie stosowanymi preparatami są sko-
niugowane estrogeny końskie (conjugated equine es-
trogens – CEE), w Europie natomiast chętniej podaje 
się badania z 17-β-estradiolem. W badaniach obserwa-
cyjnych na ogół stosowano samą estrogenową terapię 
lub sekwencyjną terapię estrogenami ze wstawką pro-
gestagenu, natomiast w badaniach HERS i WHI ciągłą 
terapię skojarzoną estrogenami i progestagenami. Au-
torzy badania ESTHER (Estrogen and Thromboembolism 
Risk) ocenili, iż przezskórne podanie MHT nie zwiększa 
ryzyka zakrzepicy żylnej oraz że mikronizowany proge-
steron wydaje się bezpieczniejszy w aspekcie powikłań 
zatorowo-zakrzepowych niż pochodne norpregnanu 
w terapii substytucyjnej po menopauzie [26].

Współczesna bezpieczna MHT powinna opierać się 
na istotnych przesłankach [27]: 
•  dobra kwalifikacja pacjentek;
•  odpowiednia droga podania hormonu;
•  terapia niskodawkowa;
•  nowoczesny progestagen.

Tab. VI. Ocena całkowitego ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych w badaniu WHI w podgrupie kobiet w wieku 50–59 lat 
MHT

(n = 4476)
Placebo

(n = 4356)
OR

(95% CI)

choroba niedokrwienna serca 59 61 0,93 (0,65–1,33)

udar 44 37 1,13 (0,73–1,76)

całkowita śmiertelność 69 95 0,70 (0,51–0,96)

razem* 278 278 0,96 (0,81–1,14)
* Śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych; z powodu zatoru płuc; raka: sutka, jelita grubego, endometrium; złamań szyjki kości udowej i innych.

Tab. V. Porównanie ryzyka absolutnego i względnego różnego rodzaju leczenia u kobiet

Rodzaj terapii Incydent
OR

(95% CI)

Liczba zdarzeń/10 000 

osób/rok leczenia

statyny [15] rak sutka 1,33 (0,79–2,26) 7

raloksyfen [16] udar mózgu – zgon 1,49 (1,00–2,24) 20

atorwastatyna [17] udar krwotoczny 1,66 (1,08–2,55) 18

aspiryna [18] nagły zgon 1,96 (0,91–4,23) 5

aspiryna [19]
krwawienie z przewodu pokarmowego  

wymagające przetoczenia krwi
1,40 (1,07–1,83) 2

fenofibrat [20] śmiertelność całkowita 1,11 (0,95–1,29) 13

rozyglitazon [21] zawał serca 1,66 (0,73–3,80) 8

β-karoten [22] rak płuca 1,28 (1,04–1,57) 13
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Przezskórna MHT, której skuteczność w niskich i ultra-
niskich dawkach potwierdzono, ze względu na korzystny 
profil metaboliczno-hemodynamiczny, w porównaniu 
z doustną MHT może stanowić odpowiedni przykład le-
czenia hormonalnego u kobiet menopauzalnych zarówno 
z nadciśnieniem tętniczym, jak i innymi czynnikami ryzyka 
sercowo-naczyniowego (tab. VII–IX), przy uwzględnieniu 
optymalnego leczenia farmakologicznego i niefarmakolo-
gicznego choroby sercowo-naczyniowej [28, 29]. 

Wiele uwagi poświęca się komponencie progestage-
nowej, zapobiegającej rozrostowi endometrium u kobiet 
z zachowaną macicą i stosujących estrogenową terapię 
zastępczą, także jako tej, która zmniejsza korzystny na-
czynioprotekcyjny wpływ estrogenów. Progestageny do-
stępne w terapii powodują różnorodne niejednokrotnie 
przeciwstawne końcowe efekty metaboliczne. Idealny 
progestagen to taki, który ma bardzo duże powinowac-
two do receptora progesteronowego, jest pozbawiony 
powinowactwa do receptora estrogenowego oraz aktyw-
ności androgennej i glukokortykoidowej, a wykazuje ak-
tywność antymineralokortykoidową [30].

Progestageny IV generacji, do których zaliczają się: 
dienogest, nestoron, octan nomegestrolu, drospirenon, 
trymegeston mają mniejsze powinowactwo do recepto-
rów estrogenowego i androgenowego lub są tego powi-
nowactwa w ogóle pozbawione, a profil metaboliczny 
mają zbliżony do naturalnego progesteronu.

W ostatnich latach dużo pozytywnych opinii zbiera 
drospirenon, oceniany jako nowoczesna terapia proge-
stagenowa, cechująca się m.in. efektem obniżającym ci-
śnienie tętnicze, a więc pożądanym u pacjentek z nad-
ciśnieniem tętniczym [31]. Drospirenon – pochodna 
spironolaktonu – ma profil farmakologiczny zbliżony do 
progesteronu i jest pozbawiony aktywności: estrogeno-

Tab. VIII. Zalety i wady przezskórnej hormonalnej terapii okre-
su menopauzy

Przezskórna MHT

zalety wady

niższe dawki hormonów

zachowanie stałych stężeń 
hormonów

nieobecność efektu pierwsze-
go przejścia przez wątrobę

brak zwiększenia stężenia 
angiotensynogenu

nieobecność efektu prozakrze-
powego

nieobecność zwiększenia wy-
sycenia żółci cholesterolem

brak zwiększenia stężenia 
trójglicerydów

brak zwiększenia stężenia 
CRP

lepsza współpraca w stosowa-
niu leku

miejscowe reakcje alergiczne

słabszy wpływ na stężenie 
cholesterolu

słabszy wpływ na fibrynolizę 
(PAI-1)

mała gama progestagenów 
dostępnych w formie tej 

terapii

PAI-1 – inhibitor aktywatora plazminogenu (plasminogen activator inhi- 
bitor 1); CRP – białko C-reaktywne (C-reactive protein).

