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Przeprowadzono kliniczng analize skutecznosci i tolerancji hormonalnej terapii zastgp-
czej opartej na podawaniu 17 B-estradiolu przezskdrnie (40 ug/24 godz.) oraz mikronizowa-
nego progesteronu dopochwowo (2 razy 50 mg). Grupe badana stanowito 41 kobiet w wie-
ku od 44 do 59 lat (24 z nich otrzymywaty HTZ wg schematu sekwencyjnego zas 17 wg sche-
matu ciggtego). W oparciu o skale Greene’a oraz kwestionariusz SSA-P stwierdzono wyso-
ce znamienng statystycznie poprawe jakosci Zycia juz po 4 tyg. HTZ, z dalszq poprawgq po
kolejnych 2 mies. terapii. Po 3 mies. terapii stwierdzono znamienne obnizenie stezenia cho-
lesterolu catkowitego oraz lipoprotein o niskiej gestosci. Nie zaobserwowano krwawien mig-
dzymiesigczkowych u pacjentek otrzymujgcych ztozong sekwencyjng HTZ. U 29,4% pacjen-
tek otrzymujgcych ztozong ciggtq HTZ wystqgpito plamienie w 1. mies. terapii — w 3. mies.
odsetek ten wynosit 6,7%. Nie zaobserwowano znamiennej roznicy w zakresie grubosci
i struktury echa endometrium po 1 i 3 mies. kuracji. Dwie pacjentki (4,9%) przerwaty kura-
cje po 1. mies. jej prowadzenia z powodu zlej tolerancji plamien. Jedna pacjentka (2,4%)
zgtosita objawy podraznienia sluzowki pochwy. Badany schemat HTZ wydaje si¢ spetniac
kryteria skutecznosci i tolerancji stawiane przed nowoczesng terapiq hormonalng.
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Jeden z najwazniejszych wnioskéw wynikajacych
z analizy wynikoéw badania Women’s Health Initiative
[1] zwraca uwage na bezpieczeristwo dlugotrwalego
stosowania gestagenu dla celéw hormonalnej terapii
zastepczej. Uzyskanie zadowalajacego klinicznie efek-
tu w obrebie endometrium przy relatywnie niskiej eks-
pozycji ogélnoustrojowej na dzialanie progestagenu
staje si¢ w Swietle doniesien z ostatnich miesigcy jed-
nym z najwazniejszych celéw stojacych przed medycy-
ng menopauzalng [2].

Coraz wigcej doniesieft z ostatnich lat wskazuje na
dobrg tolerancje¢ dtugoterminowego leczenia mikroni-
zowanym progesteronem w poréwnaniu z syntetyczny-
mi progestagenami [3, 4, 5].

Mikronizacja progesteronu umozliwila zwigkszenie
spektrum mozliwych drég jego podawania o droge do-
ustng, doodbytniczag i dopochwowg. Szczegdlnie ta
ostatnia droga podawania progesteronu zyskuje na po-
pularnosci w ostatnich latach [6]. Okazuje si¢, ze sto-
sunek stgzen progesteronu endometrium/surowica jest
po podaniu dopochwowym prawie 14-krotnie wyzszy
anizeli po podaniu domig$niowym [7, 8].

Dla wytlumaczenia tego zjawiska w literaturze
ostatnich lat pojawily si¢ terminy pochwowo-maciczny
uktad wrotny 1 efekt pierwszego przejscia macicznego,
za pomocg ktérych prébuje si¢ opisaé zjawiska prze-
ciwpragdowego transportu progesteronu z pochwy do
tkanek macicy, w rezultacie ktérego stgzenia tego ste-
roidu w endometrium sg znacznie wyzsze anizeli we
krwi krazacej [9]. Opisanie unikalnego profilu farma-
kodynamicznego mikronizowanego progesteronu po-
dawanego dopochwowo rozbudzilo nadziej¢ na jego
zastosowanie w hormonalnej terapii zastgpcze;j.

