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Czy wybór drogi podawania hormonów w terapii menopauzalnej 
ma znaczenie dla jej bezpieczeñstwa? Stanowisko Zespo³u  
Ekspertów Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy

Zespół Ekspertów Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy w składzie: 
prof. dr hab. n. med. Romuald Dębski – Warszawa, 
prof. dr hab. n. med. Tomasz Paszkowski – Lublin, 
prof. dr hab. n. med. Tomasz Pertyński – Łódź, 
prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczyński – Warszawa, 
na posiedzeniu 4 kwietnia 2012 r. dokonał przeglądu dostępnej literatury przedmiotu dotyczącej 
roli drogi podawania hormonów dla profilu bezpieczeństwa menopauzalnej terapii hormonalnej, 
koncentrując się głównie na wynikach badań o największym poziomie wiarygodności zgodnie z zasadą 
evidence based medicine i zasadami medycyny personalizowanej. 

Przegląd Menopauzalny 2012; 3: 161–167

Nie zmniejsza się liczba kobiet dotkniętych znacznie 
nasilonymi objawami menopauzalnymi, dlatego też ist-
nieje potrzeba uporządkowania aktualnego stanu wiedzy 
z zakresu medycyny opartej na faktach (evidence based 
medicine – EBM) i medycyny personalizowanej (indy-
widualizacji terapii) co do prowadzenia menopauzalnej 
terapii hormonalnej (MTH) tak, aby korzyści dla zdrowia 
i jakości życia pacjentek, jakie niesie ona ze sobą, zde-
cydowanie przeważały nad ryzykiem związanym z jej 
prowadzeniem. Ważnym elementem tego problemu jest 
wybór optymalnej drogi podawania hormonów.

Ogromna większość pacjentek stosujących MTH 
otrzymuje hormony drogą doustną lub transdermalną. 
Obie najczęściej stosowane drogi podawania hormo-
nów mają zarówno wady, jak i zalety, a główne pomię-
dzy nimi różnice z punktu widzenia klinicznego dotyczą 
profilu bezpieczeństwa terapii. 

Parenteralna podaż hormonów w ramach MTH 
niesie ze sobą odmienne niż doustna hormonoterapia 
skutki metaboliczne. Lek hormonalny podany doust-
nie, zanim dostanie się do krążenia ogólnego i osiągnie 
narząd docelowy, musi być wchłonięty w przewodzie 
pokarmowym, dostać się do krążenia wrotnego, a na-
stępnie do wątroby, by tam z jednej strony sam ulec czę-
ściowo przemianom metabolicznym (do krążenia ogól-
nego przechodzi tylko niewielka część podanej dawki), 
z drugiej zaś wpłynąć na zmiany metabolizmu komórek 
wątrobowych. Ten tzw. efekt pierwszego przejścia es-
trogenów i progestagenów przez wątrobę skutkuje sze-
regiem zmian metabolicznych, co sprawia, że doustna 
i przezskórna MTH są w zasadzie dwiema zupełnie róż-
nymi metodami terapii [1]. Różnice farmakodynamiczne 
pomiędzy doustną a przezskórną hormonoterapią do-
tyczą wszystkich jej zastosowań, tj. zarówno MTH, jak 
i antykoncepcji hormonalnej, jakkolwiek konsekwencje 
kliniczne tych różnic zależą od wieku pacjentki, obcią-

Tab. I. Przezskórna vs doustna MTH – różnice efektów meta-
bolicznych [1]

Parametr Przezskórna MTH Doustna MTH

E1 : E2 1 : 1 5 : 1

aktywacja RAAS – 

angiotensynogen – 

czynnik VII krzep-
nięcia 

 

PS – 

AT III – 

APCR – 

PAI-1  

F1+2  

D-dimery – 

CRP – 

NO  

IGT  

HDL – 

triglicerydy  

leptyna – 

SHBG – 

IGF-I – 

RAAS – układ renina–angiotensyna–aldosteron; PS – białko antykoagula-
cyjne S; AT III – antytrombina III, APCR – oporność na aktywowane białko C; 
PAI-1 – inhibitor aktywacji plazminogenu 1; CRP – białko C-reaktywne; NO 
– tlenek azotu; IGT – nieprawidłowa tolerancja glukozy, HDL – lipoproteina 
o wysokiej gęstości; SHBG – białko wiążące hormony płciowe; IGF-I – insuli-
nopodobny czynnik wzrostu 1

żających ją czynników ryzyka, a także od rodzajów i da-
wek hormonów.

Główne różnice w metabolicznych efektach działania 
przezskórnej i doustnej MTH przedstawiono w tabeli I. 
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Mikronizowany 17β-estradiol (E2) podany doustnie, 
po zmetabolizowaniu w przewodzie pokarmowym i wą-
trobie, dostaje się do krążenia ogólnego głównie jako 
estron (E1) i jego siarczan. 

