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Krytyczna ocena hormonalnej terapii zastgpczej wymaga monitorowania jej efektow
klinicznych w wielu aspektach. Korzysci wynikajqce ze stosowania hormonalnej terapii
zastepczej (HTZ) odnoszq si¢ zarowno do skutkow dziatlania estrogenow, jak i gestage-
now i sq uzaleznione m.in. od drogi podania leku. Gtownym celem stawianym przed skta-
dowgq gestagenng hormonalnego leczenia zastgpczego jest zapewnienie skutecznej kon-
troli btony sluzowej jamy macicy przy jednoczesnej minimalizacji ogolnoustrojowych od-
dziatywan metabolicznych, co moze przyczynic sig do poprawy ogdlnego profilu bezpie-
czenstwa HTZ.

Zastosowanie mikronizowanego progesteronu drogq dopochwowq po zrealizowaniu
zatozeri teoretycznych, czyli dobrego wchtaniania leku po podaniu drogg dopochwowg,
uzyskaniu wysokiego stezenia terapeutycznego w macicy i minimalnego stezenia w suro-
wicy krwi, pozwala miec¢ nadzieje na optymalizacje leczenia gestagenami w hormonalnej
terapii zastegpczej. Celem niniejszej pracy byta analiza efektow terapii mikronizowanym
progesteronem, stosowanym drogq dopochwowq w poréwnaniu do noretisteronu, stoso-
wanego doustnie oraz ocena skutecznosci i bezpieczeristwa podawania mikronizowanego
progesteronu dopochwowo u pacjentek w HTZ. Oznaczano parametry gospodarki lipido-
wej, weglowodanowej, uktadu krzepnigcia i inne. Po analizie uzyskanych wynikow sfor-
mutowano nastegpujgce wnioski:

1. Progesteron podawany drogq dopochwowq, podobnie jak noretisteron podawany do-

ustnie skutecznie zabezpiecza btong sluzowq macicy przed przerostami endometrium.

2. Dopochwowa droga podawania mikronizowanego progesteronu u kobiet po menopau-

zie cechuje si¢ dobrq tolerancjq.
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3. Poréwnanie wptywu progesteronu dopochwowego i noretisteronu w hormonalnej te-
rapii zastgpczej nie wykazuje znamiennych roznic we wptywie na oceniane parametry
gospodarki weglowodanowej i metabolizm lipidow.

Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastgpcza, progesteron

Wstep

W ostatnich latach stosowanie hormonalnej terapii
zastepcezej i jej efekty zostaly poddane krytycznej oce-
nie, stawiajac pod znakiem zapytania korzystny wptyw
HRT, szczeg6lnie w odniesieniu do choréb uktadu kra-
zenia. Korzystny wptyw 17-beta-estradiolu na organizm
kobiety ujawnia si¢ w wielu aspektach. Moze by¢ on
pomniejszany w wyniku dodania do terapii progestage-
nu, co przy zachowanej macicy jest bezwzgledna ko-
niecznoscig. Estradiol rozszerza tg¢tnice, dzialajgc na
srédbtonek naczyn i bezposrednio na naczynia. Synte-
tyczne progestageny czgsciowo znoszg ten efekt, nato-
miast progesteron nie antagonizuje dziatania estradiolu,
a dodatkowo wykazuje dziatanie relaksacyjne na naczy-
nia wieficowe [ 1]. Mikronizowany progesteron wykazu-
je réwniez efekt antyaldosteronowy, natomiast synte-
tyczne progestageny mogg podnosi¢ ciSnienie krwi
i niekorzystnie wplywac na uktad krzepniecia [2]. Wy-
boér drogi podania, wiasciwe wchianianie leku, determi-
nuje skutecznos¢ leczenia. Najczgsciej wykorzystuje si¢
doustng droge¢ podania progestagenéw, co w przypadku
progesteronu nie moze mie¢ miejsca z powodu nasilo-
nego metabolizmu w jelitach i watrobie. Podanie proge-
steronu domigsniowo wigze si¢ ze znacznym dyskom-
fortem tej drogi podania. W ostatnich latach wykazano
skuteczne wchlanianie progesteronu po podaniu dopo-
chwowym. Wyzsze stezenia progesteronu w macicy niz
w surowicy krwi po podaniu mikronizowanego proge-
steronu drogg dopochwowg wynikaja z przenikania pro-
gesteronu do macicy drogg dyfuzji, pasazem z pochwy
poprzez kanat szyjki macicy lub przez Sciang szyjki ma-
cicy oraz poprzez naczynia zylne [3].