Celem niniejszego badania byta ocena skutecznosci
1 tolerancji hormonalnej terapii zastepczej opartej na
przezskérnym podawaniu 17f-estradiolu oraz dopo-
chwowym podawaniu mikronizowanego progestronu.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 41 pacjentek w opar-
ciu o nastgpujace kryteria wigczenia:

D Swiadoma pisemna zgoda,

D wiek 45-65 lat,

D znamienne obnizenie jakosci zycia zwigzane z wyste-
powaniem objawOw peri- lub postmenopauzy (wynik
badania w skali Greene’a powyzej 30 punktow).

Kryteria wylaczenia stanowity:

D przeciwwskazania do hormonalnej terapii zastep-
czej,

D przyjmowanie jakiekolwiek leczenia hormonalnego
w ciggu miesigca poprzedzajacego wdrozenie HTZ,

D stan po histerektomii,

D nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik proponowa-
nej terapii,
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D dodatni wywiad w kierunku alkoholizmu, narkoma-
nii lub innych uzaleznien,

D jednoczesny udziat w badaniu klinicznym w ostat-
nich 3 mies.

Tab. 1. zawiera charakterystyke badanej populacji
kobiet.

Tab. 1. Charakterystyka kobiet zakwalifikowanych do
badania (mediana i rozstep wartosci).

Wiek 51 lat (44-59)
BMI 27,0 (20,6-35.,8)
Liczba miesigcy po ostatniej miesigczce 25 (2-84)
Rodnos¢ 2 (0-5)

Liczba punktéw w skali Greene’a 42 (32-53)

Pacjentki zakwalifikowane do badania otrzymywa-
ty nastepujace leki:

D 17B-estradiol w postaci plastréw przezskérnych
uwalniajacych 40 pug E,/24 godz. (ESTROPLAST
40; Adamed),

D mikronizowany progesteron w postaci tabletek dopo-
chwowych — 50 mg (LUTEINA, Adamed).

24 pacjentki otrzymywaly terapi¢ hormonalng zto-
zong sekwencyjng (plaster co 3—4 dni; od 15-24 dnia
cyklu 2 razy 50 mg progesteronu), podczas gdy 17 ko-
biet otrzymywalo terapi¢ ztozong ciggla (plastry co 3—4
dni; progesteron codziennie 2 razy 50 mg).

Przed rozpoczgciem kuracji oraz po 4 i 12 tyg. pro-
wadzenia terapii hormonalnej poddawano pacjentki
szczegbtowej ocenie klinicznej, wykonywano ultraso-
nograficzng oceng narzgdéw miednicy mniejszej sondg
przezpochwowg i pobierano krew do badan laborato-
ryjnych. Ponadto we wszystkich tych punktach czaso-
wych przeprowadzano badania kwestionariuszowe
w oparciu o skale Greene’a oraz kwestionariusz jako-
$ci zycia i objawéw podmiotowych (SSA-P) [10].

Analizg statystyczng wynikéw badan przeprowa-
dzono za pomocg nieparametrycznego testu kolejnosci
rang Wilcoxona.

Na przeprowadzenie badari uzyskano zgode Komi-
sji Bioetycznej przy Akademii Medycznej w Lublinie.

Wyniki

Jednym z zasadniczych przedmiotéw badania byta
poprawa jakosci zycia w rezultacie wdrozonej terapii
hormonalnej. Ryc. 1. obrazuje wplyw zastosowanej

HTZ na czgstos¢ wystepowania uderzen krwi do glowy
o znacznym nasileniu. Przed rozpoczgciem terapii ba-
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dane kobiety doznawaly przecigtnie 6 takich epizodéw
na dobe¢ (od 1 do 19) — po 4 tyg. terapii srednia liczba
uderzen goraca na dzieii spadta do ponizej jednego (od
0 do 7) — r6znica ta byta wysoce znamienna statystycz-
nie (p<0,0001). Pomiedzy 1. a 3. mies. kuracji nasile-
nie tego objawu wypadowego uleglto dalszej redukcji
(p<0,01) i po 12 tyg. 85,4% pacjentek w ogdle nie
zgtaszato wystepowania uderzen gorgca do gtowy.

