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SSttrreesszzcczzeenniiee

Autorzy szczegółowo omawiają zmiany hormonalne w organizmie kobiety w okresie przejścia menopauzalnego,
ze szczególnym uwzględnieniem ich wpływu na płodność. W najnowszym piśmiennictwie zaleca się przestawianie
pacjentki przedmenopauzalnej z doustnej antykoncepcji hormonalnej (DAH) na hormonalną terapię zastępczą (HTZ)
– w pracy przedstawiono zalecane współcześnie algorytmy dokonywania tej zmiany oraz podkreślono
wielokierunkowe korzyści zdrowotne przejścia z DAH na HTZ.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  doustna antykoncepcja hormonalna, hormonalna terapia zastępcza, premenopauza

SSuummmmaarryy

Hormonal changes that take place in the organism of a premenopausal women, especially with respect to her
fertility potential, have been reviewed in detail by the authors of this paper. It is recommended to switch
a premenopausal women from oral contraception (OC) to hormonal replacement therapy (HRT) – this paper presents
the algorithms how to make such a switch and presents the multidirectional health benefits for the patients.
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Premenopauza definiowana jest w dwojaki sposób:
jako całość wieku reprodukcyjnego kobiety od menarche
do momentu wystąpienia ostatniego krwawienia mie-
siączkowego lub jako kilkuletni okres bezpośrednio po-
przedzający menopauzę [1]. W ostatnich latach pojawiło
się wiele publikacji kwestionujących precyzję definicji
i przydatność kliniczną terminu premenopauza. W roku
2001 grupa ekspertów amerykańskich, kanadyjskich i au-
stralijskich, reprezentujących m.in. NAMS (North Ameri-
can Menopause Society) i ASRM (American Society for Re-
productive Medicine) zaproponowała nową terminologię
stadiów starzenia prokreacyjnego kobiet – STRAW (Stages
of Reproductive Aging Workshop) [2]. W obrębie tej klasy-

fikacji pomiędzy stadiami -2 a 0 (lata w stosunku do me-
nopauzy) występuje okres przejścia menopauzalnego
(menopausal transition). Termin ten zyskuje coraz więk-
szą popularność, szczególnie w literaturze anglojęzycznej
ostatnich lat. Okres przejścia menopauzalnego (OPM)
dzieli się wg terminologii STRAW na wczesny (-2), kiedy
występuje zmienność długości cyklu miesiączkowego
(powyżej 7 dni) oraz późny (-1), kiedy wypadają co naj-
mniej 2 cykle i występuje amenorrhoea trwająca co naj-
mniej 60 dni. Okres przejścia menopauzalnego poprzedzo-
ny jest wg terminologii systemu STRAW okresem pauzy
rozrodczej (reproductive interval), trwającym od stadium -5
do stadium -3. Okres ten charakteryzuje się na ogół regu-
larnymi cyklami miesiączkowymi i jedynie w swojej póź-
nej fazie (-3) cechuje się wzrostem FSH utrzymującym się
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następnie przez wczesny i późny okres przejścia meno-
pauzalnego. Odpowiednikiem okresu pauzy reprodukcyj-
nej jest często używany w literaturze ostatnich lat termin
zaawansowany wiek rozrodczy (advanced reproductive
age), którego początek definiowany jest różnie, przez nie-
których autorów nawet od 35. roku życia. 

Nomenklatura zaproponowana w systemie STRAW
różni się od definicji wcześniej rekomendowanych przez
WHO [3] oraz CAMS (Council of Affiliated Menopause So-
cieties) [4], które to definicje zawierały nakładające się
na siebie okresy premenopauzy, perimenopauzy, przej-
ścia menopauzalnego i klimakterium. Podstawą do kry-
tyki definicji WHO jest również fakt, że zaledwie u 67%
pacjentek istnieje zgodność między samooceną ich sta-
nu menopauzalnego a statusem menopauzalnym wg
kryteriów WHO [5]. 

Istnieją również mniej precyzyjne aniżeli STRAW de-
finicje okresu przejścia menopauzalnego. U podłoża ta-
kiej terminologii leży założenie, iż OPM zaczyna się
u każdej kobiety w innym punkcie czasowym, którego
wyznacznikiem jest pojawienie się pierwszych objawów
ustawania funkcji endokrynnej jajnika, takich jak niere-
gularność cyklu miesiączkowego. Definiowany wg kryte-
rium objawowego okres przejścia menopauzalnego roz-
poczyna się średnio w wieku 45,1 lat życia (95% przedział
ufności: 39–51 lat) i trwa przeciętnie 5,0 lat (95% prze-
dział ufności: 2–8 lat) [6]. Istnieje zatem bardzo duża
zmienność osobnicza w zakresie ram czasowych OPM. 