Jednym z elementéw, ktéry moze wptywaé na po-
gorszenie efektow stosowanej terapii moze by¢ wzrost

Tab. I. Charakterystyka badanej populacji

Progesteron Noretisteron
wiek 51 49,84
waga 69,09 65,73
wzrost 1,62 1,63
BMI 26,98 25,71
OM 6,88 1,18
28

(Przeglgd Menopauzalny 2004, 6: 27-32)

insulinoopornosci tkanek obwodowych w wyniku poda-
wania progestagenéw. Insulinoopornos¢ to stan przej-
Sciowy miedzy prawidlowym metabolizmem glukozy
w organizmie a cukrzyca. Insulinoopornos¢ charaktery-
zuje si¢ podwyzszeniem stezenia insuliny przy prawi-
dlowych poziomach glikemii. Przyczyny tych zmian nie
sg znane. Insulinoopornos¢ odgrywa wazng role w pato-
genezie nadcisnienia tgtniczego [4, 5]. Octan noretiste-
ronu (NETA) po podaniu doustnym wchtania si¢ z prze-
wodu pokarmowego. Jako pochodna testosteronowa
moze wptywac negatywnie na wyniki testow tolerancji
glukozy, cho¢ mozna znale7¢ réwniez dane w literatu-
rze, wykazujace ze noretisteron nie wptywa na wzrost
opornosci tkanek obwodowych na insuling, czyli nie
przyczynia si¢ do wzrostu insulinoopornosci [6, 7].

Cel pracy

Poréwnawcza ocena aktywnoSci gestagennej
i wplywéw metabolicznych naturalnego progesteronu
podawanego drogg dopochwowg oraz noretisteronu po-
dawanego doustnie w potaczeniu z estradiolem stoso-
wanym drogg przezskérng u kobiet w okresie perime-
nopauzalnym oraz ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa podawania mikronizowanego progesteronu dopo-
chwowo u pacjentek w HTZ.

Materiat i metoda

Badanie zaplanowano jako prébe podwoéjnie slepa,
prospektywng, randomizowang. Material stanowilo 28
kobiet w okresie przekwitania. Pacjentki podzielono na II
grupy: 14 pacjentek w grupie I (z progesteronem) i 14 pa-
cjentek w grupie II (z noretisteronem). Grupy te nie rézni-
ty sie znamiennie pod wzgledem ocenianych parametréw.
Sredni wiek pacjentek w grupie I wynosit 51 lat, w grupie
11 49,8. Charakterystyke badanej populacji przedstawiono
w tab. L. Przed rozpoczgciem leczenia wykonano badania:
mammograficzne, ultrasonograficzne sondg dopochwowg
z oceng btony sluzowej macicy, cytologiczne z szyjki ma-
cicy oraz badanie ginekologiczne. Wykonano biopsj¢
aspiracyjng blony sluzowej macicy. Zebrano wywiad ce-
lem okreslenia ewentualnych przeciwwskazar do plano-
wanej terapii. Jako wartosci graniczne kwalifikujgce do
badari przyjeto wartosci FSH wieksze od 15 TU/, estradiol
mniejszy niz 70 pg/ml. W badaniu zastosowano technike
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double dummy polegajaca na jednoczesnym podawaniu
z doustnym noretisteronem dopochwowego placebo oraz
z dopochwowym progesteronem doustnego placebo. Es-
trogen (Estroplast 40, Adamed) podawano w postaci pla-
strow przezskérnych 2 razy w tyg. przez 21 dni w dawce
40 pg/dobe. Progestagen podawano przez 10 dni od 15.
dnia podawania estrogenéw: progesteron drogg dopo-
chwowg 2 razy dziennie po tabl. 50 mg (Luteina, Ada-
med) lub octan noretisteronu drogg doustng w dawce
1 mg dziennie. Stezenie insuliny i c-peptydu oznaczano
metoda immunoenzymatyczng.

