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Estradiol i dydrogesteron w doustnej terapii hormonalnej okresu menopauzy

Estradiol together with dydrogesterone in oral hormonal therapy of the menopausal period
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Streszczenie

Estradiol (E,) i dydrogesteron sg stosowane doustnie w terapii hormonalnej (HT) okresu menopauzy od

wielu lat. Dostepne obecnie w Polsce preparaty E, z dydrogesteronem zapewniaja wysoka skutecznosé leczni-
cza zarbwno w ciagtej (w tym niskodawkowej), jak i sekwencyjnej HT. To potaczenie estrogenu z progestagenem
charakteryzuje wyjatkowo korzystny profil farmakologiczny (z korzystnym wptywem na profil lipidowy, gospo-
darke weglowodanowa, cisnienie tetnicze czy skore) oraz wysoki stopief bezpieczenstwa terapeutycznego
(wptyw na endometrium i profil krwawien macicznych oraz na tkanki sutka). Ten typ HT winien by¢ jedna
z podstawowych opcji terapeutycznych dla kobiet menopauzalnych wymagajacych leczenia hormonalnego.

Stowa kluczowe: estradiol, dydrogesteron, doustna terapia hormonalna, menopauza

Summary

Estradiol (E,) and dydrogesterone have been present in oral hormone therapy (HT) of the menopausal
period for some years. E,/dydrogesterone preparations attainable in Poland at present show high therapeutic
efficacy both as continuous (including low-dose) and sequential HT. This oestrogen-progestogen combination
is characterized by an exceptionally advantageous pharmacological profile (with a favourable influence on lipid
profile, carbohydrate metabolism, blood pressure or skin) and high therapeutic safety (an impact on endome-
trium, uterine bleeding profile and breast tissues). This type of HT should be one of the basic therapeutic

options for menopausal women in need of hormonal treatment.

Key words: estradiol, dydrogesterone, oral hormone therapy, menopause

Mimo ze istnieje wiele drég podawania steroidéw
ptciowych kobietom — m.in. droga przezskérng (plastry,
zele), wziewna (inhalacje donosowe), dopochwowg
(globulki, tabletki i kremy dopochwowe, piercienie
pochwowe), za pomocg iniekcji domiesniowych, implan-
téw podskoérnych czy droga domaciczng (wktadki doma-
ciczne uwalniajace hormony) - to jedna z dwéch najpo-
pularniejszych form terapii hormonalnej (ang. hormone
therapy — HT) okresu menopauzy pozostaje nadal tablet-
ka doustna.

Podany doustnie estradiol (E, — podstawowy i naj-
lepszy estrogen w doustnej HT), zanim dostanie sie
do krazenia ogbélnego i osiggnie narzad docelowy, musi
by¢ wchtoniety w przewodzie pokarmowym, dostac sie

do krazenia wrotnego, a nastepnie do watroby, by tam
z jednej strony sam ulec czesciowo przemianom meta-
bolicznym (do krazenia ogélnego przechodzi tylko nie-
wielka czes¢ podanej dawki), z drugiej za$ wptynac
na zmiany metabolizmu komérek watroby. Po zmetabo-
lizowaniu w przewodzie pokarmowym i watrobie
E, przedostaje sie do krazenia ogblnego gtdéwnie jako
estron (E,) i jego siarczan. Wzrost biatka SHBG (ang. sex
hormone binding globulin) po doustnym podaniu HT to
kolejne ograniczenie biodostepnosci krazacego E,.
Jest to szczegblnie widoczne podczas doustnej terapii
za pomoca skoniugowanych estrogenéw konskich
(ang. conjugated equine estrogens — CEE), indukujacej
wzrost stezen tego biatka wigzacego znacznie silniej
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Ryc. 1. Metabolizm estradiolu — doustna droga podania

niz 17B-estradiol [1]. Schemat przemian E, po podaniu
doustnym przedstawiono na ryc. 1. [2].

Efekt pierwszego przejscia przez watrobe skutkuje
wieloma zmianami metabolicznymi, charakterystyczny-
mi dla doustnej HT. Zaliczy¢ do nich nalezy przede
wszystkim spadek stezenia cholesterolu catkowitego,
spadek stezenia frakcji LDL-cholesterolu, wzrost steze-
nia frakcji HDL-cholesterolu, wzrost stezenia tréjglicery-
doéw, korzystny wptyw na fibrynolize ustrojowa (gtéwnie
spadek aktywnosci i stezenia inhibitora plazminogenu 1
— PAI-1), wzrost produkcji angiotensynogenu, wzrost ste-
zenia E;, wzrost stezenia SHBG, wzrost stezenia CBG
(ang. corticosteroid-binding globulin), wzrost stezenia
biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein — CRP) [3].
Gtéwne skutki metaboliczne obserwowane po doust-
nym podaniu estradiolu przedstawiono w tab. | [4].