Nie istnieje idealny marker biochemiczny statusu
menopauzalnego kobiety [6, 7]. Poziom FSH zaczyna
wzrastać ok. 6 lat przed menopauzą, podczas gdy po-
ziom LH podnosi się później (ok. 4 lata przed ostatnim
krwawieniem miesiączkowym). Duże znaczenie prak-
tyczne ma fakt, iż poziom estradiolu we krwi w latach
poprzedzających ostatnią miesiączkę nie spada stopnio-
wo. Do 6–12 mies. przed ostatnią miesiączką poziom E2
jest prawidłowy lub nawet podwyższony [8]. Dzieje się
tak prawdopodobnie dlatego, że sprzężenie zwrotne
FSH-inhibina bardziej aniżeli FSH-estradiol odzwierciedla
proces starzenia się jajników.

Wydaje się, iż markerem biochemicznym najbliż-
szym zgodności ze statusem menopauzalnym jest po-
ziom inhibiny [9–11]. Wydolność ujemnego sprzężenia
zwrotnego inhibina-FSH jest najlepszym znanym marke-
rem reaktywności aparatu pęcherzykowego jajników.
Poziom inhibiny obniża się już od 35. roku życia – przy-
spieszenie spadku jej poziomu w surowicy występuje
ok. 40. roku życia i spadek ten pozostaje w ścisłej kore-
lacji ze spadkiem płodności w tym okresie życia. Obecny
stan wiedzy pozwala na stwierdzenie, że wzrost stęże-
nia FSH we wczesnej perimenopauzie jest wynikiem
spadku stężenia inhibiny a nie estradiolu. 

W okresie przejścia menopauzalnego spada także
produkcja androgenów, zarówno przez jajnik (w mniej-
szym stopniu), jak i przez nadnercza (w stopniu znacznie
większym) [12].

Najważniejszymi elementami milieu endokrynnego
kobiety, towarzyszącymi starzeniu się jajników są [12–17]: 
• spadek wytwarzania bioaktywnych dimerów inhibiny

(inhibiny A w fazie lutealnej; inhibiny B w fazie foliku-
larnej); 

• wzrost wydzielania E2 i spadek wydzielania FSH we
wczesnej fazie folikularnej; 

• skrócenie fazy folikularnej; 
• przedwczesny wzrost stężenia progesteronu i postę-

pująca niewydolność lutealna; 
• wcześniejszy pik LH; 
• spadek liczby i jakości oocytów; 
• spadek proliferacji i wzmożenie apoptozy komórek

ziarnistych; 
• nieprawidłowe dojrzewanie jądrowe i cytoplazmatycz-

ne oocytu; 
• rozregulowanie dwukierunkowej komunikacji między

komórką jajową a komórkami ziarnistymi.
Wśród kobiet w wieku 45–55 lat spotykamy 3 grupy

pacjentek: 1) regularnie miesiączkujące bez objawów
wypadowych; 2) nieregularnie miesiączkujące od co naj-
mniej roku; 3) niemiesiączkujące od co najmniej roku
[1]. Liczebność drugiej spośród tych kategorii kobiet
wzrasta w miarę zbliżania się do menopauzy. 