— P<0.0001 — p<0,01—

przed 1 mies. 3 mies.

Ryc. 1. Liczba epizodéw uderzenia krwi do glowy
o znacznym nasileniu na dobe (wartosci Srodkowe) —
wplyw terapii hormonalnej

Kolejnym objawem wypadowym poddanym ana-
lizie byty nocne poty powodujace zaburzenia snu. Jak
przedstawiono na ryc. 2., liczba nocnych potéw na ty-
dzien wynosita przecigtnie 5 w tygodniu (od 1 do 15).
Po 4 tyg. kuracji liczba ta ulegta istotnemu zmniejsze-
niu do wartosci mniejszej niz 1 (od 0 do 7)
(p<0,0001), by po nastgpnych 2 mies. terapii ulec dal-
szej znamiennej redukcji (mediana: O; rozstgp warto-
Sci: 0-2; p<0,01).

Ryc. 3. przedstawia wplyw zastosowanej terapii
hormonalnej na wartos¢ punktowg skali Greene’a, kt6-
ra ocenia nasilenie dolegliwosci menopauzalnych.
Przed rozpoczgciem kuracji mediana liczby punktow
w kwestionariuszu Greene’a wynosita w badanej gru-
pie kobiet 42 (od 31 do 53). Wartosci te po 41 12 tyg.
prowadzenia terapii wynosity odpowiednio 13 (3-36)
(znamienny spadek w stosunku do wartosci wyjscio-
wej; p<0,0001) oraz 6 (1-22) (znamienny spadek
w porOwnaniu z wartoscig po 1. mies. kuracji:
p<0,0001).

[— p<0.0001 4 [ p<0.0001

501

10

przed 1 mies. 3 mies.

Ryc. 3. Liczba punktéw w skali Greene’a (wartosci Srod-
kowe) — wplyw terapii hormonalnej

Za pomocg kwestionariusza SSA-P oceniono nasile-
nie dolegliwosci charakterystycznych dla wieku okoto-
i pomenopauzalnego przed i po 12 tyg. terapii hormo-
nalnej (ryc. 4.). Ponaddwukrotny spadek wyniku punk-
towego tej skali byl wysoce znamienny statystycznie
i odzwierciedla znaczng popraw¢ ogdlnej jakosci zycia,
uzyskang w trakcie leczenia hormonalnego.

]— p<0,0001 — — p<0,01 —

12 !

1 mies. 3 mies.

przed

Ryc. 2. Liczba epizodéw potéw nocnych zaburzajacych
sen w tygodniu (wartosci Srodkowe) — wplyw terapii hor-
monalnej
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przed po 3 mies.

Ryc. 4. Mediany wynikow badania kwestionariuszem
SSA-P przed i po 3 mies. terapii hormonalnej (skrajne
pozycje na skali odpowiedzi przyjeto za 0 i 10 punktéw)



Ryc. 5. obrazuje zmiany w lipidogramie, zaobserwo-
wane po 12 tyg. stosowania terapii hormonalnej. St¢zenie
catkowitego cholesterolu po 3 mies. HTZ spadto o sred-
nio 10,8% (réznica znamienna statystyczne na poziomie
p<0,0001). Istotny statystycznie spadek (o srednio 5,9%;
p=0,0249) zanotowano réwniez w odniesieniu do lipo-
protein o niskiej gestosci (LDL). Natomiast st¢zenie lipo-
protein o wysokiej gestosci (HDL) po 3 mies. HTZ nie
ulegio zmianie w stosunku do wartosci sprzed leczenia.

2501 p<0,0001

2001 p=0,0249

1501

przed

po 3 mies.

