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Jedną z  podstawowych zasad medycyny jest sto-
sowanie minimalnie skutecznej dawki leku. Również 
w  nowoczesnej medycynie menopauzalnej zasada ta 
stanowi złoty standard. Jakkolwiek menopauzalna tera-
pia hormonalna (MTH), a szczególnie jej postać nisko-
dawkowa, jest terapią relatywnie bezpieczną, to stoso-
wanie estrogenów i progestagenów u kobiet w okresie 
menopauzy może nieść ze sobą szereg poważnych za-
grożeń (do najpoważniejszych należą rak sutka oraz 
powikłania ze strony układu sercowo-naczyniowego), 
a ryzyko tych powikłań jest zależne od dawki przyjmo-
wanych hormonów. W związku z powyższym określenie 
„więcej znaczy lepiej” absolutnie nie znajduje uzasad-
nienia w odniesieniu do nowoczesnej terapii hormonal-
nej wieku menopauzy.

Kiedy w drugiej połowie lat 40. ubiegłego stulecia 
pojawiły się w  Stanach Zjednoczonych pierwsze pre-
paraty do estrogenowej terapii zastępczej zawierające 
skoniugowane estrogeny pochodzące z  moczu ciężar-
nych klaczy (CEE), nikt nie przypuszczał, że w ten spo-
sób ustalona zostanie na ok. 30 lat dawka standardo-
wa estrogenu w terapii zastępczej na poziomie 1,25 mg 
CEE. Zastosowanie mniejszych dawek stało się możliwe 
po opublikowaniu w 1975 r. dowodów na efektywność 
działania osteoprotekcyjnego dawki 0,6 mg CEE. Praw-
dziwy początek ery małych dawek w MTH to rok 1990, 
kiedy to podczas 6. Kongresu Menopauzy w Bangkoku 
temat ten był jednym z wiodących. Pojawił się wówczas 
w literaturze fachowej termin compliance, będący mia-
rą świadomej akceptacji przez pacjentkę terapii. Termin 
ten jest do dnia dzisiejszego jednym z  ważniejszych 
mierników skuteczności MTH. Gwałtowny wzrost popu-
larności niskodawkowej MTH obserwuje się od kilku-
nastu lat – literatura przedmiotu przynosi coraz więcej 
dowodów na zadowalającą skuteczność w poprawianiu 

jakości życia na drodze eliminowania objawów wypa-
dowych oraz lepszą tolerancję MTH opartej na niskich 
dawkach steroidów [w odniesieniu do doustnej dawki 
estrogenu kategoria ta zawiera produkty zawierające  
1 mg 17β-estradiolu (E

2) lub mniej].
Względy bezpieczeństwa brane pod uwagę przy 

wyborze menopauzalnej terapii niskodawkowej to wg 
rekomendacji wielu towarzystw naukowych i grup eks-
perckich przesłanki wskazujące na mniejsze ryzyko roz-
woju raka sutka i  mniejsze prawdopodobieństwo wy-
stąpienia powikłań zatorowo-zakrzepowych.

Ponadto zastosowanie niskiej dawki estrogenu po-
zwala na użycie odpowiednio zredukowanej dawki pro-
gestagenu, pozwalając uzyskać zadowalającą ochronę 
endometrium, a jednocześnie zmniejszyć zagrożenie ob-
jawami niepożądanymi MTH zależnymi od gestagenów. 

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat niskodawko-
wa MTH potwierdziła swoje zalety, stopniowo wypie-
rając z rynku preparaty wysokodawkowe. W ostatnich 
latach podjęto próbę dalszej redukcji dawek w  MTH, 
dążąc do wprowadzenia tzw. ultraniskodawkowej MTH 
(uMTH). Ultraniska, dobowa dawka estrogenów poda-
wanych doustnie to 0,5 mg E

2 i  taka dawka definiuje 
obecnie pułap minimalnie skutecznej dawki w MTH.

