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Doniesienia z ostatnich lat wskazują na zalety przez
pochwowego podawania progesteronu w ramach meno
pauzalnej terapii hormonalnej (menopausal hormonal 
therapy – MHT) [1–7]. W piśmiennictwie dostępne są ba
dania wskazujące na skuteczną protekcję endometrium 
oraz dobrą tolerancję takiego typu hormonosubstytucji. 
Mikronizowany progesteron (MP) podawany drogą do
pochwową skutecznie zabezpiecza błonę śluzową ma
cicy przed przerostami [3, 5, 7, 9, 10]. Wyniki szeregu 
badań potwierdzają wysoką skuteczność terapii hormo
nalnej zawierającej estradiol przezskórny i MP podawa
ny dopochwowo w zwalczaniu objawów menopauzal

nych, a także korzystny profil krwawień podczas takiej 
terapii [3, 5, 11]. Długotrwałe stosowanie progesteronu 
dopochwowego u kobiet pomenopauzalnych nie wyka
zuje ujemnego wpływu na gospodarkę węglowodano
wą, metabolizm lipidów i parametry układu krzepnięcia  
[5, 9, 11, 12]. Wyniki badań eksperymentalnych sugeru
jące brak proliferacyjnego potencjału MP w odniesieniu 
do estrogenozależnych linii komórkowych raka sutka 
[13] zostały potwierdzone badaniami epidemiologicz
nymi wskazującymi, że progesteron ma korzystniejszy 
profil bezpieczeństwa dla gruczołu piersiowego w po
równaniu z syntetycznymi gestagenami [14, 15].
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Streszczenie

Mikronizowany progesteron (MP), podobnie jak syntetyczne progestageny, może być stosowany w terapii 
hormonalnej okresu menopauzy (menopausal hormonal therapy – MHT). Progesteron mikronizowany skutecz
nie zabezpiecza błonę śluzową macicy przed przerostami. Progesteron w kombinacji z estrogenem jest sku
teczny w zwalczaniu objawów menopauzalnych, korzystnie wpływa na jakość życia oraz profil lipidowy. Nie 
stwierdzono niekorzystnego wpływu progesteronu na metabolizm glukozy oraz ciśnienie tętnicze. Progeste
ron, szczególnie podany dopochwowo, nie działa proliferacyjnie na tkanki gruczołu piersiowego w porównaniu 
z syntetycznymi gestagenami. W świetle najnowszych doniesień MHT oparta na podawaniu estradiolu drogą 
transdermalną oraz progesteronu drogą dopochwową charakteryzuje się wyjątkowo korzystnym profilem bez
pieczeństwa. 

Słowa kluczowe: mikronizowany progesteron, menopauzalna terapia hormonalna.

Summary

Micronized progesterone (MP) can be used in the menopausal hormonal therapy (MHT). Micronized pro
gesterone provides an effective endometrial protection during MHT. Hormonal therapy based on estrogen and 
vaginal progesterone results in the significant improvement of quality of life, elimination of menopausal symp
toms and favorable changes of the blood lipids profile. Micronized progesterone does not adversely affect glu
cose metabolism and blood pressure. Progesterone seems to be safer for the breast as compared with other 
progestagens. The most recently published results indicate that MHT based on vaginal MP and transdermal 
estradiol constitutes the safest option of such therapy.
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Wp³yw progesteronu na endometrium

W badaniu z 2003 r. wykazano, że dawka MP poda
wanego dopochwowo w wysokości 100 mg/dobę po
zwala na dobrą kontrolę nad endometrium podczas po
dawania przezskórnego estradiolu w dawce 40 µg/dobę. 
Nie stwierdzono nieprawidłowych krwawień z macicy 
u pacjentek otrzymujących tego typu MHT sposobem se
kwencyjnym. Odsetek pacjentek otrzymujących złożoną 
ciągłą MHT, które plamiły w pierwszych 3 miesiącach te
rapii, wynosił 29,4%, czyli był zbliżony do analogicznych 
wskaźników obserwowanych przy innych kompozycjach 
estrogenowogestagenowych w MHT. W przypadku 
MHT z przezskórnym 17βestradiolem i progesteronem 
dopochwowym ustąpienie nieprawidłowych krwawień 
z macicy po 3miesiecznej obserwacji stwierdzono u pra
wie 94% pacjentek. U pacjentek otrzymujących terapię 
sekwencyjną, jak i ciągłą nie zaobserwowano istotnych 
klinicznie zmian w zakresie grubości endometrium, jak 
również u żadnej z analizowanych pacjentek nie stwier
dzono nieprawidłowości w zakresie echostruktury endo
metrium [5].

Lewin i wsp. [9] zastosowali MP w tabletkach dopo
chwowych (2 × 100 mg/dobę) jako gestagen podczas 
wysokodawkowej, złożonej sekwencyjnej MHT przy 
użyciu estradiolu doustnego (4 mg/dobę). Biopsja en
dometrialna wykonywana w 21. dniu cyklu wykazała 
adekwatną późnowydzielniczą przemianę śluzówki 
jamy macicy u ponad 93% pacjentek.