Gwałtowny wzrost wątrobowej produkcji białka 
wiążącego hormony płciowe (sex hormone binding glo-
bulin – SHBG) w trakcie doustnej MTH to kolejne ogra-
niczenie biodostępności E2. Jest to szczególnie widoczne 
podczas doustnej terapii za pomocą skoniugowanych 
estrogenów pochodzenia zwierzęcego (conjugated  
equine estrogens – CEE), znacznie silniej niż E2 indukują-
cych zwiększenie stężeń tego białka [2]. 

Przezskórna droga podawania estrogenów w posta-
ci plastrów powoduje, że E2 dociera do narządu doce-
lowego z pominięciem krążenia wrotnego. Dzięki unik-
nięciu efektu pierwszego przejścia dobowa dawka leku 
może być wyraźnie zredukowana (ok. 40 razy), a me-
tabolizm hepatocytów ulega minimalnym zmianom 
w porównaniu z doustną MTH. Ma to swoje określone 
konsekwencje metaboliczne oraz kliniczne [3]. 

W przypadku doustnej MTH znacząca część egzo-
gennego E

2 zostaje zmetabolizowana w wątrobie do 
mało aktywnego E1, co powoduje, że stosunek E1 : E2 
przy tej terapii wzrasta do 5 : 1, podczas gdy przezskór-
na MTH utrzymuje go na poziomie 1 : 1, co jest warto-
ścią charakterystyczną dla kobiet przed menopauzą [4]. 

Stosowanie w ramach MTH plastrów zapewnia 
utrzymanie relatywnie stałego poziomu substancji 
czynnych, bez tak charakterystycznych dla doustnej 
MTH wahań w stężeniach przyjmowanych hormonów. 
Stabilny i persystentny profil stężeń zastosowanych 
w plastrze substancji czynnych zasadniczo różni się od 
codziennych krótkotrwałych szczytów i spadków stężeń 
hormonów w surowicy pacjentek przyjmujących prepa-
raty doustne, kiedy to stężenie hormonów spada szyb-
ko po zaprzestaniu stosowania, co ma szczególne zna-
czenie w odniesieniu do antykoncepcji hormonalnej, 
kiedy to błąd użytkowniczki (zapomnienie przyjęcia ko-
lejnej tabletki) może prowadzić do niepożądanej ciąży. 
Taka sytuacja jest zdecydowanie mniej prawdopodob-
na u kobiet stosujących antykoncepcję transdermalną, 
ponieważ nawet jeśli pacjentka zapomni wymienić pla-
ster, stężenie terapeutyczne utrzymuje się jeszcze przez 
kolejne 2 dni na skutek uwalniania leku z niewymienio-
nego plastra. 

Istnieje wiele scharakteryzowanych poniżej sytuacji 
klinicznych, gdzie stosowanie przezskórnej i doustnej 
MTH daje różne efekty kliniczne o istotnym znaczeniu 
dla bezpieczeństwa terapii. 

Choroby tętnic lub choroba 
niedokrwienna serca 

Pierwszym opublikowanym na świecie interdyscy-
plinarnym stanowiskiem ekspertów z dziedziny gine-
kologii, endokrynologii i kardiologii na temat wpływu 

terapii hormonalnej okresu menopauzalnego na układ 
sercowo-naczyniowy był konsensus Polskiego Towa-
rzystwa Ginekologicznego, Polskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Menopauzy 
i Andropauzy. Jednym z wniosków tego stanowiska było 
stwierdzenie: zastosowanie MTH, szczególnie drogą 
przezskórną, w okresie okołomenopauzalnym lub wcze-
snym pomenopauzalnym, nie podnosi ryzyka wystąpie-
nia u nich chorób układu sercowo-naczyniowych, a może 
działać kardioprotekcyjnie. Stwierdzenie to poparte jest 
następującymi opublikowanymi w literaturze przedmio-
tu dowodami. 

Doustne estrogeny poprzez efekt pierwszego przej-
ścia przez wątrobę mogą nasilać syntezę angiotensy-
nogenu, co w konsekwencji zwiększa aktywność ukła- 
du renina–angiotensyna–aldosteron (renin-angiotensin- 
aldosterone system – RAAS) z konsekwencjami w postaci 
wzrostu aktywności reninowej osocza, zwiększenia stę-
żenia angiotensyny II i aldosteronu. Estradiol podawany 
przezskórnie nie zwiększa natomiast aktywności RAAS, 
a wywierając działanie wazodylatacyjne, może nawet 
obniżać ciśnienie tętnicze [5]. Przezskórne podawanie 
E2 w postaci plastrów z cyklicznie stosowanym octanem 
medroksyprogesteronu (MPA) w ciągu 2 lat spowodowa-
ło u zdrowych kobiet po menopauzie obniżenie rozkur-
czowego i średniego ciśnienia tętniczego, spadek stęże-
nia bradykininy, bez wpływu na składowe RAAS. 