Jeden z najbardziej fascynujących fenomenów biolo-
gii rozrodu człowieka polega na tym, że dojrzewający
w pęcherzyku jajnikowym oocyt nie ma bezpośredniego
dostępu do łożyska naczyniowego. Ostatnią unaczynio-
ną warstwą ściany pęcherzyka przedowulacyjnego jest
teca interna. Tym samym naturalną odżywkę dojrzałego
oocytu stanowi płyn pęcherzykowy. Ostatnie lata przy-
niosły interesujące doniesienia na temat roli niehormo-
nalnych składników płynu pęcherzykowego w regulacji
płodności kobiety w okresie przedmenopauzalnym
[18–20]. W procesie porozumiewania się oocytu z ko-
mórkami ziarnistymi istotną rolę odgrywają takie m.in.
cytokiny, jak insulinowe czynniki wzrostu 1 i 2, epider-
malny czynnik wzrostu, czynnik wzrostu guza alfa i be-
ta, czynnik wzrostu fibroblastów, interleukina-1, czynnik
martwicy guza alfa czy wreszcie naczyniowy endotelial-
ny czynnik wzrostu (VEGF). VEGF jest angiogenną cyto-
kiną produkowaną przez komórki ziarniste. Poziom
VEGF w płynie pęcherzykowym wzrasta u kobiet w póź-
nej premenopauzie, co ma odzwierciedlać zmiany nie-
dokrwienne w obrębie ściany pęcherzyka Graafa [19].
W przebiegu prawidłowego cyklu miesiączkowego w wie-
ku rozrodczym, po szczycie LH dochodzi do gwałtownego
przemodelowania mikrokrążenia w obrębie teca interna
zapewniającego odpowiednie dotlenienie środowiska
węwnątrzpęcherzykowego, zawierającego wzgórek jajo-
nośny z oocytem przedowulacyjnym. Jeżeli mechanizm
ten zawodzi, oocyt w warunkach niedotlenienia jest bar-
dziej narażony na aberracje chromosomalne, co tłuma-
czy relatywnie częste występowanie u kobiet w okresie
przedmenopauzalnych takich niepowodzeń rozrodu, jak
poronienia samoistne czy malformacje płodów.
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Wraz z wiekiem i spadkiem rezerwy jajnikowej docho-
dzi do spadku proliferacji i nasilenia apoptozy w zluteini-
zowanych komórkach ziarnistych [21]. Zjawisko starzenia
się pęcherzyków jajnikowych wiąże się ze spadkiem cał-
kowitej liczby komórek ziarnistych na pęcherzyk, czemu
towarzyszy zmniejszanie się wytwarzanie bioaktywnych
dimerów inhibiny. Trwa debata na temat pierwotnej
przyczyny starzenia się układu rozrodczego. Nie wiemy,
czy elementem wywołującym kaskadę skutków biolo-
gicznych jest przysadka powodująca poprzez dysfunkcję
gonady zaburzenia funkcji komórek ziarnistych i w osta-
teczności oocytu. Niezależnie od tego, na jakim pozio-
mie układu regulacyjnego dochodzi do zmian pierwot-
nych, ostatecznym celem zmian składających się na pro-
ces starzenia się prokreacyjnego kobiety jest oocyt.
Najważniejsza rolę w starzeniu się oocytu odgrywają
prawdopodobnie komórki ziarniste, pozostające w ca-
łym okresie rozrodczym w stanie dwukierunkowej ko-
munikacji z komórką jajową (cross-talk). To właśnie za-
kłócenie prawidłowej współpracy komórek ziarnistych
z oocytem w zakresie formowania drugiego mózgu ko-
mórki jajowej, jakim jest centrosom, leży u podłoża sta-
rzenia się gamety żeńskiej [22–24]. W rezultacie tego
procesu centrosom traci swą precyzję w wytwarzaniu
wrzeciona podziałowego. W ok. 80% oocytów pochodzą-
cych od kobiet po 40. roku życia wykazano zaburzenia
wrzeciona podziałowego – od subtelnych uszkodzeń
struktury mikrotubul aż do pełnej dezorganizacji płytki
metafazalnej [22]. Nawet subtelne nieprawidłowości
w budowie centrosomu mogą skutkować przeniesie-
niem chromosomów poza płytkę metafazalną. Zaburze-
nia szkieletu cytoplazmatycznego w starszych komór-
kach jajowych są przyczyną powstawania aneuploidii.
Spośród różnych rodzajów aneuploidii najczęściej wy-
stępują te, które są rezultatem zaburzeń dystrybucji
chromosomów podczas pierwszego podziału mejotycz-
nego. To właśnie aneuploidia odpowiedzialna jest – zda-
niem wielu autorów – za obniżoną płodność i zwiększo-
ną częstość błędów rozrodu u kobiet w zaawansowa-
nym wieku rozrodczym [21]. 

Płodność kobiety w okresie przejściowym stopniowo
zmniejsza się w rezultacie wielu zjawisk [7, 25]. W wieku
37–38 lat rozpoczyna się faza przyspieszonej utraty pę-
cherzyków jajnikowych spośród puli ok. 25 tys. obecnych
w gonadach kobiety w tej grupie wiekowej (w momencie
urodzin płodu żeńskiego wielkość tej puli to ok. 2 mln pę-
cherzyków). W ciągu kilkunastu lat, jakie pozostają
do menopauzy, kobieta straci w szybkim tempie kolejne
dwadzieścia kilka tysięcy pęcherzyków, by w momencie
ostatniego krwawienia miesiączkowego zachować ich
w jajnikach ok. tysiąca. 