Cho¢ doustna HT wymaga wiekszych niz przezskor-
na HT dobowych dawek estrogenéw (w przypadku E,
jest to dawka ok. 40 razy wieksza), a wiele efektow me-
tabolicznych doustnego podania hormonu moze by¢
niekorzystnych dla kobiety po menopauzie (np. aktywa-
cja uktadu RAA i mozliwy wzrost ci$nienia tetniczego
krwi warto podkresli¢, ze doustna HT obniza poziom
cholesterolu (korzystnie modyfikujac jego frakcje) silniej
niz plastry oraz efektywniej pobudza fibrynolize ustrojo-
wa, co moze miec¢ istotne implikacje krazeniowe [5, 6].

Niezmiernie wazny w ztozonej HT okresu menopau-
zy jest réwniez wybo6r odpowiedniego progestagenu.
Cho¢ obecnie jedynym wskazaniem do stosowania
wstawki progestagennej w ramach HT jest zabezpiecze-
nie btony Sluzowej jamy macicy przed rozrostami,
a w konsekwencji przed rozwojem adenocarcinoma
endometrii, to — z jednej strony — ztozona problematyka
stosowania HT u kobiet menopauzalnych (m.in. regula-
cja zaburzeh miesigczkowania w okresie przedmeno-
pauzy i pomenopauzy, wspbétwystepowanie rozrostéw
endometrium, endometriozy, miesniakbw macicy,
tagodnych zmian sutka czy choréb sercowo-naczynio-
wych), z drugiej za$ obecnos¢ dodatkowych efektow
metabolicznych stosowania danego progestagenu (m.in.
wptyw na gospodarke lipidowa i weglowodanowg oraz
hemostaze) wymagaja, by wybor ten pozwalat w mozli-
wie najlepszy sposéb na indywidualizacje terapii i dosto-
sowanie jej do potrzeb kazdej pacjentki. Znalezienie
(stworzenie) takiego idealnego progestagenu pozwoli
uniknaé wielu dziataf ubocznych charakterystycznych
dla tej grupy lekéw, bedacych pochodna ich aktywnosci
androgennej, glikokortykoidowej i mineralokortykoido-
wej czy estrogenowej.

Z wielu dostepnych danych wynika, ze — pomimo
wprowadzania coraz doskonalszych progestagenéw
(np. drospirenonu) — jednym z najlepszych (jesli nie naj-
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lepszym) zwigzkiem z tej grupy lekéw pozostaje dydroge-

steron. Wskazuje na to wyraznie poréwnanie profili

farmakologicznych dydrogesteronu z innymi progestage-

nami (tab. II).

Dydrogesteron ponadto, podobnie jak szereg no-
wych progestagenéw wprowadzanych obecnie do HT,
takich jak np. drospirenon, octan nomegestrolu, prome-
geston, megeston, trimegeston czy nestoron, nalezy
do grupy selektywnych modulatoréw enzyméw metabo-
lizmu estrogendéw (ang. selective estrogen enzyme
modulators — SEEM). Progestageny z tej grupy pobudza-
ja aktywnos¢ sulfotransferazy w tkance gruczotu sutko-
wego, hamujac jednoczesnie aktywnos¢ sulfatazy,
aromatazy i 17B-dehydrogenazy hydroksysteroidowe;j.
Ten korzystny wptyw na aktywnosé uktadéw enzyma-
tycznych bioracych udziat w lokalnej biosyntezie estroge-
néw prowadzi do zmniejszenia kancerogennej puli
hormonéw w tkankach sutka [7].