Ciśnienie tętnicze obniżyło się w czasie przezskór-
nej MTH w 11 na 13 badań, podczas gdy przy stosowa-
niu doustnej MTH obniżenie ciśnienia uzyskano tylko  
w 4 na 11 przeprowadzonych badań [6]. Świadczy to 
o tym, że dla szeregu menopauzalnych kobiet z pod-
wyższonym ciśnieniem tętniczym przezskórna MTH jest 
optymalną opcją leczenia hormonalnego.

Wiele z dostępnych danych świadczy o tym, że przez- 
skórna MTH korzystniej niż doustna MTH wpływa na 
szereg czynników mających wpływ na ryzyko rozwo-
ju miażdżycy i choroby niedokrwiennej serca (ChNS) 
[7]. Podczas stosowania przezskórnej MTH obserwuje 
się m.in. spadek aktywności czynnika VII krzepnięcia, 
zmniejszenie stężenia inhibitora aktywacji plazmino-
genu 1 (plasminogen activator inhibitor-1 – PAI-1), frag-
mentów 1+2protrombiny, TXB2, poziomów E-selektyny, 
białka chemotaktycznego dla monocytów (monocyte 
chemotactic protein-1 – MCP-1) i konwertazy angio-
tensyny (angiotensin-converting enzyme – ACE). Przez- 
skórna MTH nie zwiększa stężenia białka C-reaktyw-
nego (C-reactive protein – CRP). Z kolei doustna MTH 
może podwyższać surowicze poziomy czynnika VII i IX 
krzepnięcia oraz stężenie CRP i amyloidu a, podobnie 
jak przezskórna MTH wpływa na PAI-1 i molekuły adhe-
zyjne [8, 9]. 

Sekwencyjna, przezskórna MTH zawierająca 
17β-estradiol i octan noretysteronu (E2 + NETA) powo-
duje większy niż terapia doustna wzrost stężenia NO, 
a wiadomo, że niski poziom NO to uznany czynnik ry-
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zyka chorób serca i naczyń [10]. Można więc wniosko-
wać, że również w przypadku obecności czynników ry-
zyka ChNS lub samej ChNS plastry powinny być terapią 
pierwszego wyboru dla kobiet w wieku menopauzal-
nym wymagających leczenia hormonalnego.

Z niedawno opublikowanego badania wynika, że 
wpływ plastrów na naczynia (i stan śródbłonka) zależy 
przede wszystkim od wieku kobiet, a nie od istniejącej 
już choroby wieńcowej serca (coronary heart disease – 
CHD) – stosując plastry w grupie kobiet 50–80-letnich, 
stwierdzono bowiem, że korzystny wpływ na stan naczyń 
(poprawa odpowiedzi naczyniowej na podanie nitratów) 
występuje jedynie w grupie kobiet pięćdziesięciokilkulet-
nich, a pozytywna reakcja naczyniowa zanika po 60. roku 
życia i nie ma związku z występowaniem CHD [11].

Korzystniejszy profil farmakologiczny terapii prze-
zskórnej w stosunku do terapii doustnej wykazali rów-
nież badacze słoweńscy, którzy zaobserwowali, że tylko 
pod wpływem plastrów (E

2 + NETA) doszło do zmniejsze-
nia stężenia triglicerydów, a stężenia antytrombiny III  
(AT III) i CRP nie uległy niekorzystnym zmianom, co ob-
serwowano podczas terapii doustnej [12].

W związku z bardzo dobrze udokumentowaną rolą 
czynników prozapalnych w etiopatogenezie choroby 
niedokrwiennej serca szczególną uwagę w ostatnich 
latach skierowano na indukowanie przez MTH synte-
zy tych czynników. Niedawno opublikowane badanie 
japońskie potwierdza korzystny przeciwzapalny efekt 
działania przezskórnej MTH u kobiet menopauzalnych. 
Spośród badanych markerów zapalenia w grupie kobiet 
stosującej plastry zaobserwowano zmniejszenie stężeń 
interleukiny 7 (IL-7), IL-8, MCP-1 oraz białka zapalnego 
makrofagów 1β (macrophage inflammatory protein-1β 
– MIP-1β), podczas gdy w tym samym czasie doustna 
MTH spowodowała jedynie spadek stężeń IL-7 [13].