Tab. IX. Korzyści wynikające z redukcji dawek estrogenów 

w hormonalnej terapii okresu menopauzy

Niskodawkowa terapia estrogenowa

(< 1 mg 17-β-estradiolu doustnie; < 25 μg 17-β-estradiolu  

przezskórnie; < 0,3 mg CEE doustnie)

zmniejsza ryzyko

zatrzymywania płynów w organizmie; obrzęków, przyrostu 
masy ciała 

bolesnego napięcia piersi

nieprawidłowych krwawień, rozrostu i raka endometrium

raka sutka

jest optymalna 

do szybkiego i bezpiecznego niwelowania objawów wypado-
wych

w profilaktyce osteoporozy

wywiera pozytywny wpływ na cytologię pochwy – zmniejsza 
atrofię nabłonka

jest bezpieczna dla endometrium, w terapii „ciągłej” sku-
tecznie hamuje rozrost endometrium

nie wpływa na przyrost masy ciała

Tab. VII. Zalety i wady doustnej hormonalnej terapii okresu 
menopauzy

Doustna MHT

zalety wady

zmniejszenie stężenia chole-
sterolu

korzystny wpływ na fibryno-
lizę (zmniejszenie stężenia 

PAI-1)

łatwość dawkowania

szeroka gama dostępnych 
progestagenów

wyższe dawki hormonów

dobowe wahania stężeń 
hormonów

efekt pierwszego przejścia 
przez wątrobę

zwiększenie stężenia angio-
tensynogenu

działanie prozakrzepowe

zwiększenie wysycenia żółci 
cholesterolem

zwiększenie stężenia trójgli-
cerydów

zwiększenie stężenia CRP

mniejsza współpraca w przyj-
mowaniu leku

PAI-1 – inhibitor aktywatora plazminogenu (plasminogen activator inhibitor 
1); CRP – białko C-reaktywne (C-reactive protein).

wej, androgenowej, glukokortykoidowej oraz wykazuje 
aktywność antyandrogenną, antymineralokortykoido-
wą (antyaldosteronową) [32]. Na poziomie nerek dro-
spirenon antagonizuje działanie aldosteronu, hamując 
aktywność układu renina–angiotensyna–aldosteron 
i wywołuje: 
•  zmniejszenie retencji Na+ i płynów;
•  spadek objętości osocza;
•  obniżenie ciśnienia tętniczego;
•  zmniejszenie masy ciała;
•  redukcję obrzęków [33].
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W badaniu in vitro drospirenon dzięki swoim właści-
wościom antymineralokortykoidowym – zmniejszenie 
stężenia E-selektyny oraz inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu (plasminogen activator inhibitor 1 – PAI-1) – wy-
kazał korzystny wpływ na układ krążenia [34]. 

Ponieważ jego profil farmakologiczny wyraźnie kon-
trastuje z profilem starszych progestagenów, ma wła-
ściwości kardioprotekcyjne, co czyni go niezwykle przy-
datnym w uzupełnieniu MHT u kobiet z nadciśnieniem 
tętniczym.

W świetle przedstawionych argumentów oraz ostat-
nio opublikowanych zaleceń Północnoamerykańskiego 
Towarzystwa Menopauzy (North American Menopause 
Society – NAMS) [35] MHT uznaje się za złoty standard 
leczenia zmniejszającego uciążliwe objawy naczynio-
ruchowe w okresie menopauzy, jednakże jej wpływ 
na ryzyko sercowo-naczyniowe nadal wymyka się jed-
noznacznej ocenie. Rekomendacje towarzystw kardio-
logicznego, ginekologicznego i menopauzy nie głoszą 
jednak bezpośredniej zachęty do stosowania MHT 
w celu profilaktyki sercowo-naczyniowej, ale wskazują, 
jak wykorzystać efekty działania tej terapii u kobiet – 
także z nadciśnieniem tętniczym – poprzez optymalne 
skojarzenie z lekami hipotensyjnymi, o ile MHT została 
lub będzie zastosowana z innych przyczyn. Profilaktyka 
wielu chorób wieku menopauzalnego powinna opierać 
się na kompleksowych działaniach, także na włączeniu 
w odpowiednim czasie właściwie dobranej do profilu 
metaboliczno-hemodynamicznego danej kobiety MHT. 
Zniesie ona wówczas szereg dolegliwości klimakte-
rycznych, pozwalając na utrzymanie lub polepszenie 
statusu osobistego i zawodowego kobiety oraz wpłynie 
korzystnie pod wieloma aspektami na jej jakość życia. 
Należy przypuszczać, że niezależnie od rzeczywistej roli 
MHT w profilaktyce sercowo-naczyniowej, która może 
nigdy nie zostać w pełni wyjaśniona, ten rodzaj substy-
tucji hormonalnej będzie stosowany przez wiele kobiet 
w celu, jakże istotnych dla kobiet, poprawy samopoczu-
cia, wspomnianej jakości życia oraz profilaktyki oste-
oporozy – również u kobiet z nadciśnieniem tętniczym.
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