[71 cholesterol catk. lupL [ipL

Ryc. 5. Wplyw terapii hormonalnej na lipidogram.
Wartosci Srodkowe stezenn poszczegdlnych frakcji
lipidowych w surowicy krwi zylnej

Ryc. 6. przedstawia srednig grubos¢ endometrium,
mierzong za pomocg ultrasonograficznej sondy endo-
waginalnej po 1 i 3 mies. prowadzenia HTZ w poréw-
naniu do wartosci wyjsciowych sprzed wdrozenia tera-
pii. Zarowno wsrdéd pacjentek otrzymujagcych terapie
sekwencyjng, jak i tych, ktére przyjmowaty hormony
w sposéb ciggly nie zaobserwowano istotnych zmian
w zakresie grubosci endometrium. U zadnej z analizo-
wanych pacjentek nie stwierdzono réwniez w bada-
niach kontrolnych nieprawidiowosci w zakresie echo-
struktury endometrium.
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przed 1 mies. 3 mies.
O urz sekwencyjna Mtz cigglta

Ryc. 6. Grubos¢ endometrium oceniona ultrasonograficz-
nie sonda endowaginalng przed i w trakcie prowadzenia
terapii hormonalnej (wartosci sSrodkowe)
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Szczegbtowej analizie poddano tolerancj¢ zastoso-
wanej terapii hormonalnej przez badane kobiety. Nie
stwierdzono nieprawidlowych krwawied z macicy
u pacjentek otrzymujacych HTZ sposobem sekwencyj-
nym. Po 3 mies. kuracji mediana czasu trwania krwa-
wienia z odstawienia wynosita w tej grupie 4 dni (od
3 do 5 dni) i byta znamiennie krétsza anizeli przed jej
wdrozeniem (p=0,041). W grupie pacjentek otrzymujg-
cych ztozong ciggla HTZ 5 kobiet (29,4%) zglosito pla-
mienie w 1. mies. terapii. 3 z nich kontynuowaty tera-
pi¢ hormonalng w niezmienionej formie. W 3. mies. te-
rapii plamita tylko 1 z nich. 2 pacjentki (4,9%) prze-
rwaty terapi¢ w 1. mies. z powodu nietolerancji plamie-
nia. Jedna sposréd tych pacjentek (2,4%) zgtosita do-
datkowo objawy podraznienia sluzéwki pochwy towa-
rzyszace terapii. Badane kobiety nie zgtaszaly innych
objawéw nietolerancji sktadnika gestagennego, charak-
terystycznych dla wigkszosci progestagenéw synte-
tycznych (wahania nastroju, stany lekowe, irytacja, la-
bilnos¢ emocjonalna itp).

A zatem 95,1% pacjentek, u ktérych prowadzono
HTZ wg wybranego schematu nie znalazto powodéw
do jej przerwania.

Badania laboratoryjne wykonane przed wdroze-
niem HTZ oraz po 3 mies. jej prowadzenia nie wykaza-
ty istotnych zmian w zakresie morfologii krwi, glikemii
na czczo oraz markeréw funkcji watroby i nerek

Dyskusja

Pierwsze doniesienie dotyczace zastosowania pro-
gesteronu dopochwowego w ramach hormonalnej tera-
pii zastepczej ukazato si¢ w roku 1981 [11]. Autorzy tej
pracy w oparciu o zachgcajace wyniki rekomendowali
oparcie catej HTZ (zar6wno podawanie etrogendw, jak
i progesteronu) o droge przezpochwowa.