Dydrogesteron w potaczeniu z E,, w ramach doust-
nej HT okresu menopauzy, jest obecnie dostepny na pol-
skim rynku farmaceutycznym w 3 gotowych, ztozonych
preparatach hormonalnych:

« dla miesiaczkujacych kobiet menopauzalnych w cyklicz-
nej HT — tabletki zawierajace 2 mg E, (przez pierwsze
14 dni) oraz 2 mg E, i 10 mg dydrogesteronu (od 15.-28.
dnia cyklu) (opakowanie 28 tabl.),

« dla kobiet po menopauzie w ciaggtej HT — tabletki za-
wierajace 2 mg E, i 10 mg dydrogesteronu (opakowa-
nie 28 tabl.),

« dla kobiet po menopauzie jako ciagta, niskodawkowa
HT —tabletki zawierajagce 1 mg E, i 5 mg dydrogestero-
nu (opakowanie 28 tabl.).

Estradiol w potaczeniu z dydrogesteronem stosowa-
ny wg ww. trzech formut dawkowania to skuteczna i, co
rownie wazne, bezpieczna forma leczenia dolegliwosci
oraz schorzeh okresu menopauzy.

E, + dydrogesteron a nieprawidtowe
krwawienia maciczne

Wystepowanie (meno)metrorrhagia w trakcie stoso-
wania HT jest jedna z gtéwnych przyczyn niskiego
compliance. W przypadku cyklicznej HT jest wazne, by
charakterystyczne dla niej krwawienia z odstawienia
byty regularne, nieobfite i niedtugie. Inng sprawa jest
wystepowanie acyklicznych krwawien podczas hormo-
noterapii, mogacych sugerowa¢ obecnos¢ patologii
w obrebie endometrium. Cykliczna, doustna HT ztozona
z dydrogesteronu i E, charakteryzuje sie dobrg kontrolg
krwawieh macicznych i niskim odsetkiem kobiet (1,06%)
rezygnujacych z niej z powodu nieprawidtowych krwa-
wieh. Czestos¢ krwawieh miedzymiesigczkowych pod-
czas tego typu terapii jest niska i oceniana na 4,6-9,8%
na cykl, a ponad 60% kobiet nie ma ich w ogdle. Srednia

Tab. I. Gtowne metaboliczne efekty doustnego E, [4]

Parametr Doustna HT
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dtugosé krwawienia wynosita 5,5 dnia, a samo krwawienie
pojawia sie z duzg regularnoscig pomiedzy 13. a 14. dniem
cyklu. W przypadku zastosowania jej u kobiet po meno-
pauzie, regularne krwawienia powracajg u 86-96% [8].
Jest to zgodne z czestoscig krwawien z odstawienia
u kobiet 50-60-letnich, wystepujacych podczas innych
typdw cyklicznej HT [9]. W przypadku ciagtej, niskodaw-
kowej HT ztozonej z 1 mg E, i r6znych dawek dydroge-
steronu (5-20 mg/dobe) amenorrhoea po roku terapii
utrzymuje sie u 75-89% kobiet [10]. Ta dobra skutecz-
nos¢ kontroli krwawief przetomowych powoduje wiek-
szg akceptacje terapii przez pacjentki oraz zmniejsza
ogoblne koszty leczenia, redukujac liczbe wykonywanych
dodatkowo badan USG, biopsji aspiracyjnych, abrazji czy
histeroskopii.

E, + dydrogesteron a patologia endometrium

Liczne badania epidemiologiczne dowiodty, ze stoso-
wanie samych estrogenéw bez jednoczesnej substytucji
progestagenowe] u kobiet z zachowana macica daje re-
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Tab. Il. Profil farmakologiczny wybranych progestagenéw

Progestagen Dziatanie Dziatanie Dziatanie Dziatanie Dziatanie Dziatanie

progestagenowe antyestrogenowe  glukokortykoidowe androgenowe  antyandrogenowe  antymineralo-
kortykoidowe

dydrogesteron + + - - +/— +/-

progesteron + + - - () +

drospirenon + + - - + +

lewonorgestrel + + - ) - _

norgestimat + + - +/— +/— -

dezogestrel + + +/— (@) _ _

megestrol + + + - + _

octan nomegestrolu + + +) - + )