Wyniki

Po 6 mies. terapii stwierdzono nieistotne statystycz-
nie obnizenie st¢zenia FSH w obu grupach. Stezenie es-
tradiolu wzrosto znamiennie w grupie I leczonej proge-
steronem — przed leczeniem wynosito 18,22 pg/ml, a po
6 mies. terapii 65,19 pg/ml (p<0,05). W grupie leczone;j
NETA nie stwierdzono znamiennych réznic. Réwniez
stezenie progesteronu wzrosto znamiennie w grupie I,
przed leczeniem wynosito 0,42 ng/ml, po 6 mies. terapii
2,11 ng/ml (p<0,05), w grupie II nie stwierdzono zna-
miennych réznic.

Stezenie glukozy, insuliny oraz wskaznik Homa nie
zmienily si¢ po 6-miesigcznej terapii progesteronem
i noretisteronem w poréwnaniu do wartosci wyjscio-
wych. Odnotowano 3-krotny wzrost stezenia c-peptydu
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w grupie ko-
biet leczonych noretisteronem (przed leczeniem 0,21
ng/ml, po 6 mies. 0,76 ng/ml; p<0,001) oraz 2-krotny
wzrost stgzenia c-peptydu w grupie kobiet leczonych
progesteronem (przed leczeniem 0,59 ng/ml, po 6 mie.
1,18 ng/ml; p<0,05) przy normie 0-3,2 ng/ml).

Po 6-miesigcznej terapii progesteronem i noretiste-
ronem nie stwierdzono statystycznie istotnego wpltywu
na stezenie cholesterolu catkowitego, HDL-cholestero-
Iu, LDL-cholesterolu oraz trdjglicerydéw. Nie stwier-
dzono statystycznie istotnego wpltywu badanych lekéw
na parametry uktadu krzepnigcia: stezenie fibrynogenu
oraz antytrombiny III. Nie stwierdzono réwniez zmia-
ny stezenia SHBG. Zestawienie wynikéw badari bio-
chemicznych przedstawiono w tab. II.

W ocenie ultrasonograficznej btony sluzowej maci-
cy nie stwierdzano obrazéw patologicznych. Grubos¢é
endometrium w grupie leczonej progesteronem przed
rozpoczeciem leczenia wynosita maksymalnie 5 mm
(Srednio 2,6 mm), po 6 mies. terapii maksymalnie
9 mm (Srednio 3,8 mm). W grupie leczonej noretistero-
nem przed rozpoczeciem leczenia wynosita maksymal-
nie 9 mm (Srednio 2,0 mm), po 6 mies. terapii maksy-
malnie 7 mm (Srednio 3,3 mm). Analiza statystyczna
nie wykazata znamiennych réznic.

Ocena histopatologiczna uzyskanego materiatu
z biopsji aspiracyjnej btony sluzowej macicy wykazata
przerost gruczotowy endometrium po 6 mies. terapii
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Tab. II. Wyniki badan laboratoryjnych uzyskane w trak-
cie leczenia w grupie progesteronu i noretisteronu. Rzym-
ska jedynka oznaczono wyniki przed rozpoczeciem tera-
pii, dwdjka wyniki po 6 mies. leczenia

Progesteron  Noretisteron
cholesterol 1 mg/dl 2498 237,73
cholesterol 11 237,19 220,43
ns ns
HDL I mg/dl 73,34 62,2
HDL II 70,25 60,94
ns ns
LDLI mg/dl 155,73 149,53
LDLII 141,8 137
ns ns
TG 1 mg/dl 103,2 129,8
TG II 104,89 112,69
ns ns
fibrynogen I mg/dl 361,8 344,13
fibrynogen II 329,86 318
ns ns
FSH1 mIU/ml 66,99 91,11
FSHII 52,09 71,13
ns ns
E21 pg/ml 18,22 14,4
E2 11 65,19 27,59
0,017 ns
progesteron I ng/ml 0,42 0,43
progesteron II 2,11 0,37
0,041 ns
SHBG I nmol/l 70,57 73,8
SHBG II 61,96 75,94
ns ns
c-peptyd 1 ng/ml 0,59 0,21
c-peptyd 11 1,18 0,76
p=0,018 P=0,00065
ATIII I % aktywnosci 95,07 91,84
AT IT 95,15 97,1
ns ns
glukoza I mg/dl 98,57 94,77
glukoza 1T 101,41 95,19
ns ns
insulina I nU/ml 7,23 8,68
insulina IT 7,79 7,01
ns ns
wskaznik (stezenie glukozy 1,75 2,03
Homa I [mmol/1]
wskaznik X stezenie 1,94 1,64
Homa II insuliny) /22,5
ns ns
29