De Ziegler i wsp. [7] zastosowali u kobiet około i po
menopauzalnych drogą dopochwową 4procentowy żel 
progesteronowy jako gestagen w schemacie złożonym 
sekwencyjnym oraz złożonym ciągłym MHT. W obserwa
cji 6miesięcznej regularne krwawienia z odstawienia 
występowały u 91,9% pacjentek otrzymujących estrogen 
i progesteron sekwencyjnie. Z kolei ponad 80% kobiet 
przyjmujących hormony przy użyciu schematu ciągłego 
nie krwawiło z macicy w ciągu 6 miesięcy terapii.

W badaniu z 2010 r. oceniono profil krwawień z ma
cicy u 100 pacjentek podzielonych na grupy w zależno
ści od stosowanej dawki (100 mg i 200 mg/dobę) i dro
gi podania (doustna, dopochwowa) MP w połączeniu 
z 17βestradiolem aplikowanym przezskórnie (50 µg/ 
/dobę). W ciągu 12 cykli leczenia nie stwierdzono istot
nych różnic w średniej grubości endometrium pomię
dzy grupami. W grupie stosującej progesteron w dawce  
100 mg/dobę drogą dopochwową obserwowano czę
ściej regularne krwawienia (77,9%), mniejszą częstość 
plamień (9,2%) oraz niższy odsetek pacjentek z niere
gularnymi krwawieniami (8,0%) w porównaniu z pozo
stałymi grupami. Zdaniem cytowanych wyżej autorów, 
MP w dawce 100 mg/dobę aplikowany dopochwowo po
zwala na prawidłową kontrolę krwawień, nie wywierając 
działań ubocznych i zapewniając wysoki stopień zado
wolenia pacjentki ze stosowanej terapii [3].

Szymańska i wsp. wykazali, że leczenie nienowo
tworowych rozrostów endometrium mikronizowanym 

progesteronem podawanym w formie tabletek dopo
chwowych (2 × 100 mg/dobę) jest skuteczną i bezpiecz
ną opcją terapeutyczną. Po 3 miesiącach takiego lecze
nia w 94% przypadków uzyskano prawidłowy wynik 
histopatologiczny biopsji endometrium [10].

Dopochwowe podawanie MP ma przewagę nad dro
gą doustną i domięśniową ze względu na korzystniejszy 
profil bezpieczeństwa i tolerancji. Stosunek stężenia 
progesteronu endometrium/surowica jest po podaniu 
dopochwowym prawie czternastokrotnie wyższy niż po 
podaniu domięśniowym [1, 2]. Jest to rezultatem feno
menu tzw. pierwszego przejścia macicznego, którego 
ważnym klinicznym skutkiem jest relatywnie małe ob
ciążenie systemowe hormonem podawanym do pochwy.

Wp³yw menopauzalnej terapii hormonalnej 
z u¿yciem progesteronu na objawy 
menopauzalne i jakoœæ ¿ycia

W badaniu oceniającym skuteczność i tolerancję 
MHT opartej na przezskórnym podawaniu 17βestradiolu 
oraz dopochwowym podawaniu MP stwierdzono, że 
taki model spełnia kryteria skuteczności i tolerancji sta
wiane przed nowoczesną MHT. Potwierdzono znamien
ną redukcję nasilenia i częstości uderzeń gorąca, noc
nych potów oraz znaczną poprawę ogólnej jakości życia 
w trakcie MHT w schemacie 17βestradiol + MP [4, 5].

Fitzpatrick i wsp. [8] porównali dwa schematy MHT 
zawierające obok estrogenu octan medroksyprogeste
ronu i MP. U kobiet otrzymujących MP następowała 
bardziej nasilona poprawa jakości życia, szczególnie 
w zakresie objawów wazomotorycznych oraz zaburzeń 
nastroju. 

Wyniki powyższej analizy potwierdzili Shantha 
i wsp. [16], którzy stwierdzili, że zastosowanie dopo
chwowego progesteronu jako komponenty progesta
gennej w ramach MHT wiąże się z minimalnie nasilony
mi niesomatycznymi objawami niepożądanymi, takimi 
jak depresja. Autorzy ci upatrują przyczyny tak dobre
go profilu tolerancji progesteronoterapii dopochwowej 
w relatywnie małym stężeniu progesteronu w surowicy 
podczas tej terapii, a tym samym mniejszym narażeniu 
na psychoaktywne metabolity progesteronu, takie jak 
5αpregnenolon czy 5βpregnenolon.

Wp³yw mikronizowanego progesteronu  
na czynniki ryzyka chorób uk³adu  
sercowo-naczyniowego

W badaniu PEPI (Postmenopausal Estrogen/Pro-
gestin Interventions) porównano wpływ różnych sche
matów i składników terapii hormonalnej na wybrane 
czynniki ryzyka chorób układu sercowonaczyniowe
go: stężenie cholesterolu lipoprotein o dużej gęstości 
(high density lipoprotein – HDL), ciśnienie krwi, stęże
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nie insuliny i fibrynogenu. U pacjentek stosujących MP 
stwierdzono znamiennie większe stężenia cholesterolu 
HDL w porównaniu z grupą przyjmującą octan medrok
syprogesteronu. Nie wykazano niekorzystnego wpływu 
MP na metabolizm glukozy, parametry hemostazy oraz 
ciśnienie tętnicze. Wnioski z badania PEPI wskazują, że 
u pacjentek z zachowaną macicą najkorzystniejszy jest 
schemat MHT zawierający MP [11].