Częstość występowania cykli bezowulacyjnych za-
czyna istotnie wzrastać na 2 do 8 lat przed ostatnim

krwawieniem miesiączkowym. Z punktu widzenia ko-
biety ogromne znaczenie ma fakt istnienia w tym okre-
sie jej życia bardzo dużej zmienności osobniczej w zakre-
sie występowania jajeczkowania [6]. Według Bongaartsa
prawdopodobieństwo wystąpienia cyklu bezowulacyj-
nego zawiera się u kobiety w wieku 40 lat w przedziale
od 23–40%, podczas gdy w wieku 45 lat przedział ten
wynosi 40–80% [25]. Oznacza to, że w 45. roku życia
prawdopodobieństwo jajeczkowania w przebiegu cyklu
może równie dobrze wynosić 20, jak i 60%. Trudno za-
tem płodność kobiety w tym okresie życia uznać
za przewidywalną. Uważa się, że dopóki nie stwierdza
się hipergonadotropinemii na poziomie FSH >20 IU/l i LH
>30 IU/l kobiety w premenopauzie nie są wolne od ryzy-
ka nieplanowanej ciąży.

DDoouussttnnaa  aannttyykkoonncceeppccjjaa  hhoorrmmoonnaallnnaa
ww ookkrreessiiee  pprrzzeejjœœcciiaa  mmeennooppaauuzzaallnneeggoo

Jednym z najbardziej zaznaczonych trendów w anty-
koncepcji hormonalnej ostatnich lat jest zastosowanie
doustnej antykoncepcji hormonalnej (DAH) u kobiet
w zaawansowanym wieku reprodukcyjnym i okresie
przejścia menopauzalnego. Literatura przedmiotu za-
wiera nieliczne dane, dotyczące popularności DAH u ko-
biet w zaawansowanym wieku rozrodczym. Według
Lundberg i wsp. istnieją bardzo duże różnice dotyczące
odsetka kobiet w okresie premenopauzy stosujących
DAH w różnych krajach i na różnych kontynentach. Od-
setek ten wśród kobiet w wieku 35–44 lat waha się
od 0–52% i jest wyższy w zachodnich krajach Europy
i w Australii, natomiast niższy w krajach Europy Środko-
wej i Wschodniej oraz w Ameryce Północnej [26]. W Eu-
ropie największy odsetek kobiet po 35. roku życia, stosu-
jących DAH notuje się w Niemczech (19%), USA (do 16%)
i Francji (10%), podczas gdy w Wielkiej Brytanii jest to
zaledwie 3%, zaś we Włoszech mniej niż 1% [27]. Brak
takich danych dotyczących naszego kraju.

Wdrożenie DAH w zaawansowanym wieku rozrod-
czym, podobnie jak każda interwencja farmakologiczna,
powinno być poprzedzone uważnym oszacowaniem re-
lacji korzyści do ryzyka. 

Po stronie korzyści antykoncepcji hormonalnej w wie-
ku przedmenopauzalnym wymienia się obniżenie ryzyka
występowania takich chorób i dolegliwości, jak [27]: 
• rak jajnika – o 40%,
• rak endometrium – o 40%,
• łagodne choroby sutka – o 40%,
• torbiele czynnościowe jajników – o 78%,
• mięśniaki macicy (po 5 latach stosowania DAH) – o 17%,
• stany zapalne w obrębie miednicy mniejszej – o 50%,
• obfite krwawienia miesiączkowe – o 50%,
• niedokrwistość w rezultacie obfitych krwawień miesiącz-

kowych – o 50%,
• bolesne miesiączki – o 50%. 
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Na podstawie obserwacji 252 cykli niskodawkowej
DAH stosowanej u kobiet w wieku 36–44 lat stwierdzo-
no zmniejszenie obfitości krwawień miesiączkowych
u 88,4%, zaś zmniejszenie dolegliwości bólowych towa-
rzyszących miesiączce u 90,7% pacjentek [28]. Niektóre
spośród korzyści stosowania tabletki antykoncepcyjnej
rozciągają się w czasie – wiele lat po zaprzestaniu jej
stosowania – takim przykładem jest korzystny wpływ
tabletki antykoncepcyjnej na ryzyko wystąpienia raka
jajnika.

Przedmiotem kontrowersji jest prewencyjny wpływ
DAH w okresie premenopauzalnym na rozwój osteopo-
rozy. Według DeCherney w okresie premenopauzy może
dojść do utraty ok. 10% masy kostnej kręgów [29]. Ten
sam autor twierdzi, że osteoprotekcyjne działanie DAH
jest zależne od czasu nieprzerwanego przyjmowania ta-
bletki i ujawnia się dopiero po 3–6 latach. Uważa się
również, że osteoprotekcyjne działanie DAH zależne jest
od dawki etynyloestradiolu (EE) estrogenu w tabletce.

