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SSttaannddaarrdd  ww ddoouussttnneejj  
hhoorrmmoonnaallnneejj  tteerraappiiii  zzaassttêêppcczzeejj
uu kkoobbiieett  ppoo  mmeennooppaauuzziiee  
– czy jest nim 1 mg 17ββ-estradiolu 

w po³¹czeniu z dydrogesteronem? 

AA  ssttaannddaarrdd  ooff  oorraall  hhoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  iinn  wwoommeenn  aafftteerr  mmeennooppaauussee  
––  11 mmgg  ooff  1177ββ--eessttrraaddiiooll  pplluuss  ddyyddrrooggeesstteerroonnee??  

TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii,,  GGrrzzeeggoorrzz  SSttaacchhoowwiiaakk

Niskie dawki naturalnego estrogenu – jakim jest 17β-estradiol – w po³¹czeniu z proge-
stagenem o niskim lub zerowym powinowactwie do receptorów androgenowych, gliko- i mi-
neralokortykoidowych – dydrogesteron – zastosowane u kobiet po menopauzie pozwalaj¹
zmniejszyæ ryzyko szeregu objawów ubocznych typowych dla HTZ, takich jak rak sutka, no-
wotwory endometrium, nieprawid³owe krwawienia maciczne, czy choroby uk³adu kr¹¿enia –
mia¿d¿yca, nadciœnienie têtnicze, choroba zakrzepowo-zatorowa. Bêd¹c skuteczn¹ terapi¹
dolegliwoœci i schorzeñ okresu menopauzy, w tym osteoporozy, mog¹ w niedalekiej przysz³o-
œci staæ siê standardem w doustnej HTZ. 

S³owa kluczowe: dydrogesteron, 17β-estradiol, niskodawkowa HTZ, rak sutka, menopauza 

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 4: 60–64) 

KKlliinniikkaa  GGiinneekkoollooggiiii  ii CChhoorróóbb  MMeennooppaauuzzyy  IInnssttyyttuuttuu  CCeennttrruumm  ZZddrroowwiiaa  MMaattkkii  PPoollkkii  ww ££ooddzzii;;  
kkiieerroowwnniikk  KKlliinniikkii::  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  mmeedd..  TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii

Wraz z nowymi informacjami p³yn¹cymi z koñczo-
nych kolejno du¿ych, randomizowanych badañ klinicz-
nych (Randomized Clinical Trials – RCTs), takich jak
HERS, ERAS, czy WHI ulega zmianie pogl¹d na rolê,
w tym i bezpieczeñstwo stosowania hormonalnej tera-
pii zastêpczej (HTZ) w leczeniu dolegliwoœci i scho-
rzeñ u kobiet w okresie menopauzy [1, 2]. 

W powstaj¹cych (cyklicznie) na ich podstawie Re-
komendacjach Zarz¹du G³ównego PTG zwraca siê
obecnie uwagê na: 
��koniecznoœæ stosowania mo¿liwie jak najmniej-

szych, lecz skutecznych dawek hormonów, 
��wprowadzenie do HTZ bezpieczniejszych progesta-

genów oraz

��potrzebê wczesnego rozpoczynania HTZ, zaraz po
wyst¹pieniu wskazañ. 

W tym kontekœcie zastosowanie niskich dawek na-
turalnego estrogenu – 1 mg 17β-estradiolu doustnie –
w po³¹czeniu z progestagenem o niskim odsetku dzia-
³añ ubocznych, jakim jest dydrogesteron, to perspekty-
wa wielce obiecuj¹ca. 

Z wyników zamkniêtego w kwietniu 2004 r. ramie-
nia estrogenowego badania WHI jasno wynika, ¿e ry-
zyko (w tym i objawy uboczne) d³ugotrwale prowadzo-
nej HTZ jest wyraŸnie powi¹zane ze stosowaniem od-
powiedniego progestagenu [3]. 
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Dydrogesteron jest nowoczesnym lekiem hormo-
nalnym o charakterze retroprogesteronu, który pozba-
wiony jest aktywnoœci androgennej, a jego szlak meta-
boliczny nadaje mu w³aœciwoœci niemal idealnego pro-
gestagenu [4]. 