NETA + + - + - _

MPA + + + +/- — _

octan cyproteronu + + ) - + _

(+) - dziatanie stabe; +/- - dziatanie niepewne

zultat w postaci wzrostu ryzyka hiperplazji i raka
endometrium [11]. Progestageny wywieraja bowiem
antyproliferacyjny efekt na btone $luzowga trzonu maci-
cy, poddana uprzednio dziataniu estrogendw, przeksztat-
cajac proliferacyjnie zmieniong tkanke w amitotyczne,
wydzielnicze endometrium [12]. Zastosowanie progesta-
gendw w HT zmniejsza ryzyko hiperplazji i raka btony
Sluzowej macicy [13]. Doustny progestagen, aby zréwno-
wazy¢ mitogenny wptyw estrogenu w ciggtej hormono-
terapii, musi by¢ podawany codziennie, natomiast
w cyklicznej HT przez 10-14 dni drugiej fazy cyklu [14].
Potwierdzeniem ochronnego wptywu progestagenéw
na endometrium jest brak mitotycznej aktywnosci
komorek cew gruczotowych w wiekszosci z poddanych
ocenie histologicznej fragmentéw btony sluzowej jamy
macicy, pobranych w trakcie takich zabiegéw diagno-
stycznych, jak biopsja pipelle, D&C (ang. dilation and
curettage) czy histeroskopia [15]. Trzeba wiedzie¢, ze HT
redukuje, lecz nie eliminuje catkowicie wystepowania
hiperplazji lub raka endometrium [11]. Czestos¢ wyste-
powania rozrostu prostego endometrium w trakcie rocz-
nej HT (zaréwno cyklicznej, jak i ciagte)) u kobiet
z zachowang macica jest oceniana odpowiednio na 20%
i ponizej 1% [16]. Co wiecej, ten korzystny wptyw HT
na endometrium utrzymuje sie w kolejnych latach tera-
pii. W ciggu 3 lat badania Postmenopausal Estrogen/Pro-
gestin Interventions Trial (PEPI Trial) hiperplazje endome-
trium stwierdzono u mniej niz 1% kobiet przyjmujacych
HT ztoZong z CEE i mikronizowanego progesteronu lub
octanu medroksyprogesteronu (MPA), podczas gdy
w grupie stosujacej wytacznie CEE az w 62% przypad-
kow. Nalezy takze podkresli¢, ze w badaniu tym w gru-

pie kobiet stosujgcych HT nie byto zadnego przypadku
rozrostu atypowego, podczas gdy w grupie otrzymujacej
same estrogeny czestos¢ rozrostu atypowego wynosi-
ta 12% [17]. Takze dydrogesteron jest progestagenem
skutecznie zabezpieczajagcym kobiety stosujace HT
przed patologia endometrium — w trakcie 12 mies.
doustnej HT ztoZzonej z E, i dydrogesteronu rozrost pro-
sty endometrium zostat wykryty u 1 ze 146 kobiet
(0,7%). U kolejnych 3 kobiet (2,1%) stwierdzono endo-
metrium proliferacyjne, natomiast pozostata grupa
(97,2%) charakteryzowata sie amitotycznym/wydzielni-
czym lub atroficznym endometrium [18].

E, + dydrogesteron a problematyka
raka sutka

Wptyw na insulinopodobny czynnik wzrostu 1

Jest to peptyd strukturalnie i czynnosciowo podobny
do insuliny. Wiekszos¢ insulinopodobnego czynnika wzro-
stu 1 (ang. insuline-like growth factor-1—1GF-1) w krazeniu
jest pochodzenia watrobowego, a jego synteza jest stymu-
lowana przez hormon wzrostu (ang. growth hormone
— GH). Pomiedzy IGF-1 a GH wystepuje mechanizm ujem-
nego sprzezenia zwrotnego, a wiele badan populacyjnych
dowodzi, iz 0§ hormonalna IGF-1/GH ma zwiazek z ryzy-
kiem raka sutka [19]. Insulinopodobny czynnik wzrostu 1
jest silnym mitogenem dla komérek raka sutka Jego
wysokie poziomy w krazeniu sa zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem raka sutka u kobiet w okresie premenopauzy
[20]. Biodostepnos¢ IGF-1 w tkankach jest regulowana
przez peptydy wiazace IGF (ang. IGF-binding protein —
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IGFPB). Uwaza sie, ze potagczony efekt dziatania E, i IGF-1
moze stymulowac proliferacje prawidtowych komérek na-
btonkowych i prowadzi¢ do wzrostu ryzyka raka sutka [19].
Estrogenoterapia zmniejsza aktywnos¢ krazacego IGF-1
poprzez hamowanie jego syntezy w watrobie oraz zwiek-
szenie poziomu IGFPB-1, przy czym doustna droga podania
hormonéw ma wiekszy wptyw na synteze watrobowa
tego biatka niz droga przezskérna [21]. Potaczenie dydro-
gesteronu z E, w doustnej HT korzystnie obniza poziom
IGF-1, niezaleznie od jego pozioméw wyjsciowych. Zjawi-
ska tego nie obserwuje sie natomiast w trakcie przezskor-
nej HT, ztozonej z E, i octanu noretisteronu (NETA), a w gru-
pie z niskimi wyjsciowymi poziomami IGF-1 dochodzi
nawet do wzrostu stezenia IGF-1 w trakcie terapii [22].
Octan noretisteronu i MPA przyjmowane w ramach doust-
nej HT, odmiennie niz dydrogesteron, zmniejszaja korzyst-
ny wptyw estrogendw na IGF-1[23].