Tab. III. Dzialania niepozadane obserwowane w trakcie terapii w grupie pacjentek leczonych progesteronem i noreti-

steronem
Progesteron Noretisteron
pierwsze ostatnie pierwsze ostatnie
3 mies. terapii 3 mies. terapii 3 mies. terapii 3 mies. terapii
uczucie lgku 1
petnosci w nadbrzuszu 1 1
przerost endometrium 1 1
przyrost masy ciata 1 3
narastanie owlosienia 1 1
trudnosci z zasypianiem 1 1 1
zakrzepowe zapalenie zyt 1
wzrost apetytu 1
bakteryjne zapalenie pochwy 1
plamienia i krwawienia 3 4 3
bolesnos¢ i obrzek piersi 2 1
razem 5 7 13 5

u 2 kobiet, po jednej w kazdej z badanych grup. Niepra-
widtowe krwawienia w grupie leczonej progesteronem
wystapily migdzy 4. a 6. mies. terapii u 3 kobiet (20%)
i miaty charakter plamienia. W grupie leczonej noretiste-
ronem nieprawidiowe krwawienia wystapily lacznie
u 7 kobiet: w trakcie pierwszych 3 mies. leczenia u 4 ko-
biet (25%) i migdzy 4. a 6. mies. u 3 kobiet (19%).

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie terapii
progesteronem 1 noretisteronem zestawiono w tab. IIL
W grupie leczonej progesteronem dziatania niepozadane
zglosito 5 kobiet (31,25%) w ciggu pierwszych 3 mies. te-
rapii i 5 kobiet (30%) w trakcie 3 kolejnych mies. lecze-
nia. W grupie leczonej noretisteronem objawy uboczne
wystepowaly u 8 (44,4%) w trakcie pierwszych 3 mies. te-
rapii i u 5 kobiet (31,25%) miedzy 4. a 6. mies. leczenia.

Tolerancj¢ dopochwowej drogi podania leku w gru-
pie progesteronu 12 pacjentek (87,5%) ocenito jako do-
bra, a 3 (6,25%) zgtosilo zastrzezenia. W grupie noreti-
steronu (tabletki dopochwowe byly tabletkami place-
bo): u 14 pacjentek (77,7%) dobra, 2 pacjentki (11,1%)
— zglosily zastrzezenia.

Dyskusja

Analizujac zmiany stezen estradiolu w obu grupach
w trakcie terapii stwierdzono znamienny wzrost st¢zenia
estradiolu w grupie leczonej progesteronem. Nie zaob-
serwowano tak znaczacego wzrostu stezenia estradiolu
w grupie leczonej noretisteronem, co moze wynikac ze
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zwiekszonej konwersji estradiolu do estronu, a co si¢
z tym wigze — wigkszej aktywnosci dehydrogenazy hy-
droksysteroidowej i sulfotransferazy. Parenteralne poda-
nie estrogenéw w postaci plastrow ma szczegdlne zna-
czenie u starszych kobiet w hormonalnej terapii zastep-
czej. Ten sposéb podania zapewnia uniknigcie wysokie-
go stezenia substancji czynnej w krazeniu wrotnym wa-
troby. Obnizenie stg¢zenia folikulotropiny nie wykazato
znamiennosci statystycznej. Nie wskazuje to jednak na
niewystarczajace uzupetnianie hormonéw w trakcie tera-
pii. Wzrost stezenia FSH po menopauzie wynika nie tyl-
ko z obnizenia st¢zenia estrogenéw, ale rowniez z obni-
zenia st¢zenia inhibiny jajnikowej. Obnizenie stgzenia
FSH nie jest miernikiem wyréwnania st¢zenia estroge-
néw w trakcie hormonalne;j terapii zastepcze;j.