Nale¿¹c do grupy SEEM (ang. selective estrogen en-
zyme modulators) pobudza on w tkance gruczo³u sutko-
wego aktywnoœæ sulfotransferazy, hamuj¹c jednoczeœnie
aktywnoœæ sulfatazy, aromatazy i 17β-dehydrogenazy
hydroksysteroidowej, co korzystnie wp³ywa na aktyw-
noœæ uk³adów enzymatycznych, bior¹cych udzia³ w lo-
kalnej biosyntezie estrogenów i prowadzi do zmniejsze-
nia kancerogennej puli hormonów w tkance sutka [5]. 

CCaarrcciinnoommaa  mmaammmmaaee

Doustne podawanie 17β-estradiolu z dydrogestero-
nem w ramach HTZ korzystnie wp³ywa na poziom
SHBG w dwojaki sposób: 
1. Wzrost produkcji SHBG w w¹trobie nastêpuje pod

wp³ywem sk³adowej estrogenowej: SHBG mo¿na
uznaæ tu za czynnik spustowy, aktywuj¹cy antyestro-
genow¹ œcie¿kê metaboliczn¹ organizmu (brak efek-
tu pierwszego przejœcia w przypadku terapii prze-
zskórnej jest równoznaczny z brakiem wzrostu stê-
¿eñ SHBG) [6]. 

2. Brak aktywnoœci androgennej dydrogesteronu nie
zmniejsza korzystnego wp³ywu estradiolu na poziom
SHBG, a cykliczna, doustna HTZ z³o¿ona z 17β-estra-
diolu i dydrogesteronu powoduje szybki wzrost stê¿eñ
SHBG, czego nie obserwuje siê przy przezskórnej hor-
monoterapii (17β-estradiol + NETA) [7, 8]. 

Doustna HTZ z³o¿ona z 17β-estradiolu i dydrogeste-
ronu korzystnie zmniejsza aktywnoœæ kr¹¿¹cego IGF-I,
poprzez hamowanie jego syntezy w w¹trobie oraz
zwiêkszenie poziomu bia³ka wi¹¿¹cego IGFPB-I (nieza-
le¿nie od jego poziomów wyjœciowych), czego nie ob-
serwuje siê w trakcie przezskórnej HTZ (17β-estradiol +
NETA) [8, 9]. Dydrogesteron, odmiennie ni¿ NETA
i MPA, nie zmniejsza korzystnego wp³ywu estradiolu na
poziom IGF-I [10]. 

Rezultaty szeregu badañ mog¹ œwiadczyæ o tym, ¿e
pewne kombinacje estrogenów i progestagenów
w HTZ (w tym równie¿ doustna hormonoterapia z³o¿o-
na z dydrogesteronu i 17β-estradiolu) przynosz¹ wiêcej
korzyœci ni¿ szkód w swym dzia³aniu na tkanki sutka
oraz rozwój i przebieg raka tego narz¹du: 
��w badaniu, w którym inkubowano komórki linii raka

sutka m.in. z dihydrodydrogesteronem (g³ówny me-
tabolit dydrogesteronu) obserwuje siê wzrost ekspre-
sji mucyny 1 w komórkach ER+ w przypadku inku-
bacji z 17β-estradiolem oraz kompleksem tamoxi-
fen/17β-estradiol/dihydrodydrogesteron, a w komór-
kach ER- podczas inkubacji z 17β-estradiolem/dihy-
drodydrogesteronem oraz kompleksem tamoxi-

fen/17β-estradiol/dihydrodydrogesteron, co sugeru-
je korzystny wzrost stopnia dojrza³oœci tych komó-
rek [11]; 

��najwy¿sz¹ ekspresjê cykliny D1 w komórkach ER+
stwierdza siê po 48 godz. inkubacji w kompleksie ta-
moxifen/17β-estradiol/dihydrodydrogesteron, nato-
miast w przypadku komórek ER- najni¿sza ekspresja
tej proteiny jest obserwowana po 24 godz. inkubacji
z 17β-estradiolem i dihydrodydrogesteronem [12]; 