W dyskusji po opublikowaniu wynikéw badania
WHI podkresla sie, iz poprawa jakosci zycia pozostaje
gléwnym celem HTZ i powinna by¢ uzyskana przy jak
najmniejszym narazeniu pacjentki na uboczne skutki
podawania egzogennych steroidéw plciowych [12]. Za-
stosowany schemat HTZ wydaje si¢ spelnia¢ wymogi
tak rozumianej nowoczesnej terapii hormonalnej. Uzy-
skane wyniki badaid wskazujg na duza skutecznos¢
HTZ opartej na podawaniu przezskérnym estradiolu
i dopochwowym progesteronu, w zakresie poprawy ja-
kosci zycia. Istotna redukcja nasilenia i czgstosci wy-
stgpowania klasycznych objawéw wypadowych oraz
dolegliwosci charakterystycznych dla okresu postme-
nopauzy ujawnita si¢ juz po miesigcu terapii, a dalszg
poprawe obserwowano w nastgpnych 2 mies. hormono-
substytucji. Wyniki badani wiasnych potwierdzajg spo-
strzezenia innych autoréw. Fitzpatrick i wsp. [3] po-
rownali schematy HTZ zawierajgce jako gestagen
octan medroksyprogesteronu i mikronizowany proge-
steron. U kobiet otrzymujgcych progesteron nastepo-
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wala znaczniejsza poprawa jakosci zycia, szczegdlnie
w zakresie objawdw wazomotorycznych oraz zaburzeni
nastroju. Wyniki tej analizy potwierdzili Shantha i wsp.
[13], ktérzy stwierdzili, ze zastosowanie dopochwowe-
go progesteronu jako komponenty progestagennej
w ramach HTZ wiaze si¢ z minimalnego stopnia nieso-
matycznymi objawami niepozgdanymi, takimi jak de-
presja. Autorzy ci upatrujg przyczyny tak dobrego pro-
filu tolerancji progesteronoterapii dopochwowej w re-
latywnie niskim stgzeniu progesteronu W Surowicy
podczas tej terapii, a tym samym mniejSzym narazeniu
na psychoaktywne metabolity progesteronu, takie jak
5-alfa pregnenolon czy 5-beta pregnenolon.

Niezaleznie od wpltywu na jakos¢ zycia, zastoso-
wana terapia juz po 3 mies. jej stosowania skutkowa-
fa korzystnymi zmianami w zakresie lipidogramu.
Spadkowi poziomu cholesterolemii i zawartosci LDL
nie towarzyszyta zmiana zawartosci HDL, obserwo-
wana w przypadku stosowania enteralnego wielu ge-
stagendéw [14]. Uzyskane wyniki badain wydajg si¢
zatem potwierdza¢ korzystny profil metaboliczny
progesteronu podawanego drogg dopochwowa, co po-
zwala oczekiwac niskiego ryzyka ogdlnoustrojowych
konsekwencji przewleklej gestagenoterapii prowa-
dzonej przy uzyciu tego leku.

Uzyskane wyniki wskazujg na to, ze przy uzyciu
100 mg/dobe progesteronu dopochwowego uzyskuje
si¢ dobra kontrole nad endometrium podczas podawa-
nia przezskornego estradiolu w dawce 40 ug/24 godz.
Odsetek pacjentek otrzymujacych ztozong ciggla HTZ,
ktére plamity w pierwszych 3 mies. terapii lokuje si¢
w dolnym zakresie wartosci cytowanych w literaturze
przedmiotu (18-86%), a dotyczacych innych schema-
tow HTZ [15]. W zlozonej cigglej HTZ opartej na r6z-
nych schematach lekowych po uptywie 3 mies. krwa-
wienia z macicy zanikaja Srednio u ok. 80% kobiet
[15]. W przypadku ocenianej HTZ z przezskérnym
17B-estradiolem i progesteronem dopochwowym zanik
krwawiefi po 3-miesigcznej obserwacji stwierdzono
u prawie 94% pacjentek.

Summary

Wyniki monitorowania sonograficznego endome-
trium podczas prowadzonej terapii hormonalnej byly
zachecajgce. Doswiadczenia wiasne w tej mierze po-
twierdzajg spostrzezenia innych autoréw. Lewin i wsp.
[16] zastosowali mikronizowany progesteron w tablet-
kach dopochwowych (2 razy 100) jako gestagen pod-
czas wysokodawkowej, zlozonej sekwencyjnej HTZ
przy uzyciu estradiolu doustnego (4 mg/dobe). Biopsja
endometrialna wykonywana w 21. dniu cyklu wykaza-
ta adekwatng p6Znowydzielniczg przemiang sluzowki
jamy macicy u ponad 93% pacjentek.