W ostatnich latach pojawiło się wiele dowodów na 
to, że najkorzystniejszym profilem bezpieczeństwa dla 
układu sercowo-naczyniowego charakteryzuje się MTH, 
na którą składa się przezskórna podaż estradiolu oraz 
mikronizowany progesteron.

Badania z ostatnich lat wskazują na to, że w odróż-
nieniu od MTH doustnej, niskodawkowa hormonotera-
pia transdermalna nie wiąże się ze zwiększeniem ryzy-
ka udaru, szczególnie typu niedokrwiennego.

Choroby żył, żylna choroba zakrzepowo- 
-zatorowa 

Coraz więcej wiadomo o różnicach pomiędzy przez- 
skórną a doustną MTH w zakresie ich wpływu na he-
mostazę w układzie żylnym. Jest to szczególnie ważne 
w kontekście powikłań zakrzepowo-zatorowych w ukła-
dzie żylnym obserwowanych w trakcie leczenia hormo-
nalnego, które stanowią najczęstsze spośród zagrażają-
cych życiu objawów ubocznych MTH. Przezskórna terapia 
korzystniej niż doustna MTH wpływa na poszczególne 

elementy hemeostazy żylnej, co powinno predyspono-
wać ją do bycia postępowaniem z wyboru dla kobiet 
w okresie menopauzy obarczonych czynnikami ryzyka 
żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (venous thrombo-
embolism – VTE), takimi jak np. żylaki kończyn dolnych 
lub przewlekła niewydolność żylna, przebyta zakrzepica 
żył głębokich, otyłość, wrodzone trombofilie [14]. Porów-
nując wpływ różnych dróg podania hormonów na ukła-
dy krzepnięcia i fibrynolizy, stwierdzono, że niekorzystne 
zmiany w koagulogramie, w tym zwiększenie stężenia 
czynnika VII, zwiększenie stężenia F

1+2 i D-dimerów czy 
spadek stężenia tkankowego aktywatora plazminogenu 
(t-PA), występuje tylko w przypadku doustnej MTH. Nie 
odnotowano natomiast żadnych zmian w badanych pa-
rametrach u kobiet z przezskórną MTH, co potwierdza 
fakt, że ominięcie krążenia wrotnego przy tej terapii ma 
korzystny wpływ na wątrobową syntezę białek biorących 
udział w procesach krzepnięcia i fibrynolizy [15].

Doustna MTH powoduje wystąpienie oporności na 
aktywowane białko C (activated protein C resistance – 
APCR), czego nie obserwuje się w przypadku przezskór-
nej MTH [16].

Przezskórna MTH w postaci plastrów u kobiet po 
menopauzie nie powoduje zmian w aktywności en-
dogennych inhibitorów krzepnięcia, takich jak białko 
antykoagulacyjne S czy AT III, co często obserwuje się 
w trakcie doustnej MTH [17].

W badaniu przeprowadzonym na ponad 300 kobie-
tach po menopauzie stwierdzono, że niskodawkowa, 
przezskórna MTH w postaci plastrów złożonych z E

2  
(25 μg/dobę) i NETA (125 μg/dobę) miała mniejszy 
wpływ na zmiany w parametrach układu krzepnięcia niż 
niskodawkowa doustna MTH (1 mg E2 + 0,5 mg NETA), 
która w trakcie 6 miesięcy wywołała zmniejszenie stę-
żenia fibrynogenu (p < 0,003), czynnika VII (p < 0,00001) 
i AT III (p < 0,005). Przezskórna MTH miała mniejszy 
wpływ na fibrynolizę niż doustna MTH. Co ważne, nie 
zaobserwowano również zmian w stężeniach fragmen-
tów protrombiny 

1+2 oraz w oporności na aktywowane 
białko C (APCR) w trakcie stosowania obydwu typów 
niskodawkowej MTH [18].

Z kolei w innym badaniu przy zastosowaniu niskich 
dawek w terapiach przezskórnej i doustnej stwierdzo-
no, że obydwa rodzaje MTH zmniejszyły stężenia P-se-
lektyny, wewnątrzkomórkowej cząsteczki adhezyjnej 
(intercellular adhesion molecule 1 – ICAM-1) i homocys- 
teiny, a zwiększenie stężenia metaloproteinazy ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej 9 (MMP-9) wystąpiło tyl-
ko pod wpływem terapii doustnej, co może świadczyć 
o nieco lepszym przeciwzapalnym, farmakologicznym 
profilu naczyniowym plastrów niż tabletek [19].