Wptyw na biatko SHBG

Jest to biatko nosnikowe dla steroidéw ptciowych we
krwi, a jego stezenie w surowicy reguluje poziomy
wolnej frakcji androgendéw i estradiolu oraz dostep tych
hormonéw do tkanek docelowych. Zaobserwowano
zwigzek pomiedzy niskim stopniem wigzania E, z SHBG
(i niewielkim wzrostem jego wolnej frakcji) a wzrostem
czestosci raka sutka u kobiet po menopauzie [24].
Wykazano, ze oprécz petnienia funkcji nosnikowej,
SHBG taczy sie z komdrkami tkanek estrogenozaleznych
[25]. SHBG poprzez aktywacje cCAMP hamuje indukowa-
na przez E, proliferacje komérek w estrogenozaleznym
raku sutka [26]. Biatko to mozna uzna¢ za czynnik
spustowy, ktéry aktywuje antyestrogenowa Sciezke
metaboliczng organizmu. Doustna estrogenoterapia
stymuluje, w wyniku efektu pierwszego przejscia, pro-
dukcje SHBG w watrobie, natomiast E, podawany prze-
zskornie nie powoduje wzrostu stezen tego biatka [27].
Progestageny nadajgce aktywnos¢ androgenng zmniej-
szaja korzystny wptyw doustnej HT na poziom SHBG
[28]. Efektu takiego nie obserwuje sie natomiast w przy-
padku dydrogesteronu — podanie kobietom doustnej,
cyklicznej HT ztozonej z tego progestagenu i E, powodu-
je znaczacy, szybki wzrost stezeh SHBG, ktérego brak
przy przezskérnej HT (E, + NETA) [22].

Wplyw na podzialy komérkowe i procesy apoptozy
Badania epidemiologiczne na duzych populacjach
dowiodty niewatpliwego udziatu estrogenéw w kancero-
genezie raka sutka, natomiast ciggle brak jest jasnych
danych dotyczacych ryzyka wystapienia tego nowotwo-
ru podczas ztozonej estrogenowo-progestagenowej HT
[29]. Wyniki dostepnych badan nie s3 jednoznaczne,
a czest z nich nadal jest w toku [30, 31]. Gtéwne przyczy-
ny takiego stanu to niehomogenne (i trudne do poréw-
nania ze soba) populacje badanych kobiet oraz wielka
roznorodnosé dawek i typéw stosowanych hormonéw