��wzrost wskaŸnika apoptoza/proliferacja (co sugeruje
regresjê procesu nowotworowego), zarówno w ko-
mórkach ER+ jak i ER-, jest obserwowany w przy-
padku inkubacji komórek ER+ z 17β-estradiolem
i dihydrodydrogesteronem (jak siê mo¿na by³o spo-
dziewaæ, zjawisko to nie wystêpowa³o w trakcie in-
kubacji z komórkami ER-) [12]. W innym badaniu in
vitro stwierdzono, ¿e stosunek apoptoza/proliferacja
jest wy¿szy od 1 dla progesteronu, równy 1 dla dihy-
drodydrogesteronu, natomiast dla MPA, NETA, die-
nogestu i 17β-estradiolu ni¿szy od 1 (dominacja proce-
sów proliferacyjnych). Co ciekawe, w przypadku inku-
bacji komórek MCF-7 w œrodowisku estrogenowo-
-progestagenowym, najwy¿szy (i jedyny powy¿ej 1)
wskaŸnik apoptoza/proliferacja uzyskano w przy-
padku po³¹czenia 17β-estradiolu z dihydrodydroge-
steronem; dla kombinacji 17β-E2 + progesteron
wskaŸnik ten wynosi³ 1, a w pozosta³ych przypad-
kach (17β-E2 + MPA, 17β-E2 + NETA, 17β-E2 + die-
nogest) wynosi³ mniej ni¿ 1 [13]. 

W kontekœcie zakoñczonego niedawno ramienia es-
trogenowego badania WHI, gdzie odnotowano spadek
ryzyka raka sutka podczas ETZ (HR=0,77), pamiêtaj¹c
o wzroœcie tego ryzyka (HR=1,24) podczas klasycznej
estrogenowo-progestagenowej HTZ (CEE + MPA) – ra-
miê estrogenowo-progestagenowe WHI, wydaje siê, ¿e
jedn¹ z bezpiecznych dla sutka terapii typu E-P, szczegól-
nie w przypadku leczenia d³ugotrwa³ego, mo¿e byæ po³¹-
czenie niskich dawek 17β-E2 z dydrogesteronem [3]. 

EEnnddoommeettrriiuumm  eett  hhaaeemmoorrrrhhaaggiiaaee  
uutteerriinnaaee  aannoommaalleess

Progestageny poprzez antyproliferacyjny wp³yw na
endometrium redukuj¹ ryzyko hiperplazji i raka b³ony
œluzowej macicy [14, 15]. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e hormo-
noterapia zmniejsza, lecz nie eliminuje ca³kowicie wy-
stêpowania hiperplazji lub raka endometrium [16]. Dy-
drogesteron jest progestagenem, który skutecznie za-
bezpiecza przed patologi¹ endometrium i nieprawid³o-
wymi krwawieniami macicznymi: 
��cykliczna, doustna HTZ (dydrogesteron + 17β-estra-

diol) charakteryzuje siê dobr¹ kontrol¹ krwawieñ
macicznych oraz niskim procentem kobiet rezygnu-
j¹cych z powodu nieprawid³owych krwawieñ – jest
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to zgodne z czêstoœci¹ krwawieñ z odstawienia u ko-
biet 50–60-letnich, które wystêpuj¹ podczas innych
typów cyklicznej HTZ [17]; 

��w trakcie 12 mies. doustnej HTZ z³o¿onej z 17β-es-
tradiolu (2 mg) i dydrogesteronu rozrost prosty endo-
metrium zosta³ wykryty u 0,7% kobiet, endometrium
proliferacyjne stwierdzono u 2,1% pacjentek, nato-
miast pozosta³a grupa (97,2%) charakteryzowa³a siê
amitotycznym/wydzielniczym lub atroficznym endo-
metrium [18]. 

W przypadku ci¹g³ej, niskodawkowej HTZ, z³o¿o-
nej z 1 mg 17β-estradiolu i ró¿nych dawek dydrogeste-
ronu (od 5 do 20 mg/dobê) amenorrhoea po roku tera-
pii utrzymuje siê u ponad 3/4 kobiet (75–89%) [19]. 

Badanie oceniaj¹ce wystêpowanie krwawieñ ma-
cicznych oraz charakter zmian w endometrium w trak-
cie doustnej, 2-letniej HTZ z³o¿onej z 17β-estradiolu
w dawce 1 lub 2 mg w po³¹czeniu z cykliczn¹ poda¿¹
dydrogesteronu w dawkach 5–20 mg (15.–28. dzieñ
ka¿dego cyklu) u kobiet po menopauzie da³o nastêpu-
j¹ce wyniki [20]: 
��biopsja endometrium: 

– w grupie stosuj¹cej 1 mg estradiolu przewa¿a³o
atroficzne/nieaktywne endometrium, natomiast
w grupie z 2 mg estradiolu endometrium wydziel-
nicze; 

– nieprawid³owe wyniki (tzn. polip endometrialny
z atypi¹, rak endometrium) stwierdzono u 2 na
195 (1,02%) kobiet z grupy terapii niskodawko-
wej i u 2 z 194 (1,03%) kobiet z grupy stosuj¹cej
terapiê standardow¹ (2 mg estardiolu) – daje to
wysok¹, bo ponad 98% skutecznoœæ HTZ w zapo-
bieganiu patologii b³ony œluzowej macicy. 