Zaburzenia gospodarki węglowodanowej 

Wykazano, że estrogeny stosowane u kobiet z cu-
krzycą insulinozależną (insulin dependent diabetes melli-
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tus – IDDM) zmniejszają stężenia wolnego testosteronu 
oraz powodują zwiększenie stężenia SHBG, co wpływa 
korzystnie na metabolizm węglowodanów. Ostatnie do-
niesienia mówią wyraźnie o możliwej roli pomenopau-
zalnego hipoestrogenizmu w rozwoju cukrzycy insuli-
noniezależnej (non-insulin dependent diabetes mellitus 
– NIDDM), a MTH, szczególnie przezskórną, zaczyna się 
postrzegać za czynnik profilaktyczny w odniesieniu do 
NIDDM. Stosowanie plastrów uwalniających E

2 u zdro-
wych, nieotyłych kobiet po menopauzie powoduje re-
dukcję aż o 60% ryzyka częstości występowania tego 
typu cukrzycy [20]. Również w badaniach HERS i WHI, 
gdzie stosowano doustną estrogenoterapię (estrogen 
therapy – ET), zaobserwowano (znamienną, choć mniej-
szą niż w przypadku przezskórnej) redukcję częstości 
występowania NIDDM, odpowiednio o 35% i 21% [21]. 
Podczas gdy przezskórna ET korzystnie wpływa na wy-
dzielanie insuliny przez trzustkę w początkowej fazie 
oraz na eliminację insuliny (czego efektem jest pozy-
tywny wpływ na insulinooporność), doustna ET może 
pogarszać tolerancję glukozy, co jest związane z nasi-
loną 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 takiego działania [22]. 

Dyslipidemia 

Stosowanie MTH powoduje m.in. zwiększenie stę-
żenia lipoproteiny o wysokiej gęstości (high-density li-
poprotein – HDL) (zwłaszcza HDL2), obniżenie stężenia 
lipoproteiny o niskiej gęstości (low-density lipoprotein 
– LDL), lipoproteiny(a) – Lp(a). Efekty te są silniej za-
znaczone podczas terapii doustnej aniżeli przezskórnej. 
Niekorzystne jest natomiast zwiększenie stężenia tri-
glicerydów (TG) obserwowane w trakcie doustnej MTH. 
Wzrost zawartości TG przy złożonej MTH doustnej jest 
zależny od dawki i rodzaju progestagenu.

W odróżnieniu od doustnej, przezskórna MTH 
zmniejsza stężenie TG oraz korzystnie wpływa na wiel-
kość cząsteczki LDL, co czyni zeń preferowaną formę 
terapii dla kobiet zarówno z izolowaną hipertrójglice-
rydemią, jak i hipertrójglicerydemią połączoną z hiper-
cholesterolemią [23].

Choroby układu pokarmowego

Stosowanie doustnej MTH z oczywistych względów 
wiąże się z większą, niż ma to miejsce w przypadku przez- 
skórnej MTH, liczbą niepożądanych objawów żołądko-
wo-jelitowych (m.in. wzdęcia, nudności, wymioty, bóle 
brzucha), a schorzenia przewodu pokarmowego zwią-

zane z upośledzonym wchłanianiem (np. stany zapal-
ne trzustki, choroba wrzodowa żołądka i dwunastnicy) 
wymagają zastosowania parenteralnych dróg podania 
hormonów. Przezskórna MTH, w przeciwieństwie do do-
ustnej MTH, nie ma wpływu na wzrost wysycenia żółci 
cholesterolem i rozwój (oraz naturalny przebieg) kamicy 
żółciowej. Omijając krążenie wrotne, przezskórna MTH 
w znacznie mniejszym stopniu niż doustna wpływa 
na metabolizm hepatocytów – jest więc z oczywistych 
względów terapią z wyboru dla pacjentek z umiarkowa-
nie zaburzoną funkcją komórki wątrobowej (np. stany 
po wirusowym, toksycznym lub jatrogennym uszkodze-
niu wątroby), a pozytywne efekty działania estrogenów 
są zachowane również u kobiet palących tytoń [24].

Otyłość brzuszna, zespół polimetaboliczny 

Po menopauzie zwiększa się częstość występowa-
nia zespołu polimetabolicznego. Jest to spowodowane 
głównie redystrybucją tkanki tłuszczowej i pojawie-
niem się zwiększonej ilości tzw. tłuszczu wisceralnego. 
Adipocyty tkanki tłuszczowej wewnątrzbrzusznej pro-
dukują szereg substancji mających wpływ na reakcje 
zapalne, insulinooporność oraz ryzyko rozwoju chorób 
układu krążenia. Należą do nich adipocytokiny, wśród 
których wyróżnia się m.in. leptynę, adiponektynę, rezy-
stynę oraz grelinę. Kobiety pomenopauzalne charakte-
ryzują się zwiększonymi stężeniami leptyny i rezystyny 
oraz zmniejszonymi stężeniami adiponektyny i greliny, 
co wpływa na insulinooporność. Zastosowanie doustnej 
ET w grupie kobiet pomenopauzalnych z zespołem po-
limetabolicznym powoduje zwiększenie stężeń leptyny 
i rezystyny oraz spadek stężenia greliny. W przypadku 
przezskórnej ET dochodzi natomiast do wzrostu stęże-
nia adiponektyny i spadku stężenia greliny (przy braku 
wpływu na leptynę i BMI), co może świadczyć o jej ko-
rzystniejszym oddziaływaniu na parametry zespołu po-
limetabolicznego u kobiet po menopauzie [25].