U 37 kobiet w wieku 45–48 lat po 2 latach stosowa-
nia tabletki antykoncepcyjnej zawierającej 20 µg EE oraz
150 µg dezogestrelu, nie stwierdzono znamiennego
wzrostu mineralnej gęstości kości (BMD) [30].

Inni autorzy stwierdzili po 3 latach stosowania DAH
przy użyciu preparatów zawierających 35–40 µg EE oraz
50–125 µg lewonorgestrelu, niezmieniony poziom gęsto-
ści mineralnej kości, podczas gdy u rówieśniczek niesto-
sujących w tym czasie DAH następował nieznaczny spa-
dek BMD [31].

Pytanie, czy DAH w okresie premenopauzalnym
zmniejsza ryzyko osteoporozy, pozostaje nadal bez jed-
noznacznej odpowiedzi – wydaje się, że do osiągnięcia
efektu osteoprotekcyjnego potrzebna jest dawka etyny-
loestradiolu (EE) przeciwwskazana dla kobiet po 35. ro-
ku życia. 

W odniesieniu do ryzyka DAH w okresie premeno-
pauzalnym najwięcej obaw zarówno pacjentek, jak i le-
karzy budzą rak piersi oraz żylna choroba zakrzepowo-
-zatorowa.

Według Rookusa i wsp. [32], ryzyko względne wystą-
pienia raka piersi u pacjentek długotrwale przyjmujących
tabletkę antykoncepcyjną zależy od okresu życia pacjent-
ki, kiedy stosowała DAH wynosząc: w wieku <36 lat – RR
2,1, w wieku 36–45 lat – RR 1,0, w wieku 46–54 lat – RR
1,9. Zatem względne ryzyko zapadalności na raka piersi
jest u kobiety po 45. roku życia stosującej DAH zbliżone
do tego, jakie ma stosująca tę samą tabletkę antykoncep-
cyjna kobieta co najmniej 10 lat młodsza. Wyniki badań
eksperymentalnych i pośrednie dowody kliniczne wska-
zują na to, że zastosowanie minimalnej dawki estrogenu
w premenopauzie jest bezpieczniejsze dla sutka [27].
Przesłanki te są następujące: 
• kancerogenne działanie EE na sutek jest wysoce zależ-

ne od dawki,
• sutek staje się narządem coraz mniej estrogenozależ-

nym wraz z wiekiem,

• w odróżnieniu od nieródek, gruczoł piersiowy wieloró-
dek jest znacznie mniej podatny na stymulację egzo-
gennymi estrogenami.

Są to jednak argumenty teoretyczne – brak w do-
stępnej literaturze przedmiotu dowodów na to, że za-
stosowanie dawki 20 mcg EE wiąże się z lepszym profi-
lem bezpieczeństwa, w tym również w stosunku do gru-
czołu piersiowego, aniżeli dawki 30/35 mikrogramów.
W odniesieniu do ryzyka raka piersi, zestawienie danych
dotyczących DAH i HTZ wskazuje na większe ryzyko za-
padalności na ten nowotwór u kobiet premenopauzal-
nych, stosujących syntetyczny estrogen i progestagen
w celach antykoncepcyjnych.

W odniesieniu do potencjalnych powikłań naczynio-
wych DAH stosowanej w okresie premenopauzy litera-
tura przedmiotu zawiera dane niejednoznaczne. Volpe
i wsp. stwierdzili, ze tabletka zawierająca 20 µg EE sto-
sowana przez długi okres u kobiet po 35. roku życia nie
wywiera wpływu na profil lipidowy krwi w zakresie HDL,
LDL, Apo A i Apo B. [30]. Ci sami autorzy zauważyli, że ni-
skodawkowa DAH u kobiet po 35. roku życia nie wywie-
ra wpływu w obserwacji długoterminowej na parametry
koagulogramu, takie jak fibrynogen, antytrombina III, fi-
brynopeptyd A oraz PT i PTT. Z kolei Winkler i wsp. [33]
stwierdzili, że jednofazowa tabletka antykoncepcyjna,
zawierająca 20 µg EE powoduje wzrost poziomu czynni-
ków prokoagulacyjnych (fibrynogen, cz. VII, VIII, XIII,
TATcx) w stopniu większym niż analogiczny preparat za-
wierający 30 µg EE.

Trosarelli i wsp. [34] stwierdzili podczas 12-mies. ob-
serwacji obejmującej kobiety w wieku 35–49 lat przyjmu-
jące tabletkę antykoncepcyjną zawierającą 20 µg EE oraz
150 µg dezogestrelu, wystąpienie zakrzepowego zapale-
nia powierzchownych żył podudzia z częstością 1,7%.