Wprowadzenie uMTH ma szczególne znaczenie dla 
doustnej drogi podawania hormonów, ponieważ wska-
zujące na potencjalnie groźne powikłania MTH wyniki 
dużych badań z randomizacją, np. badania WHI, doty-
czyły wyłącznie terapii doustnej. Wiele powikłań MTH, 
szczególnie tych dotyczących układu krążenia, jest wy-
raźnie zależnych od dawki hormonów (głównie estro-
genów), dlatego najbardziej logicznym krokiem w kie-
runku uczynienia MTH terapią jak najbezpieczniejszą 
jest właśnie redukcja dawek hormonów. Pierwszym 
wprowadzonym na rynek europejski doustnym pre-
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paratem do uMTH jest Femoston Mini®, lek do ciągłej 
złożonej terapii estrogenowo-progestagenowej zawie-
rający w 1 tabletce 0,5 mg E2 oraz 2,5 mg dydrogestero-
nu. W ostatnich latach pojawiły się 2 prace analizujące 
skuteczność, bezpieczeństwo oraz tolerancję terapii 
tym lekiem. 

Pierwsza z nich dotyczyła skuteczności w zakresie 
eliminacji lub łagodzenia objawów wazomotorycznych. 
W tym wieloośrodkowym badaniu z randomizacją, prze-
prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby wzięło 
udział 313 kobiet z umiarkowanymi lub nasilonymi ude-
rzeniami gorąca (50 lub więcej uderzeń odnotowanych 
w  tygodniu poprzedzającym włączenie do badania), 
które zostały następnie przydzielone losowo do 3 grup:
• �grupy stosującej doustną uMTH (0,5 mg E2 + 2,5 mg 

dydrogesteronu),
• �grupy otrzymującej doustną niskodawkową MTH (1 mg 

E2 + 5 mg dydrogesteronu), 
• �grupy otrzymującej placebo drogą doustną. 

Po 13 tygodniach w grupie placebo zaczęto stosować 
(przez kolejne 39 tygodni) uMTH (0,5 mg E2 + 2,5 mg 
dydrogesteronu), podczas gdy w tym samym czasie te-
rapia w pozostałych dwóch grupach nie uległa zmianie. 
Po 13 tygodniach stwierdzono, że redukcja liczby umiar-
kowanych bądź silnych uderzeń gorąca była w grupie 
uMTH większa niż w grupie placebo (odpowiednio o 6,4 
i  4,9; p < 0,001) i  porównywalna z  redukcją uderzeń 
w grupie z niskodawkową MTH (średnio o 6,3 uderzeń 
mniej). Co ważne, uMTH korzystnie wpłynęła na jakość 
życia kobiet (znacząca poprawa w całkowitej punktacji 
Menopause Rating Scale) i cechowała się dobrym profi-
lem tolerancji. Odsetek pacjentek z amenorrhoea pod-
czas terapii był w grupie z uMTH wysoki (ogólnie 81%, 
wzrost po 10–12 miesiącach do 91%), a krwawienia lub 
plamienia były rzadsze niż w grupie z 2-krotnie większą 
dawką estradiolu. 

Punkty końcowe drugiego z badań dotyczących leku 
Femoston Mini® były ukierunkowane na ocenę ochro-
ny endometrium i  profilu krwawień podczas terapii 
tym preparatem. Do tego wieloośrodkowego badania 
zakwalifikowano 446 zdrowych kobiet po menopauzie 
z objawami niedoboru estrogenów. W celu oceny sta-
nu błony śluzowej trzonu macicy u każdej kobiety przed 
rozpoczęciem badania oraz po roku terapii wykona-
no aspiracyjną biopsję endometrium. Tylko w  jednym 
przypadku uzyskano nieprawidłowy wynik w  postaci 
hyperplasia simplex (częstość – 0,27%). Odsetek kobiet 
z amonorrhoea pod koniec badania (10–12 miesięcy) wy-
niósł 88%, a liczba obserwowanych krwawień lub pla-
mień malała w trakcie terapii (średnia liczba dni z pla-
mieniami lub krwawieniami wynosiła 5,8, podczas gdy 
średnia liczba dni z amenorrhoea – 358,2). Oceniono, że 
ten typ uMTH daje efektywną osłonę endometrium ko-
bietom menopauzalnym z wysokim odsetkiem pacjen-
tek z amenorrhoea i dobrą tolerancją leczenia. Wyniki 
obu powyższych badań dostarczają kolejnego dowodu 

na to, że zmniejszenie dawek estrogenu i progestagenu 
w preparacie do złożonej ciągłej MTH skutkuje korzyst-
niejszym profilem krwawień, a w konsekwencji lepszą 
tolerancją terapii. 