Gruczoły piersiowe o wysokiej gęstości 
mammograficznej, rak piersi

Wyniki dużych badań epidemiologicznych, takich jak 
HERS, WHI czy MWS, mówiące o wzroście częstości raka 
sutka podczas MTH, dotyczyły wyłącznie doustnej dro-
gi podania hormonów. Różnice w zakresie ryzyka raka 
piersi podczas doustnej lub transdermalnej MTH nie 
były przedmiotem badań o najwyższym poziomie wia-
rygodności wyników (badania kliniczne z randomizacją). 
Największym dotychczas opublikowanym spośród badań 
poświęconych temu problemowi było kohortowe badanie 
E3N wykonane we Francji. Badanie to dotyczyło ponad 
80 tysięcy kobiet pomenopauzalnych, u których stwier-
dzono 2354 przypadki inwazyjnego raka piersi. W bada-
niu tym nie wykazano wpływu drogi podawania hormo-
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nu (doustna lub przezskórna) na ryzyko wystąpienia raka 
piersi, natomiast zaobserwowano wpływ rodzaju proge-
stagenu na poziom tego ryzyka. Należy jednak zauważyć, 
że przypadki dwuskładnikowej przezskórnej MTH objęte 
tym badaniem dotyczyły kobiet otrzymujących estradiol 
w formie plastrów, a gestagen drogą doustną.

Opublikowano znaczącą liczbę dowodów na to, że 
wzrost gęstości mammograficznej (breast mammogra-
phic density – BMD) jest czynnikiem ryzyka rozwoju 
raka piersi [26–28]. Zwiększona gęstość gruczołu pier-
siowego (wg klasyfikacji gęstości Wolfego) w porów-
naniu z niską gęstością jest związana ze zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia raka gruczołu piersiowego do po-
ziomu RR = 5,2 (CI: 3,6–7,5) [29]. W badaniu tym stwier-
dzono jednocześnie, że szczególnie wysokie ryzyko 
rozwoju raka miały kobiety z piersią o wysokim BMD, 
które otrzymywały terapię hormonalną, co by sugero-
wało synergistyczne kumulowanie tego ryzyka poprzez 
zestawienie osobniczej skłonności do gęstych mammo-
graficznie piersi ze stosowaniem MTH. 

Tak zwane gęste gruczoły piersiowe mogą utrudnić 
interpretację mammogramów, ponieważ zmiana pato-
logiczna może „ukryć się” w nieprzeziernej mammogra-
ficznie tkance piersi. Łatwiej jest oceniać mammogra-
my, gdy gruczoły piersiowe są w większości zbudowane 
przez tkankę tłuszczową niż wtedy, gdy mają one bar-
dziej gęstą strukturę ze znaczącym udziałem tkanki 
gruczołowej. Ponieważ uwidocznienie ogniska nowo-
tworowego w mammografii opiera się na kontraście, 
dlatego czułość mammografii jest niższa w gęstych 
gruczołach piersiowych. Gęsta tkanka piersi nie obniża 
czułości mammografii do zera, ale z pewnością utrud-
nia jej interpretację [30]. Poza tym badanie gęstych 
piersi jest bardziej bolesne dla pacjentki [31]. Wzrost 
gęstości mammograficznej uniemożliwia rozpoznanie 
w sutku niektórych zmian, np. mikrokalcyfikacji [32]. 
W przypadkach tzw. gęstych piersi prawdopodobień-
stwo znalezienia raka w jego wczesnej fazie jest mniej-
sze, zależne od specyficznych cech tkanki gruczołowej 
w obrębie tego narządu [33]. 

Należy zwrócić uwagę na fakt, że zwiększona gę-
stość gruczołu piersiowego koreluje z odsetkiem fałszy-
wie negatywnych wyników mammografii [34].