��powrót cyklicznych krwawieñ macicznych: 
– grupê z terapi¹ z 1 mg estradiolu charakteryzowa-

³a ni¿sza ni¿ w przypadku terapii 2-miligramowej
czêstoœæ cyklicznych krwawieñ – odpowiednio
74 i 95%; 

– czêstoœæ krwawieñ wzrasta³a wraz z dawk¹ dy-
drogesteronu i wynosi³a odpowiednio: w grupach
1/5 i 1/10 mg – 69 i 79%, w grupach 2/10 i 2/20
mg – 91 i 98%; pocz¹tek krwawienia cykliczne-
go zale¿a³ od dawki dydrogesteronu i wynosi³: od
12,4 dnia w przypadku dawki 5 mg do 15,1 dnia
przy dawce 20 mg; 

– nie by³o ró¿nic w d³ugoœci (œrednio nieco powy-
¿ej 5 dni), nasileniu i regularnoœci krwawieñ
w zale¿noœci od dawki estrogenu/progestagenu; 

��krwawienia dodatkowe cechowa³a: 
– niska czêstoœæ (15 kobiet w trakcie 2 lat terapii –

4,7%), 
– brak zale¿noœci d³ugoœci krwawienia od dawki

estrogenu/progestagenu; 
��ni¿sza czêstotliwoœæ krwawieñ macicznych obser-

wowana w przypadku terapii niskodawkowej, przy
porównywalnej z terapi¹ standardow¹ skutecznoœci

w protekcji endometrium czyni j¹ terapi¹ z wyboru
dla kobiet pomenopauzalnych. 

W przypadku terapii ci¹g³ej z³o¿onej z 1 mg 17β-es-
tradiolu i ró¿nych dawek dydrogesteronu (od 2,5 do 20
mg/dobê) stwierdzono, ¿e skuteczn¹ protekcjê b³ony
œluzowej macicy (brak cech polipa, rozrostu, raka
w badaniu hist.-pat.) osi¹ga siê pocz¹wszy od dawki
5 mg dydrogesteronu/dobê – w przypadku dawki 2,5
mg dydrogesteronu skutecznoœæ HTZ wynosi³a 93%,
natomiast przy dawkach 5, 10 i 20 mg odpowiednio 97,
97 i 98% (podobne rezultaty uzyskano podczas terapii
standardowej, z³o¿onej z 2 mg 17β-E2 i dawek dydro-
gesteronu 2,5–15 mg: 85–98%) [21]. 

Powrót krwawieñ macicznych (w tym i cyklicz-
nych krwawieñ prze³omowych) u kobiet po menopau-
zie to, oprócz lêku przed nowotworem, jeden z g³ów-
nych powodów rezygnacji z HTZ: zastosowanie 1 mg
17β-estradiolu w po³¹czeniu z cykliczn¹ poda¿¹
(15.–28. dzieñ cyklu) dydrogesteronu w dobowej daw-
ce 5 (grupa 1/5) lub 10 mg (grupa 1/10) cechowa³o siê
wysok¹, bo ponad 90% akceptacj¹ krwawieñ macicz-
nych (w grupie 1/5 czêstoœæ krwawieñ wynosi³a
51–62%/cykl, a 34% kobiet pozostawa³o bez krwawieñ
podczas HTZ; w grupie 1/10 krwawienia wystêpowa³y
nieco czêœciej – z czêstoœci¹ 59–74%/cykl, a 18% ko-
biet nie mia³o ich w ogóle). Nale¿y równie¿ podkreœliæ,
¿e dolegliwoœci zwi¹zane z powrotem krwawieñ pod-
czas HTZ (m.in. bolesnoœæ piersi, zmiany nastroju, ner-
wowoœæ, bóle g³owy, czy wzdêcia brzucha) by³y
u wiêkszoœci kobiet zdecydowanie mniejsze ni¿ pod-
czas naturalnych miesi¹czek, a same krwawienia cha-
rakteryzowa³y siê mniejsz¹ obfitoœci¹ i krótszym cza-
sem trwania w stosunku do okresu premenopauzy [22]. 