W opublikowanym w 2000 r. stanowisku grona mię-
dzynarodowych ekspertów, stwierdzono w oparciu o ana-
lizę opublikowanych dowodów naukowych, że wzrost ry-
zyka zapadalności i umieralności z powodu zawału serca,
żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i udaru mózgu u ko-
biet stosujących niskodawkową DAH nie jest zależny
od wieku pacjentki [35]. Należy jednak pamiętać, że nawet
niskodawkowa DAH wiąże się ze wzrostem ryzyka żylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej ok. 2-krotnie wyższym
aniżeli w przypadku hormonalnej terapii zastępczej [36].
Z punktu widzenia bezpieczeństwa naczyniowego HTZ
jest więc terapią znacznie bezpieczniejszą niż DAH.

Kolejnym problemem o zasadniczej wadze jest pyta-
nie, u których pacjentek w okresie premenopauzy nie
należy stosować DAH? Do takich pacjentek należą: 
• kobiety palące papierosy,
• kobiety otyłe,
• kobiety z nadciśnieniem,
• kobiety obarczone podwyższonym ryzykiem zakrzepicy,
• kobiety z chorobą niedokrwienną serca.

Pacjentek przedmenopauzalnych z powyższymi ob-
ciążeniami jest stosunkowo dużo. Należy podkreślić, że
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wiele spośród kobiet, u których w premenopauzie DAH
jest przeciwwskazana, może bezpiecznie otrzymywać te-
rapię hormonalną opartą na podawaniu niskich dawek
estradiolu i metabolicznie bezpiecznego progestagenu. 

Szczególnie ważne jest, by nie stosować doustnej
antykoncepcji hormonalnej u pacjentek po 35. roku ży-
cia uzależnionych od dymu tytoniowego. U niepalących
kobiet w wieku powyżej 35 lat stosujących DAH, względ-
ne ryzyko zawału serca nie wzrasta. Natomiast palenie
papierosów powoduje u tych pacjentek bardzo istotny,
bo aż 7-krotny wzrost ryzyka zawału [36]. 

Kolejnym zagadnieniem o kluczowym znaczeniu jest
częstość występowania objawów ubocznych DAH u ko-
biet w premenopauzie. Opublikowane w tej mierze do-
niesienia wskazują na to, że parametry tolerancji oraz
częstotliwość objawów ubocznych niskodawkowej anty-
koncepcji hormonalnej u kobiet po 35. roku życia są zbli-
żone do tych, które podawane są w literaturze przed-
miotu dla kobiet w 3. dekadzie życia [28, 34, 37, 38]. 

PPrrzzeessttaawwiiaanniiee  ppaaccjjeenntteekk  
pprrzzeeddmmeennooppaauuzzaallnnyycchh  zz DDAAHH  nnaa HHTTZZ

U każdej pacjentki w okresie premenopauzy nadcho-
dzi moment, w którym korzyści ze stosowania DAH,
związane z zabezpieczeniem przed nieplanowaną ciążą,
przestają przeważać nad ewentualną hormonalną tera-
pią zastępczą (HTZ). W tym okresie życia kobiety HTZ
jest zdecydowanie bardziej fizjologiczna niż DAH. HTZ
pozwala sięgnąć po niskie dawki naturalnego estrogenu,
jakim jest 17-beta estradiol zamiast syntetycznego es-
trogenu o ogromnej potencji biologicznej, jakim jest ety-
nyloestradiol. Inny jest również cel podawania hormo-
nów w obu tych rodzajach terapii hormonalnej. Zamiast
agresywnej ingerencji w ustrój hormonalny tabletką an-
tykoncepcyjną z progestagenem o wysokiej aktywności
biologicznej i silnym estrogenem syntetycznym doda-
nym w celu zminimalizowania działań ubocznych proge-
stagenu, mamy w HTZ jedynie uzupełnianie (najlepiej
naturalnym estradiolem) niedoborów produkcji jajniko-
wej tego steroidu, z podawaniem minimalnie skutecz-
niej dawki progestagenu do protekcji endometrium.