Różne rodzaje MTH wykazują różny potencjał induko-
wania wzrostu gęstości piersi [35]. Harvey i wsp. [36] za-
dali sobie trud odpowiedzi na niezwykle ważne z punktu 
widzenia klinicznego pytanie: czy droga podawania hor-
monów wpływa na ryzyko wzrostu gęstości mammogra-
ficznej? Zbadano ogółem 202 kobiety otrzymujące po ran-
domizacji HTZ na ekwiwalentnym poziomie dawek albo 
drogą przezskórną (50 μg E2 + 140 μg NETA) albo doustną 
(2 mg E2 + 1 mg NETA). Przed HTZ i po roku jej stosowania 
u wszystkich pacjentek wykonano szczegółową ocenę 
mammograficzną przy użyciu technik segmentowania 
cyfrowego oraz tzw. progowania komputerowego. Wśród 
pacjentek stosujących HTZ drogą przezskórną stwierdzo-

no po 12 miesiącach jej przyjmowania brak znamiennych 
zmian w gęstości mammograficznej u 66,2%, a znaczne-
go stopnia wzrost BMD jedynie u 4% kobiet. Natomiast 
w grupie kobiet otrzymujących drogą doustną E2 i NETA 
brak zmian w BMD dotyczył tylko 43,1%, zmiany znacz-
nego stopnia zaś aż 15,7% pacjentek. Różnice te okazały 
się wysoce znamienne statystycznie (p < 0,0001). Auto-
rzy formułują następujący wniosek ze swojego badania: 
Zastosowanie przeskórnej HTZ wiąże się z mniejszym ry-
zykiem jatrogennego wzrostu gęstości mammograficznej 
piersi w porównaniu z terapią doustną. Podobne wnioski 
wskazujące na korzystniejszy profil bezpieczeństwa tera-
pii transdermalnej w porównaniu z doustną w odniesie-
niu do gęstości piersi uzyskali również inni autorzy [37]. 
Bock i wsp. [38] rekomendują, by u kobiet, u których po 
wdrożeniu HT wzrasta gęstość mammograficzna piersi, 
rozważyć zmianę drogi podawania hormonów na trans-
dermalną.

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu jest najbardziej upowszechnionym 
antyzdrowotnym elementem stylu życia człowieka. 
Uznaje się, że tytoń stanowi główną przyczynę zagroże-
nia zdrowia ludności [39]. Polska od ponad ćwierćwie-
cza pozostaje krajem o jednym z najwyższych na świe-
cie spożyciu tytoniu.

U kobiet palących papierosy wcześniej niż u niepa-
lących dochodzi do menopauzy i szeregu zmian cha-
rakterystycznych dla okresu klimakterium [40]. Jest to 
niewątpliwie związane ze zmniejszeniem stężenia es-
trogenów w ich organizmie. Stan ten jest spowodowany 
również stymulacyjnym wpływem dymu tytoniowego 
na stężenie SHBG, co powoduje znaczne zmniejszenie 
biodostępności estrogenów u tych kobiet [41]. Palenie 
papierosów wywiera efekt antyestrogenowy poprzez 
indukcję syntezy mało aktywnych katecholowych po-
chodnych estrogenów poprzez aktywację toru 2-hy-
droksylacji estradiolu [42]. Palenie tytoniu przyspiesza 
menopauzę również wskutek bezpośredniego wpływu 
degeneracyjnego wywieranego przez węglowodory aro-
matyczne zawarte w dymie tytoniowym na oocyty [43]. 
Ostatnie krwawienie miesiączkowe występuje u kobiet 
palących papierosy średnio 1–1,5 roku wcześniej aniżeli 
u kobiet niepalących [40].

W przypadku kobiet palących bardzo ważną rolę od-
grywa droga podania leku. Tanko i Christiansen w ob-
szernym opracowaniu poglądowym zwracają uwagę na 
antyestrogenowy efekt palenia tytoniu i podkreślają, że 
w wielu badaniach podczas podawania leku drogą do-
ustną u palących pacjentek wykazano znacznie (nawet 
o połowę) zmniejszone stężenie estrogenów we krwi 
w porównaniu z pacjentkami niepalącymi [44]. 

Dokładnie takie same wnioski ze swojego badania 
wyciągnęli Geisler i wsp., zwracając jednocześnie uwa-
gę, że tak znamiennie obniżony poziom estrogenów we 
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krwi nie występuje u pacjentek przyjmujących estroge-
ny drogą parenteralną [45].

W literaturze przedmiotu można znaleźć opinie, że 
w odniesieniu do kobiet palących papierosy doustna dro-
ga podawania HTZ jest najgorszą z możliwych [24]. W za-
leżności od rodzaju wypalanych papierosów, ich liczby, 
a także czasu trwania w nałogu palenie może znacznie 
zredukować lub nawet całkowicie znieść terapeutyczny 
efekt doustnie podawanych estrogenów. Takich proble-
mów nie obserwuje się w przypadku przezskórnej drogi 
podawania leku. Ta droga podania pozwala uniknąć tzw. 
efektu pierwszego przejścia przez wątrobę i nie wiąże się 
z preferencyjną indukcją metabolizmu estradiolu w kie-
runku nieaktywnych produktów jego 2-hydroksylacji. 