SSyysstteemmaa  cciirrccuullaattoorriiuumm  eett  hhaaeemmoossttaassiiss

Estrogeny u kobiet po menopauzie pozytywnie
wp³ywaj¹ na profil lipidowy, poprzez redukcjê chole-
sterolu ca³kowitego, zmniejszenie LDL oraz wzrost
HDL, a sk³adowa progestagenna powinna byæ pozba-
wiona efektu androgennego [23, 24]. Osi¹ga siê to sto-
suj¹c dydrogesteron. Cykliczna HTZ z³o¿ona z 17β-es-
tradiolu oraz dydrogesteronu (podawanego przez 14
dni w II fazie 28-dniowego cyklu) wywiera bowiem
korzystny wp³yw na lipidy osocza [25]. Dydrogesteron
w porównaniu, np. z MPA ma zdecydowanie korzyst-
niejszy wp³yw na profil lipidowy [26]. W przypadku
ci¹g³ej, niskodawkowej, doustnej HTZ polegaj¹cej na
³¹czeniu 1 mg 17β-estradiolu z dydrogesteronem (daw-
ki 2,5–20 mg) dochodzi do spadku stê¿enia cholestero-
lu ca³kowitego (o 4,6–7,6%) i LDL (o 6,3–11,6%) oraz
wzrostu stê¿eñ HDL (o 4,3–7,4%) i apolipoprotein A1
i B [27]. W ramach cyklicznej, jak i ci¹g³ej HTZ dydro-
gesteron mo¿e byæ wiêc dobr¹ alternatyw¹ dla innych
progestagenów, a jego stosowanie zalecaæ nale¿y za-
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wsze u kobiet menopauzalnych, charakteryzuj¹cych siê
nieprawid³owym profilem lipidowym i zwiêkszonym
ryzykiem chorób uk³adu kr¹¿enia. 

Zmiany w profilu lipidowym mog¹ byæ jedn¹ z przy-
czyn korzystnego wp³ywu HTZ z³o¿onej z 17β-estradio-
lu i dydrogesteronu na ciœnienie têtnicze u kobiet. Choæ
mechanizm obni¿aj¹cy ciœnienie têtnicze nie jest do
koñca poznany, za jego wyst¹pienie obwinia siê zazwy-
czaj w³aœciwoœci dylatacyjne estrogennego sk³adnika
HTZ – m.in. wp³yw na aktywnoœæ PGI2, stê¿enie tlen-
ku azotu i endoteliny-1 [28, 29]. Z drugiej strony nale-
¿y pamiêtaæ, ¿e egzogenne podawanie estrogenów na-
sila w¹trobow¹ syntezê angiotensyny, co – poprzez ak-
tywacjê uk³adu RAA – zwiêksza osoczowe stê¿enia al-
dosteronu i tym samym retencjê sodu w nerkach. Wiêk-
szoœæ ze stosowanych obecnie progestagenów cechuje
obecnoœæ ró¿nie nasilonego efektu mineralokortykotro-
powego. Natomiast dydrogesteron, podobnie jak natu-
ralny progesteron, poprzez konkurencjê z aldosteronem
w nerkach, wywiera efekt odwrotny, zwiêkszaj¹c wy-
dzielanie sodu. To antymineralokortykotropowe dzia³a-
nie dydrogesteronu antagonizuje retencjê sodu w orga-
nizmie, wywo³ywan¹ przez estrogeny. Zastosowanie
tego progestagenu w HTZ powinno byæ preferowane
u kobiet z granicznym nadciœnieniem, w przypadku
nadciœnienia dobrze kontrolowanego farmakologicznie
oraz u wszystkich kobiet maj¹cych tendencjê do reten-
cji sodu w organizmie [30]. 

Choæ niektóre z badañ donosz¹, ¿e do obni¿enia ci-
œnienia têtniczego krwi dochodzi w trakcie przezskórnej,
a nie doustnej ERT [31], w badaniu, w którym wziê³o
udzia³ 29 kobiet po menopauzie odnotowano, ¿e roczna,
doustna HTZ z³o¿ona z 1 mg 17β-estradiolu i dydroge-
steronu podawanego cyklicznie (15.–28. dzieñ ka¿dego
cyklu) w dawkach 5–10 mg powoduje znamienny staty-
stycznie spadek ciœnienia têtniczego (œrednio o 5,54
mmHg). W tym samym czasie w grupie kontrolnej do-
sz³o do niewielkiego wzrostu ciœnienia (o 3,33 mmHg).
Warto nadmieniæ, ¿e wyniki te zosta³y uzyskane u kobiet
bez nadciœnienia têtniczego, przy u¿yciu 24-godzinnego
systemu monitoruj¹cego o nazwie ABMP (ambulatory
blood pressure monitoring) [32]. P³yn¹cy st¹d wniosek,
¿e HTZ nale¿y rozpoczynaæ mo¿liwie wczeœnie, gdy nie
wystêpuj¹ jeszcze schorzenia uk³adu sercowo-naczynio-
wego, jest nad wyraz oczywisty. 