[32]. Z badan in vivo wynika, ze komérki nabtonkowe
sutka ulegaja proliferacji pod wptywem przezskornej
ekspozycji na estradiol, dodanie za$ progesteronu
zmniejsza liczbe podziatéw komérkowych [33]. Wzrasta
tez zainteresowanie badaniami in vitro dotyczacymi sty-
mulacji za pomoca steroidéw ptciowych okreSlonych linii
komérkowych raka sutka, ktére maja badz nie recepto-
ry dla estrogenéw. Linig zawierajaca receptory estroge-
nowe (ER+) sa komérki MCF-7, natomiast linia raka
sutka o nazwie MDA-MB-231 jest ich pozbawiona (ER-).
W jednym z takich badan [34] inkubowano komoérki obu
linii raka sutka z wieloma réznymi zwigzkami chemicz-
nymi, takimi jak dihydrodydrogesteron (gtéwny metabo-
lit dydrogesteronu), E,, tamoksyfen i cyklofosfamid, oce-
niajac parametry dojrzewania komoérkowego (ekspresje
mucyny 1), proliferacji (ekspresje cykliny D1) i apoptozy
(utrate jadrowego DNA). Ekspresja mucyny 1, proteiny
obecnej w komérkach nabtonka gruczotowego, jest na-
silona w przypadku wysoko zréznicowanych komoérek
nowotworow ztosliwych. Wzrost ekspresji mucyny 1
w komérkach raka sutka ER+ obserwowano w przypad-
ku inkubacji z samym E, oraz kompleksem tamoksy-
fen/E,/dihydrodydrogesteron, a w komérkach ER- pod-
czas inkubacji z kompleksem E,/dydrodydrogesteron
oraz tamoksyfen/E,/dihydrodydrogesteron, co sugeruje
korzystny wzrost stopnia dojrzatosci tych komorek.
Cyklina D1 odgrywa wazna role w powstawaniu raka
sutka, jest proteing komérek nabtonka przewodéw
wyprowadzajacych. Jej zwiekszona ekspresja jest obser-
wowana w ok. 50% przypadkéw raka sutka, a nadpro-
dukcja w znamienny sposéb koreluje z synteza estroge-
néw w tkance guza. Cyklina D1 to znany efektor
dziatania estrogenéw w komérkach raka sutka. W ko-
morkach linii MCF-7 synteza mRNA cykliny D1 jest indu-
kowana przez estrogeny w ciggu 4 godz. Wykazano, ze
myszy pozbawione cykliny D1 s3 odporne na raka sutka
indukowanego przez szczurze onkogeny neu i ras [35].
W omawianym badaniu najwyzsza ekspresje cykliny D1
w komérkach ER+ stwierdzono po 48 godz. inkubacji
w kompleksie tamoksyfen/E,/dihydrodydrogesteron,
natomiast w przypadku komérek ER— najnizsza eks-
presja tej proteiny byta obserwowana po 24 godz. inku-
bacji w kompleksie E,/dihydrodydrogesteron. Oceniano
rowniez zalezno$¢ pomiedzy proliferacja a apoptoza.
Najwyzszy wskaznik apoptoza/proliferacja (sugerujacy
regresje nowotworu) — zarobwno w komorkach ER+, jak
i ER—, obserwowano po 144 godz. inkubacji w przypadku
tamoksyfenu, ktéry od lat uwazany jest za jeden z naj-
silniejszych reduktoréw linii komérkowych raka sutka
in vitro. Wzrost tego wskaznika byt obserwowany row-
niez w przypadku inkubacji komérek ER+ z kompleksem
E,/dihydrodydrogesteron (jak sie mozna byto spodzie-
wag, zjawisko to nie wystepowato w trakcie inkubacji
z komérkami ER-). W innym badaniu in vitro, poréwnu-
jac wptyw réznych progestagenéw i E, na apoptoze
i proliferacje komérek MCF-7 raka sutka, stwierdzono
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(po 144 godz. inkubacji), ze stosunek apoptoza/prolife-
racja jest >1 dla progesteronu, =1 dla dihydrody-
drogesteronu, natomiast dla pozostatych badanych pro-
gestagenow (MPA, NETA, dienogestu) i 17B-estradiolu
<1 (dominacja proceséw proliferacyjnych). Co ciekawe,
w przypadku inkubacji komérek MCF-7 w Srodowisku es-
trogenowo-progestagenowym, najwyzszy (i jedyny >1)
wskaznik apoptoza/proliferacja uzyskano w przypadku
potaczenia E, z dihydrodydrogesteronem; dla kombinacji
E, + progesteron wskaznik ten wynosit 1, a w pozosta-
tych przypadkach (E, + MPA, E, + NETA i E, + dienogest)
byt <1[36].

Przytoczone powyzej dane sugeruja, ze pewne kom-
binacje estrogendw i progestagenoéw stosowane w HT,
w tym przede wszystkim doustna hormonoterapia zto-
zona z dydrogesteronu i E,, moga wykazywac wiecej ko-
rzysci niz szkéd w dziataniu na tkanki sutka oraz rozwgj
i przebieg raka tego narzadu.