Pytanie, jak długo można prowadzić pacjentki w pre-
menopauzie na niskoestrogennej tabletce antykoncep-
cyjnej ma duże znaczenie praktyczne. Niektórzy autorzy
zalecają w 50. roku życia (lub wcześniej, jeśli pojawią się
objawy wypadowe w 7-dniowej przerwie przyjmowania
tabletki) – oznaczyć FSH w 6.–7. dniu przerwy. Jeśli po-
ziom FSH w surowicy jest większy aniżeli 20 IU/l, należy
rozważyć zamianę DAH na niskodawkową, sekwencyjną
hormonalną terapię zastępczą (HTZ). Pozostaje kwestią
kontrowersyjną, czy do podjęcia tej decyzji niezbędne są
wyniki badań hormonalnych – wielu autorów uważa, że
wystąpienie objawów wypadowych pod koniec 7-dnio-
wej przerwy w DAH jest kryterium wystarczającym. Nale-
ży pamiętać, że u kobiet premenopauzalnych poziom

FSH jest zmienny w ciągu doby i pojedyncze oznaczenie
tej gonadotropiny może przynieść mylący wynik. Ponad-
to pod wpływem składników tabletki antykoncepcyjnej
poziom FSH w surowicy ulega supresji na dłużej niż 7 dni.
Według Castracane i wsp. istnieje grupa kobiet w meno-
pauzie, u których pomimo niskiego poziomu estradiolu
nie obserwuje się wzrostu poziomu FSH nawet w 13.–14.
dniu przerwy [39]. Szacuje się, że niezależnie od poziomu
FSH co druga 52-letnia kobieta przyjmująca DAH nie jest
jeszcze w okresie pomenopauzalnym [40]. Creinin [41]
twierdzi, że bardziej czułym niż oznaczanie FSH wskaźni-
kiem statusu menopauzalnego pacjentek przyjmujących
DAH jest stosunek FSH: LH (powyżej 1) lub zawartość es-
tradiolu (poniżej 20 pg/mL). 

Podsumowując, w literaturze przedmiotu można zna-
leźć trzy kryteria wyboru momentu do zamiany DAH
na HTZ: kryterium biochemiczne (poziom FSH >20 IU/l,
E2< 20 pg/ml lub FSH: LH>1), kryterium objawowe (obja-
wy wypadowe pod koniec przerwy w stosowaniu tabletki)
oraz arbitralne kryterium wieku pacjentki (np. 50 lat) [40].

Pacjentki, stosujące przez wiele lat tabletkę antykon-
cepcyjną, zwykle rozumieją potrzebę stosowania hor-
monalnej terapii zastępczej. Hammar i wsp. w oparciu
o badanie dotyczące 1323 pacjentek stwierdzili, że sto-
sowanie HTZ jest prawie 2-krotnie częstsze w grupie ko-
biet stosujących uprzednio DAH (41,3%), niż wśród pa-
cjentek, które DAH nigdy nie stosowały (23,1%) [42]. 

De Vries i wsp. na podstawie obserwacji 8701 kobiet
stwierdzili, że stosowanie niskodawkowej DAH nie zwięk-
sza ryzyka wcześniejszej menopauzy w odróżnieniu od ta-
bletki z wyższą dawką EE, która przyspieszała wystąpie-
nie menopauzy średnio o 1,2 mies. na każdy rok stoso-
wania DAH [43].

W przypadku przestawiania pacjentki z tabletki an-
tykoncepcyjnej na hormonalną terapię zastępczą należy
pamiętać o podstawowych zasadach jej stosowania.
Najważniejszą zasadą jest odejście od schematycznego
pojmowania terapii na rzecz indywidualizacji jej prowa-
dzenia. Praktyczny wymiar indywidualizacji terapii doty-
czy wyboru dla konkretnej pacjentki: rodzaju terapii (sa-
me estrogeny czy złożona terapia estrogenowo-proge-
stagenowa, w tym drugim przypadku sekwencyjna czy
ciągła), dawki i rodzaju estrogenu i progestagenu, drogi
podawania hormonów, a także momentu rozpoczęcia
i czasu prowadzenia terapii. 

Szczególnie ważne jest unikanie w HTZ niepotrzeb-
nie wysokich dawek hormonów. Zaletami terapii nisko-
dawkowej jest skuteczna osłona endometrium przy uży-
ciu mniejszych dawek progestagenów oraz rzadsze wy-
stępowanie objawów ubocznych, takich jak: 
• nieprawidłowe krwawienia z macicy,
• retencja płynów,
• bolesne obrzmienie piersi.

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne wydało w roku
2006 rekomendacje, w których wskazując na korzyści ni-
skodawkowej terapii hormonalnej wieku menopauzalne-
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go zaleca, by rozpoczynać HTZ od minimalnie skutecznej
dawki hormonów [44]. Za standard niskodawkowej HTZ
uznaje się aktualnie następujące dawki estrogenów [45]: 
• 0,5 do 1 mg estradiolu (E2) doustnie,
• 25 do 37,5 µg E2/dobę przezskórnie,
• 0,3 mg skoniugowanych estrogenów doustnie.