W badaniach własnych autorzy niniejszej pracy stwier
dzili po 3 miesiącach MHT zawierającej 17βestradiol i MP 
podawany dopochwowo korzystne zmiany w zakresie li
pidogramu. Stężenie całkowitego cholesterolu zmniejszy
ło się średnio o 10,8% (p < 0,0001). Istotne statystycznie 
zmniejszenie (o średnio 5,9%; p = 0,0249) zanotowano 
również w odniesieniu do lipoprotein o niskiej gęstości 
(low density lipopretein – LDL). Zmniejszeniu stężenia 
cholesterolemii i stężenia LDL nie towarzyszyła zmiana 
stężenia HDL, obserwowana w przypadku stosowania 
doustnego wielu syntetycznych gestagenów [4, 5]. 

Wp³yw progesteronu na ryzyko raka piersi

W badaniu Fournier i wsp. [14] z roku 2008 ryzy
ko inwazyjnego raka piersi było znamiennie mniejsze 
w grupie pacjentek stosujących MHT zawierającą pro
gesteron [ryzyko względne (relative risk – RR) = 1,00] lub 
dydrogesteron (RR = 1,16) w porównaniu z pacjentka
mi leczonymi innymi progestagenami (RR = 1,69). Inne 
badanie tego zespołu badawczego [15] wykazało brak 
istotnego związku MHT zawierającej MP z ryzykiem 
określonego podtypu raka piersi, podczas gdy stosowa
nie w tego typu terapii syntetycznych progestagenów 
było związane ze zwiększonym ryzykiem raka przewo
dowego i zrazikowego, zawierającego receptory w kom
binacjach ER(+)/PR(+) lub ER(+)/PR(–).

Sobczuk i wsp. stwierdzili, że MP stosowany dopo
chwowo u kobiet w okresie przed i okołomenopauzal
nym jako substytucja II fazy cyklu zmniejsza gęstość 
mammograficzną gruczołu piersiowego. Wydaje się to 
bardzo istotne z punktu widzenia czułości diagnostyki 
mammograficznej [17]. U pacjentek w wieku menopau
zalnym, u których zwiększenie gęstości mammograficz
nej piersi w reakcji na wdrożenie MHT stanowi istotny 
problem kliniczny, kombinacja estradiolu podawanego 
przezskórnie z MP aplikowanym dopochwowo wydaje 
się propozycją z wyboru.

Podczas 13. Światowego Kongresu Menopauzy, 
który odbył się przed trzema miesiącami, pojawiły się 
doniesienia na temat korzystniejszego wpływu natu
ralnego progesteronu na gruczoł sutkowy w porówna
niu z syntetycznymi progestagenami. Soderqvist i wsp. 
w badaniu porównującym kilka modeli terapii hormo
nalnej stosowanej w okresie menopauzy stwierdzili, że 
przezskórne podawanie estradiolu w połączeniu z MP 
powoduje najmniej objawów niepożądanych ze strony 
gruczołu piersiowego (oceniano gęstość mammogra

ficzną, rozrosty komórek, białko bcl-2) [18]. Xiangyan 
i wsp. potwierdzili korzystny wpływ MP na proliferację 
progesteronozależnych linii komórkowych raka sutka 
pochodzących od kobiet [19]. Cytowane wyżej najnow
sze badania potwierdzają publikowane wcześniej wnio
ski na temat zalet stosowania MP w ramach MHT.

Nadal aktualne jest Stanowisko Ekspertów Polskiego 
Towarzystwa Ginekologicznego z roku 2004 w sprawie 
miejsca progesteronu we współczesnej ginekologii i po
łożnictwie. W aspekcie MHT stwierdzono w tym stano
wisku, że MP podawany drogą dopochwową skutecznie 
zabezpiecza błonę śluzową macicy przed przerostami. 
Długotrwałe stosowanie progesteronu drogą dopochwo
wą u kobiet po menopauzie nie wykazuje ujemnego 
wpływu na gospodarkę węglowodanową, metabolizm 
lipidów i parametry układu krzepnięcia. Podkreślono 
również znaczenie badań eksperymentalnych wskazu
jących na brak proliferacyjnego działania progesteronu 
na estrogenozależne linie komórkowe raka sutka [20].

W świetle najnowszego piśmienictwa przedmiotu, 
MP aplikowany dopochwowo spełnia kryteria nowocze
snej MHT opartej na zestawieniu niskodawkowej estro
genoterapii z minimalnym obciążeniem ogólnoustrojo
wym progestagenem charakteryzującym się relatywnie 
korzystnym profilem metabolicznym i wysokim stop
niem bezpieczeństwa onkologicznego.
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