Poza ultraniską dawką estradiolu dodatkową pozy-
tywną cechą preparatu Femoston Mini® jest zastosowa-
ny w  tym leku progestagen (dydrogesteron) o  dobrze 
udokumentowanym korzystnym profilu bezpieczeń-
stwa w  zakresie układu sercowo-naczyniowego oraz 
gruczołu piersiowego.

W  2011 r. Europejskie Towarzystwo Menopauzy 
i Andropauzy opublikowało dwa stanowiska dotyczące 
MTH i  chorób układu sercowo-naczyniowego. W reko-
mendacjach tych zwraca się uwagę, że różne proge-
stageny mogą różnić się w efektach swojego działania 
sercowo-naczyniowego. Badania obserwacyjne sugeru-
ją, że mikronizowany progesteron oraz dydrogesteron 
są bezpieczniejsze niż inne progestageny w kontekście 
ryzyka zakrzepowego. Należy pamiętać, że prozakrzepo-
we działanie progestagenów jest w dużej mierze kon-
sekwencją aktywacji receptora trombinowego PAR-1, 
będącej pochodną ich aktywności glukokortykoidowej 
– dydrogesteron charakteryzuje się niskim powinowac-
twem do receptora glukokortykoidowego. 

Również Polskie Towarzystwo Menopauzy i Andro-
pauzy w swoich niedawno opublikowanych rekomenda-
cjach zwraca uwagę na optymalny wybór progestagenu 
do MTH, szczególnie z  punktu widzenia bezpieczeń-
stwa terapii. W publikacji tej Zespół Ekspertów PTMA 
zwraca uwagę na to, iż ze względu na jego profil od-
działywań metabolicznych w  obrębie układu sercowo- 
-naczyniowego, octan medoksyprogesteronu (MPA) 
jest progestagenem mniej bezpiecznym w porównaniu 
z  drospirenonem, dydrogesteronem, mikronizowanym 
progesteronem, octanem nomegestrolu czy octanem 
noretisteronu.

Wybór progestagenu do MTH wydaje się mieć rów-
nież kluczowe znaczenie w odniesieniu do bezpieczeń-
stwa tej terapii dla gruczołu piersiowego. Najmocniejszy 
dowód na poparcie tej tezy stanowią wyniki kohorto-
wego badania E3N wykonanego we Francji. Badanie 
to dotyczyło ponad 80 tysięcy kobiet pomenopauzal-
nych, u których stwierdzono 2354 przypadki inwazyjne-
go raka piersi. U pacjentek stosujących sam estrogen 
w  porównaniu z  kobietami nieprzyjmującymi żadnej 
terapii hormonalnej ryzyko wystąpienia raka piersi było 
znamiennie podwyższone o  29% (RR = 1,29; 95% CI: 
1,02–1,65). W całości badanej populacji związek terapii 
estrogenowo-progestagenowej z ryzykiem rozwoju raka 
piersi niezależnie od typu histopatologicznego guza za-
leżał od rodzaju progestagenu i przedstawiał się w tym 
badaniu następująco:
• �RR = 1,00 (CI: 0,83–1,22) dla preparatów zawierających 

estrogen oraz progesteron,
• �RR = 1,16 (CI: 0,94–1,43) dla preparatów zawierających 

estrogen i dydrogesteron,
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• �RR = 1,69 (CI: 1,50–1,91) dla preparatów zawierających 
estrogen oraz progestagen inny niż progesteron lub 
dydrogesteron – tylko w tej grupie wzrost ryzyka roz-
woju raka piersi był znamienny statystycznie.