Zaleznos¢é niedoboru estrogendéw i tendencji do
czgstszego wystepowania w tym wieku nietolerancji
glukozy i cukrzycy jest nadal nierozstrzygnieta. W hor-
monalnej terapii duze znaczenie moze miec¢ rodzaj za-
stosowanego gestagenu i droga podania. Uwaza si¢, ze
samo wystgpienie menopauzy nie wplywa na poziom
insuliny, bo z jednej strony stwierdza si¢ zmniejszong
odpowiedZ na glukoze, a z drugiej zmniejsza si¢ klirens
metaboliczny insuliny, czyli wolniejsza jest jej elimina-
cja [8]. 17-beta-estradiol podwyzsza wrazliwos¢ komo-
rek na insuling, wplywajac tym samym na zmniejszenie
stezenia insuliny i zmniejszenie insulinoopornosci [9,
10]. Z wiekiem stwierdza si¢ narastajgcag obwodowa in-
sulinoopornos¢, zaburzong tolerancje glukozy oraz hi-
perinsulinemig.
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W przedstawionych wynikach nie stwierdzono po-
gorszenia insulinoopornosci i wzrostu stezenia insuliny
w trakcie prowadzonej terapii.

Stezenia c-peptydu u wszystkich badanych pacjen-
tek miescity si¢ w zakresie normy (0-3,2 ng/ml). W tym
miejscu trzeba zwrdcié uwage na fakt wzrostu stezenia
c-peptydu w obu grupach w trakcie prowadzonej tera-
pii. Jednoczesnie zauwazalna jest znaczna réznica skali
wzrostu stezenia c-peptydu pomigdzy grupami: w gru-
pie leczonej progesteronem stwierdzono 2-krotny
wzrost stezenia c-peptydu, podczas gdy w grupie leczo-
nej noretisteronem zaobserwowano 3-krotny wzrost
stezen. O ile zmiana stg¢Zenia c-peptydu moze by¢ wy-
jasniona np. rozpadem c-petydu w trakcie jego przecho-
wywania do momentu oznaczenia w temp. -20°C (zgod-
nie z zaleceniem producenta testow do oznaczenia c-pep-
tydu), okres przechowywania materiatu do oznaczeri
byt taki sam w obu grupach, to nie wyjasnia to réznicy
wzrostu stgzenia c-peptydu pomig¢dzy grupami. By¢
moze wlasciwszym byloby przechowywanie materiatu
w temp. -85°C [11]. Poréwnujac otrzymane wyniki do
danych z literatury — w badaniach Cagnacci wzrost ste-
zenia c-peptydu po 3 mies. terapii przezskornej wynosit
ok. 30%, wskazujac na zbieznos¢ z otrzymanymi wyni-
kami [12]. Réwniez w pracy innych autoréw, gdzie sto-
sowano doustnie 2 mg 17-beta-estradiolu i 10 mg dy-
drogesteronu po 2 latach terapii zaobserwowano 36,2%
wzrost stezenia c-peptydu, bez wptywu na zmiang ste-
zenia insuliny i glukozy. W zwigzku z tym, ze nie ule-
gly zmianie stgzenia insuliny w interpretacji wzrostu
stezenia c-peptydu nalezy wziaé pod uwage wzrost kli-
rensu metabolicznego insuliny w watrobie.

