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Choæ wskazania do terapii hormonalnej okresu meno-
pauzy (hormone therapy – HT) nie s¹ ju¿ tak szerokie, jak
choæby 10 lat temu, to jednak nadal uwa¿a siê, ¿e HT ma
zasadnicze znaczenie w leczeniu objawów menopauzal-
nych, takich jak uderzenia gor¹ca, nag³e poty, zaburzenia
snu, nerwowoœæ, dra¿liwoœæ, zmêczenie ogólne, czy ko-
³atania serca. HT stosuje siê równie¿ w leczeniu zmian
zanikowych w uk³adzie moczowo-p³ciowym (suchoœæ
pochwy, dyspareunia, czêstomocz, parcia nagl¹ce),
w osteopenii i osteoporozie, oraz w przypadku przed-
wczesnej menopauzy. G³ównym wskazaniem do HT po-
zostaje nadal zespó³ klimakteryczny, a pomimo licznych
prób wprowadzenia do terapii menopauzy ró¿nych leków
typu fitoestrogenów, agonistów receptora adrenergiczne-
go alfa, gabapentyny, czy inhibitorów zwrotnego wy-
chwytu serotoniny, nie stanowi¹ one dobrej alternatywy
dla estrogenów. 

Obserwowany w ostatnim czasie odwrót od HT jest
spowodowany doniesieniami o wzroœcie powik³añ za-
krzepowo-zatorowych (zarówno w uk³adzie ¿ylnym, jak
i têtniczym) oraz ryzyku raka sutka w wyniku hormono-
terapii. Podkreœla siê jednak równie¿ fakt, ¿e rozwój pro-
cesów mia¿d¿ycowych u kobiet w okresie menopauzal-
nym zale¿y od czasu trwania niedoboru estrogenów, a es-
trogeny korzystnie oddzia³uj¹ na stan naczyñ, które nie s¹
jeszcze zmienione mia¿d¿ycowo (problem odpowiednio
wczesnego rozpoczynania HT oraz jej znaczenie w pier-
wotnej profilaktyce choroby wieñcowej serca). Z drugiej
strony do HT próbuje siê wprowadzaæ nowe, bezpiecz-
niejsze progestageny: 1. o niskiej (lub zerowej) aktywno-
œci glikokortykosteroidowej (wp³yw na PAR-1 i ryzyko
zakrzepowe) lub 2. maj¹ce cechy selektywnych modula-
torów metabolizmu estrogenów (korzystny wp³yw na ak-
tywnoœæ enzymów tkanek sutka, co skutkuje zmniejsze-
niem generacji kancerogennej puli hormonów in situ). 

Inn¹ drog¹ na zmniejszenie czêstoœci objawów
ubocznych zwi¹zanych z HT jest redukcja dawki hormo-
nów i wprowadzenie do terapii mo¿liwie najmniejszych
dawek estrogenów (i progestagenów). Problem terapii ni-
skodawkowej jest poruszany w prasie medycznej od co
najmniej 5 lat. Do tej pory za niskie dawki w HT uwa¿a-
no m.in.: 
– 1 mg estradiolu doustnie, 
– 1 mg estradiolu w ¿elu, 
– 25 lub 37,5 mcg estradiolu w plastrach. 

Zaleca siê obecnie, by HT zaczynaæ w³aœnie od ni-
skich dawek hormonów, a po 8–12 tygodniach leczenia
dokonaæ oceny skutecznoœci zastosowanej terapii. Infor-
macje te zawarte s¹ w rekomendacjach przygotowanych
przez Global Experts Team (GET), które zosta³y opubli-
kowane przez czasopismo Climacteric w jednym z ubie-
g³orocznych numerów (Guidelines for the hormone treat-
ment of women in the menopausal transition and beyond.
Climacteric 2004; 7: 8-11.). Rekomendacje GET s¹
w pe³ni zgodne ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, o czym mo¿na dowiedzieæ siê z bro-
szury zatytu³owanej: Praktyczne zalecenia dotycz¹ce
hormonalnej terapii zastêpczej 2004. Wynika z niej, ¿e
ok. 10% (tylko?) pacjentek, u których rozpoczêto nisko-
dawkow¹ HT bêdzie wymaga³o zwiêkszenia dawek hor-
monów po pocz¹tkowych 2–3 mies. leczenia. Z broszury
dowiadujemy siê równie¿, ¿e zalecane dawki pocz¹tkowe
HT to równie¿ 0,5 mg estradiolu doustnie i 0,5 mg estra-
diolu w ¿elu (o po³owê ni¿sze od wymienionych powy-
¿ej, czy bêdzie ni¹ równie¿ 12,5 mcg estradiolu w pla-
strze?). W tym miejscu nasuwa siê pytanie o skutecznoœæ
tak niskich dawek hormonów. Nale¿y s¹dziæ tak¿e, ¿e
konstruuj¹c w ten sposób HT, nie tylko zwiêkszamy bez-
pieczeñstwo terapii, lecz prawdopodobnie zmniejszamy
efekt metaboliczny stosowanych hormonów. 