Potwierdzaj¹ to równie¿ badania nad hemostaz¹,
gdzie w trakcie HTZ z³o¿onej z 17β-E2 i dydrogestero-
nu u kobiet menopauzalnych odnotowano: 
��spadek osoczowego poziomu endoteliny-1, co ko-

rzystnie wp³ywa na funkcjê endotelium [33]; 
��spadek stê¿enia fibrynogenu [34]; 
��wzrost aktywnoœci fibrynolitycznej osocza – spadek

stê¿eñ PAI-1 i Lp (a) [35]; 
��brak znamiennego statystycznie spadku AT III, co

obserwuje siê w przypadku innych progestagenów,
np. MPA, a ma zwi¹zek z zakrzepic¹ ¿yln¹ [36]. 

OOsstteeooppoorroossiiss

Wed³ug WHO ryzyko z³amañ kostnych u kobiet,
które nigdy nie stosowa³y HTZ jest o 100% wiêksze
w stosunku do kobiet stosuj¹cych tê terapiê [37]. Zasto-
sowanie estrogenów, w tym 17β-estradiolu, korzystnie
wp³ywa na gêstoœæ tkanki kostnej, co zapobiega, a na-
wet odwraca procesy utraty masy tkanki kostnej u ko-
biet menopauzalnych [38]. Dodanie progestagenów
wi¹¿e siê natomiast z szeregiem dzia³añ niepo¿¹danych,
minimalizuj¹cych korzystny wp³yw estrogenów na dan¹
tkankê lub organ. W przypadku dydrogesteronu doustna
HTZ, z³o¿ona z tego progestagenu i 17β-estradiolu ko-
rzystnie wp³ywa na metabolizm, zwiêkszaj¹c BMD: 
��w ci¹gu 6 mies. ci¹g³ej HTZ z³o¿onej z 2 mg 17β-estra-

diolu i dydrogesteronu (w czterech ró¿nych dawkach:
2,5 mg, 5 mg, 10 mg i 15 mg) dochodzi do zahamowa-
nia procesów resorpcji w tkance kostnej [39]; 

��tak¿e niskodawkowa HTZ, zawieraj¹ca 17β-estradiol
w dawce 1 mg w po³¹czeniu z dydrogesteronem 
(w dawkach 5–20 mg) powoduje wzrost BMD w od-
cinku lêdŸwiowym krêgos³upa (L2-L4) u kobiet me-
nopauzalnych [40]. 

Brak zale¿noœci pomiêdzy dobow¹ dawk¹ dydroge-
steronu a uzyskanymi zmianami w parametrach resorp-
cji kostnej i BMD (tak¿e w przypadku terapii nisko-
dawkowej) œwiadczy o neutralnym wp³ywie tego pro-
gestagenu na metabolizm kostny. Obserwowana sku-
tecznoœæ niskodawkowej HTZ zawieraj¹cej dydroge-
steron i 17β-estradiol pozwala na zmniejszenie czêsto-
œci objawów ubocznych, zwi¹zanych z doustnym
przyjmowaniem estrogenów, co jest szczególnie wska-
zane u kobiet po szeœædziesi¹tce. 

Summary
Low-doses of natural estrogen – such as 17β-estradiol – plus progestin with low, or zero,

androgenic, gluco- or mineralocorticoid properties (dydrogesterone) applied in women after
menopause allow to reduce some of the typical HRT side effects – breast and endometrial
cancers, abnormal uterine bleedings, or cardiovascular illnesses (atherosclerosis, arterial
hypertension, venous thrombosis). Being an effective therapy of menopausal complaints and
diseases, e.g. osteoporosis, it could be in the near future a standard of oral HRT.

Key words: dydrogesterone, 17β-estradiol, low-dose HRT, breast cancer, menopause 
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