Doswiadczenia ostatnich lat wskazuja, ze gestagen
jako element sktadowy HTZ musi by¢ stosowany tylko
w celu zabezpieczenia btony Sluzowej macicy przed
przerostami. Winien cechowaé si¢ matg aktywnoscig
metaboliczng i dziata¢ gléwnie na blong¢ sluzowg maci-
cy. Takie zalozenia mogg by¢ zrealizowane w przypad-
ku stosowania progesteronu drogg dopochwowg. Dzie-
ki mikronizacji czgsteczek uzyskuje si¢ poprawe wchta-
niania progesteronu. Niska aktywnos¢ androgenna i te-
rapeutyczne stgzenia w macicy, zabezpieczajace ja
przed przerostami endometrium dajg perspektywe no-
wej jakosci w prowadzeniu hormonalne;j terapii zastgp-
czej [13]. W badaniach Ferrero podawano progesteron
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nawet z 250 pg etynyloestradiolu przezskoérnie, zacho-
wujac bezpieczernistwo prowadzonej terapii [14]. W gru-
pie leczonych pacjentek po 6 mies. terapii wystapity
2 przypadki przerostéw gruczolowych btony sluzowe;j
macicy, po jednym w grupie progesteronu i noretistero-
nu. U obu kobiet z histopatologicznie rozpoznanym
przerostem gruczolowym endometrium zadnych nie-
prawidiowosci nie stwierdzono podczas badania ultra-
sonograficznego btony sluzowej macicy — ani w zakre-
sie grubosci endometrium (odpowiednio 4 i 5 mm), ani
jego morfologii. Ocena histopatologiczna endometrium
u wszystkich badanych kobiet okazata si¢ niemozliwa
z uwagi na — w wiekszosci przypadkéw — zbyt skapy
material, ktéry uzyskano w trakcie biopsji aspiracyjnej
btony sluzowej macicy. Odsetek nieprawidlowych wy-
nikéw wynosit wiec 7,1% przy zalozeniu, ze brak ma-
terialu do badania po biopsji aspiracyjnej wynikat ze
zmian atroficznych endometrium. Uzyskane wyniki sg
zbiezne z danymi, jakie mozna znaleZé w badaniach
ukierunkowanych na ocen¢ bezpieczenstwa HRT pod
wzgledem blony sluzowej macicy, np. po roku terapii
2 mg 17-beta-estradiolu i 1 mg noretisteronu czestosé
wystepowania przerostow wynosita 5,3% [15].

Nie wykazano negatywnego wptywu stosowanych
schematéw terapii na metabolizm weglowodanéw. Po-
danie 17-beta-estradiolu i noretisteronu nie wptywa na
opornos¢ insulinows, jednak z powodu niekorzystnego
wplywu na naczynia i profil lipidowy nie powinno by¢
polecana u pacjentek z cukrzyca, ktére sg w wigkszym
stopniu niz zdrowa populacja narazone na ryzyko roz-
woju choroby wiericowej [16].

Whioski

1. Progesteron mikronizowany podawany drogg dopo-
chwowg jest skuteczng i bezpieczng formg terapii
u pacjentek w okresie menopauzy. Skutecznie za-
bezpiecza btong sluzowa macicy przed przerostami.

2. Dopochwowa droga podawania mikronizowanego
progesteronu u kobiet po menopauzie cechuje si¢
dobrg tolerancja.

3. Stosowanie progesteronu i noretisteronu nie wykazato
ujemnego wptywu na gospodarke weglowodanowa,
metabolizm lipidéw 1 parametry uktadu krzepnigcia.
Nie stwierdzono znamiennych réznic migdzy grupami.

Hormonal replacement therapy (HRT) demands evaluation, in many different features.
Positive effects of HRT enfold benefits induced by estrogen and progestins, which depend on
the type of hormones and the route of administration. The main role of progestins is referred
to the control of endometrial tissue with parallel limitation related to expected lowest
metabolic activity. Intravaginal micronized progesterone based on theoretical data (effective
absorption, high therapeutic concentration in the uterus, lowest concentration in the serum
blood) gives as hope about good effectiveness of micronized progesterone in the hormonal
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replacement therapy. The aim of our study was the evaluation of the effects of micronized
progesterone given intravaginally and comparison with norethisterone given orally. Lipid
profile, carbohydrate parameters and clotting factors were measured. Conclusions:
tolerance of micronized progesterone given intravaginaly in climacteric period is good and
efficient. Comparison of the micronized progesterone and norethisteron in the hormonal
replacement therapy revealed no statistically important differences regarding influence on
the lipid and carbohydrate metabolism as well as on the clotting factors.

Key words: hormonal replacement therapy, progesteron
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