Warto wiêc w tym miejscu przypomnieæ choæ nie-
które (zarówno korzystne, jak i niekorzystne) z metabo-
licznych skutków dzia³ania HT u kobiet w okresie me-
nopauzy: 
– prozakrzepowe zmiany w hemostazie, m.in. spadek en-

dogennych inhibitorów krzepniêcia, aktywacja PAR-1
(g³. terapia doustna); 

– wzrost stê¿enia bia³ka C-reaktynego (terapia doustna);
– spadek stê¿enia cholesterolu ca³kowitego, wzrost HDL,

spadek LDL (terapia doustna); 
– wzrost stosunku E1/E2 w surowicy krwi (terapia do-

ustna); 
– wzrost stê¿enia SHBG (sex hormone-binding globulin):

jest to bia³ko noœnikowe dla steroidów p³ciowych, a je-
go stê¿enie w osoczu reguluje poziomy wolnej frakcji
androgenów i estradiolu oraz dostêp tych hormonów do
tkanek docelowych. Niski stopieñ wi¹zania E2 z SHBG
jest zwi¹zany ze wzrostem czêstoœci raka sutka u kobiet
po menopauzie. SHBG ³¹czy siê równie¿ z komórkami
tkanek estrogenozale¿nych, a poprzez aktywacjê
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cAMP, hamuje indukowan¹ estradiolem proliferacjê
komórek w estrogenozale¿nym raku sutka. SHBG
mo¿na uznaæ za czynnik spustowy, który aktywuje an-
tyestrogenow¹ œcie¿kê metaboliczn¹ w organizmie. Na
jego stê¿enie ma wp³yw estrogenoterapia doustna, któ-
ra stymuluje (efekt pierwszego przejœcia) produkcjê
SHBG w w¹trobie, natomiast 17β-E2 podawany prze-
zskórnie nie powoduje wzrostu stê¿eñ tego bia³ka; 

– spadek stê¿enia insulinopodobnego czynnika wzrostu-1
(insuline-like growth factor-1: IGF-1). Jest to peptyd
strukturalnie i czynnoœciowo podobny do insuliny. Jego
wiêkszoœæ w kr¹¿eniu jest pochodzenia w¹trobowego,
a synteza stymulowana przez hormon wzrostu (growth
hormone: GH). Pomiêdzy IGF-1 a GH wystêpuje me-
chanizm ujemnego sprzê¿enia zwrotnego, a wiele ba-
dañ dowodzi, ¿e oœ hormonalna IGF-1/GH ma zwi¹zek
z ryzykiem raka sutka: IGF-1 jest uwa¿any za silny mi-
togen dla komórek raka sutka, a jego wysokie poziomy
w kr¹¿eniu s¹ zwi¹zane ze zwiêkszonym ryzykiem te-
go nowotworu u kobiet w okresie premenopauzy. Bio-
dostêpnoœæ IGF-1 w tkankach jest regulowana przez
peptydy wi¹¿¹ce IGF – IGFPBs (IGF-binding prote-
ins). Uwa¿a siê, ¿e po³¹czony efekt dzia³ania E2 i IGF-1
mo¿e stymulowaæ proliferacjê prawid³owych komórek
nab³onkowych i prowadziæ do wzrostu ryzyka raka sut-
ka. Estrogenoterapia zmniejsza aktywnoœæ kr¹¿¹cego
IGF-1 poprzez hamowanie jego syntezy w w¹trobie
oraz zwiêkszenie poziomów bia³ka IGFPB-1. HT do-
ustna obni¿a poziom IGF-1 (niezale¿nie od jego pozio-
mów wyjœciowych), czego nie obserwuje siê w trakcie
hormonoterapii przezskórnej. 

Reasumuj¹c, HT doustna w zdecydowanie wiêk-
szym stopniu ni¿ droga przezskórna wywiera wp³yw na
ró¿norakie aspekty metabolizmu kobiet w okresie me-
nopauzy. A odgrywaj¹c rolê advocatus diaboli w sto-
sunku do niskodawkowej HT mo¿na by zaryzykowaæ
twierdzenie, ¿e tak popularna obecnie filozofia niskich
dawek dotyczy g³ównie doustnej, a nie przezskórnej
formy hormonoterapii. 