Jeżeli przestawiamy pacjentkę na niskodawkową
HTZ, to metodą z wyboru powinno być podawanie estro-
genów w sposób ciągły, natomiast progestagenów
w sposób cykliczny, ponieważ jest to sposób najlepiej
tolerowany przez pacjentki (brak objawów wypado-
wych, które wystąpiłyby w 7-dniowej przerwie w poda-
waniu estrogenu [46]), a także zapewniający najlepszą
kontrolę nad krwawieniami z macicy oraz minimalizują-
cy występowanie objawów ubocznych. 

Bardzo istotną sprawą jest dobór gestagenu do tera-
pii złożonej. Przestawiając pacjentkę z DAH na HTZ na-
leży wybierać preparat zawierający silny gestagen, tak
by do minimum ograniczyć możliwość występowania
powikłań, takich jak nieprawidłowe krwawienia z maci-
cy [47]. Jest to szczególnie ważne, albowiem krwawie-
nie/plamienie z macicy podczas złożonej ciągłej HTZ jest
najczęstszą przyczyną dyskontynuacji terapii [48]. W ba-
daniach własnych, porównujących zastosowanie dwóch
niskodawkowych preparatów doustnych do złożonej
ciągłej HTZ u kobiet okołomenopauzalnych stwierdzili-
śmy, że preparat zawierający 1 mg E2 oraz octan noreti-
steronu powoduje w pierwszych 3 mies. stosowania
istotnie mniej nieprawidłowych krwawień z macicy, ani-
żeli preparat zawierający taką samą dawkę estradiolu
i dydrogesteron [49].

Dobór gestagenu dla konkretnej pacjentki ma rów-
nież duże znaczenie w kontekście kardiotoksycznego
i protrombogennego potencjału tych steroidów. Należy
pamiętać, że pacjentki w okresie premenopauzy rela-
tywnie często są obciążone chorobami układu sercowo-
-naczyniowego oraz mają podwyższone ryzyko choroby
zakrzepowo-zatorowej. Badania ostatnich lat wykazują,
że niektóre progestageny (np. octan medroksyprogeste-
ronu) znacząco uczulają mięśnie gładkie ścian naczyń
na prozakrzepowe działanie trombiny, aktywując recep-
tory trombinowe na drodze proteolitycznej [50]. Działa-
nia takiego nie wykazuje octan noretisteronu. 

Podsumowując obecny stan wiedzy na ten temat,
u kobiety w okresie przejścia menopauzalnego należy roz-
ważyć zamianę DAH na HTZ z następujących powodów: 
• HTZ jest bardziej fizjologiczną formą terapii hormonal-

nej aniżeli DAH,
• HTZ wiąże się z mniejszym ryzykiem powikłań zakrze-

powo-zatorowych niż DAH,
• HTZ w przeciwieństwie do DAH ma udowodnione dzia-

łanie osteoprotekcyjne,
• HTZ wdrożona wcześnie u zdrowej kobiety okołome-

nopauzalnej może działać kardioprotekcyjnie, czego
nie wykazano w przypadku prowadzenia DAH u tych
pacjentek,

• złożona sekwencyjna HTZ z ciągłym podawaniem es-
tradiolu skuteczniej eliminuje objawy wypadowe niż
DAH z 7-dniową przerwą w podawaniu hormonów,

• HTZ daje możliwość zastosowania niskiej dawki natu-
ralnego estrogenu i minimalnie skutecznej dawki pro-
gestagenu o korzystnym profilu bezpieczeństwa. 

Odejście od utartych schematów oraz traktowanie
każdej pacjentki indywidualnie pomaga uniknąć podsta-
wowych przyczyn przedwczesnej rezygnacji kobiet z le-
czenia. Według grupy badaczy ESHRE (European Society
of Human Reproduction and Embryology) stopień konty-
nuacji terapii hormonalnej przez pacjentkę jest w dużej
mierze zależny od wyczerpującej informacji na temat le-
czenia, uzyskanej od lekarzy i producentów preparatów.
To samo badanie podkreśla znaczenie tego, by sposób
podawania hormonów był możliwie jak najprostszy [51]. 

Należy pamiętać, że hormonalnej terapii zastępczej
nie wolno i nie da się prowadzić na siłę, wbrew pacjent-
ce, zaś priorytetem jej prowadzenia powinna być nie tyl-
ko kobieta obiektywnie zdrowa, ale także, a nawet
przede wszystkim – kobieta subiektywnie zadowolona
z prowadzonego leczenia i uzyskanej dzięki niemu po-
prawy jakości życia. 
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