E, + dydrogesteron a problem osteoporozy
pomenopauzalnej

Wedtug danych WHO ryzyko ztaman kostnych
u kobiet, ktére nigdy nie stosowaty HT, jest o 100%
wieksze w poréwnaniu z kobietami stosujacymi terapie
hormonalna [37]. Od dawna wiadomo, ze zastosowanie
samych estrogenéw korzystnie wptywa na gestosé
tkanki kostnej, zapobiegajac, a nawet odwracajac proces
utraty masy tkanki kostnej u kobiet po menopauzie, nato-
miast konieczno$¢ podawania progestagenéw moze
wigzac sie z pojawieniem wielu dziatah niepozadanych,
ktére minimalizuja badZz znosza wptyw estrogenéw
na dany narzad docelowy [38]. W przypadku dydrogeste-
ronu doustna HT ztozona z tego progestagenu i E, ko-
rzystnie wptywa na metabolizm i gestos¢ mineralng kosci
(ang. bone mineral density — BMD) — w ciggu 6 mies.
ciagtej HT ztozonej z 2 mg E, i dydrogesteronu (w czterech
réznych dawkach — 2,5 mg, 5 mg, 10 mg i 15 mg) doszto
do zahamowania proceséw resorpcji w tkance kostnej
[39]. Rowniez w przypadku preferowanej obecnie terapii
niskodawkowej, E, w dawce 1 mg w potaczeniu z dydro-
gesteronem (dawki dobowe 5 mg, 10 mg i 20 mg)
spowodowat statystycznie znamienny wzrost BMD od-
cinka ledzwiowego kregostupa u kobiet po menopauzie
—wzrost 0 2,4% po 6 mies. i 0 3,6% po roku terapii [10].
Wykazany brak zaleznosci pomiedzy dobowa dawka
dydrogesteronu a uzyskanymi zmianami w parametrach
resorpcji kostnej i BMD (zarbwno w terapii niskodawko-
wej, jak i przy stosowaniu 2 mg E, dziennie) Swiadczy
o neutralnym wptywie tego progestagenu na metabo-
lizm kostny. Z drugiej strony, skutecznosé niskodawko-
wej HT zawierajacej ten progestagen w podwyzszaniu
BMD kobiet menopauzalnych pozwala na zmniejszenie
czestosci objawédw ubocznych zwigzanych z doustnym
przyjmowaniem estrogendw, co jest szczegblnie poza-
dane w grupie kobiet po 60. roku zycia.

E, + dydrogesteron a gospodarka lipidowa

Estrogenoterapia u kobiet w okresie menopauzy
pozytywnie wptywa na ich profil lipidowy, redukujac ste-
zenie cholesterolu catkowitego, zmniejszajac stezenie
frakcji LDL-cholesterolu oraz podnoszac stezenie frakcji
HDL-cholesterolu [40]. Poniewaz jednak u wiekszosci
kobiet ze wzgledu na obecnos¢ endometrium stosowa-
nie samych estrogenéw nie jest mozliwe, by utrzymac
antyaterogenny efekt leczniczy klasycznej HT, dodany
progestagen nie powinien znosi¢ korzystnego wptywu
estrogenu na lipidy. Aby osiggnac ten cel, sktadowa pro-
gestagenna HT powinna charakteryzowac sie mozliwie
matym efektem androgenowym. Wtasciwosci takie ma
dydrogesteron [41]. Cykliczna HT ztozona z E, i dydroge-
steronu (podawanego przez 14 dni w drugiej fazie
28-dniowego cyklu) wywiera korzystny, podobny do es-
trogenoterapii, wptyw na profil lipidowy [42]. Ciagta HT
zawierajaca standardowa dawke 2 mg E, w potacze-
niu z ré6znymi dawkami dydrogesteronu — 2,5-15 mg
— spowodowata juz po 3 mies. redukcje stezen choleste-
rolu catkowitego, frakcji LDL-cholesterolu i Apo B z to-
warzyszacym wzrostem stezen frakcji HDL-cholesterolu
i Apo A;. Te korzystne zmiany utrzymaty sie w kolejnych
3 mies. terapii [39]. Dydrogesteron w poréwnaniu ze sto-
sowanym powszechnie w naszym kraju w HT octanem
medroksyprogesteronu ma zdecydowanie korzystniej-
szy wptyw na profil lipidowy [43]. Nalezy o tym zawsze
pamietac, majac na wzgledzie ryzyko wystapienia powi-
ktan sercowo-naczyniowych podczas HT. Doustna HT
ztozona z 2 mg E, i 10 mg dydrogesteronu okazata sie
mie¢ korzystniejszy wptyw na lipidy osocza od hormo-
noterapii ztozonej z 50 pg transdermalnego E, w pota-
czeniu z 10 mg dydrogesteronu oraz od 2,5 mg tibolonu
[44]. Poréwnujac wptyw na profil lipidowy dwdch réz-
nych typéw cyklicznej HT (doustny E, z dydrogestero-
nem oraz przezskérny E, + NETA), stwierdzono, ze ko-
rzystniej dziata tu terapia doustna (spadek stezen
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL-cholesterolu,
wzrost stezenia frakcji HDL-cholesterolu, brak zmian
w stezeniu tréjglicerydéw) niz przezskdrna (spadek ste-
zen cholesterolu catkowitego i frakcji LDL-cholesterolu,
brak zmian w stezeniu frakcji HDL-cholesterolu i tréjgli-
cerydéw) [22]. Rezultaty ostatnich badan koncentruja
sie na zastosowaniu dydrogesteronu w niskodawkowej
HT. Ich wyniki Swiadcza, ze w przypadku taczenia 1 mg
E, z réznymi dawkami tego progestagenu (2,5 mg,
5 mg, 10 mg i 20 mg) w ciagtej doustnej HT dochodzi
do spadku stezen cholesterolu catkowitego (redukcja
0 4,6-7,6%) i frakcji LDL-cholesterolu (redukcja
0 6,3-11,6%) oraz wzrostu stezen frakcji HDL-cholestero-
lu (0 4,3-7,4%), apolipoprotein A, i B [45]. Podawanie ko-
bietom w okresie menopauzy doustnej ciagtej HT ztozo-
nej z E2 i réznych dawek dydrogesteronu (dawka
dzienna 2,5-15 mg) powoduje takze spadek stezenia
Lp(a) [46]. Lipoproteina (a) poprzez swoje strukturalne
podobiehstwo do plazminogenu konkuruje z nim o miej-
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sca wigzania na witéknach fibryny, a w przypadku du-
zych stezeh moze zmniejsza¢ mozliwos¢ wigzania pla-
zminogenu z fibryna. W konsekwencji doprowadza to
do ostabienia generowania plazminy, co sprzyja rozwo-
jowi zakrzepicy [47-49]. Dydrogesteron jako progesta-
genna sktadowa — zaréwno cyklicznej, jak i ciagtej HT
— jest wiec dobrg alternatywa dla innych progestage-
néw, a o jego zastosowaniu nalezy pamieta¢ zawsze
przy rozpoczynaniu leczenia hormonalnego w grupie ko-
biet menopauzalnych ze zwiekszonym ryzykiem choréb
uktadu krazenia.