W doniesieniu z 2004 r. Girdler i wsp. [46] porównali 
wpływ przezskórnej i doustnej HTZ na układ sercowo-
-naczyniowy. Sześciomiesięcznym badaniem objęto  
82 pacjentki po menopauzie palące papierosy, które po-
dzielono na 3 grupy. Grupa I (31 kobiet) otrzymywała 
E

2 drogą przezskórną w dawce 0,05 mg/dobę, grupa II  
(30 kobiet) otrzymywała doustnie CEE w dawce  
0,625 mg/dobę, grupa III (21 kobiet) otrzymywała place-
bo. Wszystkie pacjentki poddane estrogenosubstytucji 
otrzymywały wg jednakowego schematu te same dawki 
takiego samego progestagenu (MPA – 2,5 mg/dobę). Au-
torzy ci sformułowali wniosek, że znacznie lepsze efekty 
protekcyjne na układ sercowo-naczyniowy wywiera u pa-
laczek hormonalna HTZ podawana drogą parenteralną. 
U pacjentek otrzymujących estradiol drogą przezskórną 
zaobserwowano w porównaniu z kobietami suplemento-
wanymi estradiolem per os znamiennie bardziej nasilone 
korzystne zmiany w zakresie ciśnienia tętniczego zarów-
no w spoczynku, jak i po bodźcu stresowym, markerów 
obwodowego oporu naczyniowego, stężenia norepinefry-
ny w warunkach stresu, wazodylatacji zależnej od śród-
błonka oraz receptorowej odpowiedzi β2-adrenergicznej. 
Wyniki tej pracy potwierdzają spostrzeżenia Garcii-Fer-
nandeza i wsp. [47], którzy stwierdzili, że palenie papie-
rosów osłabia ochronny wpływ estrogenów podawanych 
doustnie na śródbłonek naczyniowy. 

W pracy z 2003 r. zespół pod kierownictwem Valima-
ki [48] opisał wpływ przezskórnej terapii estrogenowej 
na zmiany masy kostnej. Dwuletnim badaniem objęto 
148 kobiet po menopauzie w wieku 46–58 lat. Pacjentki 
palące otrzymywały estradiol drogą doustną lub przez- 
skórną w ekwiwalentnych dawkach. Rezultaty tych ba-
dań wskazują na to, że przezskórna terapia estrogeno-
wa w takim samym stopniu chroni przed ryzykiem oste-
oporozy zarówno kobiety palące, jak i niepalące, czego 
nie można powiedzieć o terapii doustnej [49, 50].

Podsumowanie

Dotychczasowe badania dotyczące przezskórnej 
MTH wyraźnie wskazują na to, że jest to skuteczna 

i cechująca się korzystnym profilem bezpieczeństwa 
terapia dolegliwości i schorzeń okresu menopauzy. Nie-
wątpliwe zalety tego rodzaju MTH, a jednocześnie nie-
słabnące obawy zarówno lekarzy, jak i pacjentek co do 
objawów ubocznych MTH spowodowały na przestrzeni 
ostatnich lat znaczący wzrost procentowego udziału 
plastrów w globalnym rynku preparatów do MTH. Trend 
ten jest szczególnie zaznaczony w Europie. Przezskórną 
MTH winno się preferować przede wszystkim w celu mi-
nimalizowania ryzyka zakrzepowo-zatorowego, szcze-
gólnie ryzyka rozwoju VTE [51]. Jakkolwiek ciągle brakuje 
prac z randomizacją porównujących profil bezpieczeń-
stwa tabletek i plastrów stosowanych w ramach MTH, 
wyniki licznych przeprowadzonych dotychczas badań 
obserwacyjnych, kohortowych oraz eksperymentalnych 
sugerują, że transdermalna forma MTH charakteryzuje 
się korzystniejszym niż doustna profilem bezpieczeń-
stwa i powinna być terapią z wyboru dla dużej populacji 
kobiet z dolegliwościami klimakterycznymi [52]. 

***

Żaden z członków panelu ekspertów nie zgłasza 
konfliktu interesów w związku z powstaniem niniejsze-
go opracowania. 

Stanowisko przedstawia stan wiedzy na ww. te-
mat na dzień przeprowadzenia przeglądu literatury. 
Zespół ekspertów zastrzega sobie prawo do aktuali-
zacji niniejszego stanowiska w przypadku pojawienia 
się nowych istotnych doniesień naukowych.
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