Szczegółowa analiza tego materiału z  uwzględ-
nieniem typu histopatologicznego guza wykazała, iż 
podawanie estradiolu i  dydrogesteronu powodowa-
ło znamienny wzrost ryzyka rozwoju raka piersi typu 
zrazikowego (wzrost niższy aniżeli przy stosowaniu E2 
z  innymi progestagenami syntetycznymi), natomiast 
nie wiązało się ze wzrostem ryzyka wystąpienia raka 
przewodowego. W badaniu E3N nie wykazano wpływu 
drogi podawania hormonu (doustna lub przezskórna) 
na ryzyko rozwoju raka piersi. 

Stwierdzony w  badaniu E3N korzystniejszy profil 
bezpieczeństwa dla gruczołu piersiowego kompozycji 
estrogenowo-progestagenowych zawierających dydro-
gesteron w  porównaniu z  lekami zawierającymi inny 
progestagen syntetyczny może mieć związek z wynika-
mi badań eksperymentalnych, które wskazały, iż dydro-
gesteron w porównaniu z innymi progestagenami syn-
tetycznymi charakteryzuje się korzystną relacją między 
potencjałem proliferacyjnym a indukowaniem apoptozy 
w obrębie komórek gruczołu piersiowego. W przypadku 
kombinacji estradiol + dydrogesterol stosunek apopto-
za/proliferacja jest większy niż 1, co można tłumaczyć 
wpływem dydrogesteronu na system sulfataza – sul-
fotransferaza w  obrębie gruczołu piersiowego. Dydro-
gesteron należy do grupy selektywnych modulatorów 
enzymów metabolizmu estrogenów (SEEM) – leki z tej 
grupy poprzez zwiększenie aktywności sulfotransfera-
zy, a jednocześnie zmniejszenie aktywności aromatazy, 
sulfatazy oraz 17β-dehydrogenazy hydroksysteroido-
wej zmieniają tor lokalnego metabolizmu estrogenów 
w tkankach gruczołu piersiowego w kierunku preferen-
cyjnego syntetyzowania związków nieaktywnych proli-
feracyjnie, takich jak siarczan estronu.

Powyższe wyniki badań obserwacyjnych, kohorto-
wych i  eksperymentalnych, sugerujące wpływ rodzaju 
progestagenu zastosowanego w  MTH na ryzyko wy-
stąpienia groźnych powikłań tej terapii, wymagają po-
twierdzenia w badaniach z randomizacją.

Na podstawie analizy opublikowanych dotychczas 
wyników badań można stwierdzić, że doustna uMTH 
polegająca na podawaniu 0,5 mg E2 oraz 2,5 mg dy-
drogesteronu to skuteczna i bezpieczna forma leczenia 
dolegliwości okresu menopauzy, spełniająca kryteria 
terapii minimalnie skuteczną dawką. Femoston Mini® 
jest pierwszym na rynku europejskim ultraniskodaw-
kowym preparatem do złożonej ciągłej MTH i jako taki 
stanowi obiecujące uzupełnienie dotychczasowego 
portfolio leków zarejestrowanych do łagodzenia obja-
wów menopauzy oraz zapobiegania jej konsekwencjom 
zdrowotnym. Istnieje wiele przesłanek uzasadniających 
rozważenie zastosowania tego leku u pacjentek kwali-
fikujących się do doustnej złożonej ciągłej MTH inicjują-
cych tę terapię. Rutynowe rozpoczynanie MTH z pułapu 

wysokiej dawki należy w świetle obecnego stanu wie-
dzy uznać za postępowanie błędne. Znacznie trudniej 
jest obniżyć dawkę u  pacjentki leczonej dużymi daw-
kami estrogenu aniżeli ją podnieść w  przypadku, gdy 
inicjalna dawka okaże się zbyt niska. W przypadkach, 
gdy po odstawieniu MTH nawracają objawy wypadowe 
obniżające jakość życia pacjentki, przy braku przeciw-
wskazań do kontynuacji MTH, należy rozważyć powrót 
do terapii przy użyciu minimalnej dawki o udowodnio-
nej skuteczności.	
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