HT przezskórna ju¿ 15 lat temu by³a drug¹ pod
wzglêdem czêstoœci stosowania form¹ leczenia hormo-
nalnego w wysoko rozwiniêtych krajach Zachodu,
a w naszym kraju zaczê³a zyskiwaæ na popularnoœci
w po³owie lat 90. ubieg³ego stulecia. 

Pod wieloma wzglêdami HT przezskórna ma przewa-
gê nad drog¹ doustn¹: 
– brak wyraŸnego, prozakrzepowego wp³ywu na uk³ad

krzepniêcia, co bywa obserwowane w trakcie doustnej
HT (wzrost stê¿enia czynnika VII, wzrost stê¿enia F1+2

i D-dimerów, spadek stê¿enia t-PA, wzrost stê¿enia
bia³ka C-reaktywnego); 

– brak wzrostu stê¿enia trójglicerydów w trakcie prze-
zskórnej HT; 

– brak wp³ywu na stê¿enie angiotensynogenu (substrat
reniny) – wzrost podczas doustnej HT; 

– brak wp³ywu na wzrost wysycenia ¿ó³ci cholesterolem,
co jest charakterystyczne dla drogi doustnej. 

Przezskórny typ HT powinno siê wiêc preferowaæ
u kobiet z podwy¿szonym poziomem trójglicerydów, ¿y-
lakami koñczyn dolnych, nadciœnieniem têtniczym, cu-
krzyc¹, czy kamic¹ ¿ó³ciow¹ – a jest to du¿a grupa pa-
cjentek wœród kobiet po menopauzie (w kontekœcie tym
nie nale¿y oczywiœcie zapominaæ o zdrowych kobietach
menopauzalnych, dla których HT przezskórna pozostaje
nadal jedn¹ z podstawowych opcji terapeutycznych). 

Z punktu widzenia pacjentki najwa¿niejsz¹ rzecz¹
jest jednak, poza bezpieczeñstwem leczenia (= brak obja-
wów ubocznych), skutecznoœæ zastosowanej terapii, któ-
ra w przypadku HT powinna manifestowaæ siê g³ównie
poprzez zniesienie lub znacz¹c¹ redukcjê szeregu dolegli-
woœci klimakterycznych. Obserwowana w przypadku HT
przezskórnej wysoka skutecznoœæ, przy niskim odsetku
objawów niepo¿¹danych, skutkuje dobr¹ akceptacj¹ le-
czenia wœród kobiet menopauzalnych oraz chêci¹ powro-
tu do tego typu terapii po d³u¿szej lub krótszej przerwie. 

Przezskórna droga podawania estrogenów w postaci
plastrów powoduje, ¿e 17β-estradiol osi¹ga okreœlony na-
rz¹d docelowego dzia³ania (np. pochwê, koœæ, czy oœrod-
kowy uk³ad nerwowy) z pominiêciem kr¹¿enia wrotnego,
co pozwala unikn¹æ tzw. efektu pierwszego przejœcia hor-
monu przez w¹trobê, a metabolizm komórek w¹trobo-
wych podlega zmianom w znacznie mniejszym stopniu,
ni¿ ma to miejsce w przypadku HT doustnej. HT prze-
zskórna jest uwa¿ana za bardziej fizjologiczny, ni¿ droga
doustna, sposób podawania hormonów, który umo¿liwia
precyzyjn¹ regulacjê stê¿enia E2 na sta³ym, przewidywal-
nym poziomie w surowicy krwi. Choæ w obydwu typach
terapii objawy niepo¿¹dane maj¹ podobny charakter, to
wiele kobiet (np. z bólami g³owy i wymiotami podczas
HT doustnej) lepiej toleruje przezskórn¹ formê hormono-
terapii. Kobiety menopauzalne w mniejszym procencie
nie przestrzegaj¹ zaleceñ lekarskich, jeœli stosuj¹ HT
przezskórn¹ (3,7%), a nie doustn¹ (9,2%). HT przezskór-
na charakteryzuje siê równie¿ wy¿szym odsetkiem kon-
tynuacji – po roku terapii stosuje j¹ o 25% wiêcej kobiet
ni¿ ma to miejsce w przypadku terapii doustnej, a ponad
70% kobiet bior¹cych udzia³ w badaniach klinicznych
woli stosowaæ plastry ni¿ wczeœniej przyjmowane tablet-
ki. Powy¿sze dane dotycz¹ standardowej dla HT prze-
zskórnej dawki hormonu, jak¹ jest 50 mcg E2/dobê. 

Maj¹c to wszystko na uwadze podkreœlmy raz jesz-
cze, ¿e stale postêpuj¹ca redukcja dawek estrogenów
w ramach HT okresu menopauzy powinna dotyczyæ
przede wszystkim doustnej, a nie przezskórnej formy tej
terapii. 
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