de Ziegler i wsp. [17] zastosowali u kobiet okoto-
i pomenopauzalnych drogg dopochwowg 4% zel proge-
steronowy jako gestagen w schemacie ziozonym se-
kwencyjnym oraz ztozonym ciagtym HTZ. W obserwa-
cji 6-miesigcznej regularne krwawienia z odstawienia
wystgpowaty u 91,9% pacjentek otrzymujacych estro-
gen i progesteron sekwencyjnie. Z kolei ponad 80% ko-
biet przyjmujacych hormony przy uzyciu schematu cig-
glego nie krwawito z macicy w ciggu 6 mies. terapii.

Dawka progesteronu dopochwowego musi rzecz ja-
sna by¢ dostosowana do rodzaju, dawki i drogi poda-
wania estrogenu. Poréwnujgc dawki 200 i 400
mg/dzien progesteronu podawanego dopochwowo
podczas HTZ przy uzyciu doustnego 17p-estradiolu
podawanego w relatywnie wysokich dawkach (ogétem
56 mg w ciaggu 28 dni), Pasquale i wsp. [18] nie stwier-
dzili réznic w skutecznosci protekcji endometrium
i kontroli krwawien, podczas gdy dawka 100 mg/dobg
okazata si¢ przy tych dawkach doustnego E, zbyt ni-
ska. Badania wtasne wskazujg na to, ze podczas estro-
genoterapii przezskérnej w dawce 40 pugE,/dobe, daw-
ka progesteronu dopochwowego w wysokosci 100
mg/dobg jest wystarczajgca.

Podsumowujac, zestawienie estradiolu przezskor-
nego z progestagenem o relatywnie korzystnym profi-
lu metabolicznym i minimalnym oddzialywaniu og6l-
noustrojowym, jakim jest naturalny mikronizowany
progesteron podawany drogg dopochwowa, speinia
wymogi nowoczesnej hormonalnej terapii zastgpczej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenistwa i tolerancji.

The aim of the present study was to assess the efficacy and tolerability during HRT with
the use of transdermal estradiol and progesterone in vaginal tablets.

Fourty one women aged 44-59 were recruited for HRT including transdermal estradiol
(40 mcg/24 h; Estroplast, Adamed) and vaginal micronized progesterone tablets (50 mg bd;
Luteina, Adamed) in either sequential (25 women) or continuous regimen (17 patients). The
patients were followed-up for 3 months for the quality of life improvement (Greene Climac-
teric Scale and SSA-P questionnaire were used), blood lipids, bleeding pattern and ultraso-

nographic appearance of endometrium.

The quality of life significantly improved after 4 weeks of therapy with further improve-
ment observed in the following 2 months of HRT. After 3 months of therapy, a significant dec-
line in total cholesterol and LDL levels was observed with unchanged HDL level. After
3 months of treatment the median endometrial thickness was 4.3 mm (range 2.0-7.6 mm) and
did not differ significantly from the baseline value. In none of the patients sonographic ab-
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normalities were found in endometrium after 3 months of treatment. 5 out of 17 patients re-
ceiving combined continuous therapy (29.4%) reported spotting episodes during the first
month of therapy. Two of those patients stopped HRT due to the intolerance of spotting/ble-
eding. In the remaining 3 patients bleeding episodes had a tendency to shorten or disappe-
ar in the 2" and 3" treatment cycle and they formed no reason for HRT discontinuation. Of
the 25 patients who received sequential HRT, none reported abnormal bleeding during the
observation period (the average duration of withdrawal bleeding was 4.0 days).

Conclusions: HRT based on transdermal E2 and vaginal P results in the significant im-
provement of the quality of life and favorable changes of the blood lipids profile. Progeste-
rone containing vaginal tablets (50 mg bd) provides an effective endometrial protection du-
ring estrogen replacement therapy.

Key words: menopause, hormonal replacement therapy, intravaginal progesterone, qu-
ality of life, vaginal bleeding, tolerability
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