E, + dydrogesteron a gospodarka
weglowodanowa

Ciagta, doustna HT ztozona z 2 mg E,/dobe w potacze-
niu z 10 mg dydrogesteronu/dobe u kobiet po menopauzie
powoduje w ciggu 12 mies. redukcje stezen glukozy
na czczo (p<0,05), zmniejsza popositkowe stezenie insuliny
(p<0,05), jak réwniez, cho¢ niezamiennie statystycznie, re-
dukuje stezenia (popositkowe i na czczo) GLP-1 (ang. gluca-
gon-like peptide-1). Doustna HT znaczaco wptywa wiec
na enteroinsularng o0 kobiet menopauzalnych, przyczynia-
jac sie do normalizacji pozioméw glukozy w surowicy [50].

E, + dydrogesteron a nadciénienie tetnicze

Stosowanie przez rok cyklicznej, niskodawkowej HT
ztozonej z 1 mg E, i 10 mg dydrogesteronu (w drugiej fazie
cyklu) u zdrowych kobiet menopauzalnych (n=44), z pra-
widtowym cisnieniem tetniczym spowodowato znamien-
ny statystycznie spadek ambulatoryjnego skurczowego ci-
$nienia tetniczego krwi (Srednio o 5,4 mm Hg; p<0,01) oraz
Sredniego, dziennego skurczowego cisnienia tetniczego
krwi (Srednio 0 6,6 mm Hg; p<0,001), przy braku zmian RR
w grupie kontrolnej (n=36) [51]. W innym badaniu po roku
stosowania HT (2 mg/dobe E, + 10 mg dydrogesteronu
przez 12 dni kazdego cyklu) doszto do znamiennego staty-
stycznie spadku zaréwno Sredniego cisnienia tetniczego
krwi, jak réwniez spadku stezeh amin katecholowych
— adrenaliny i noradrenaliny — i wzrostu stezef nitratow
we krwi zdrowych kobiet po menopauzie [52]. Réwniez
w przypadku stosowania niskodawkowej HT (1 mg E, + 10
mg dydrogesteronu przez 14 dni drugiej fazy cyklu) w gru-
pie kobiet z nadcisnieniem tetniczym odnotowano ko-
rzystny spadek zaréwno Sredniego ciSnienia tetniczego
(0 2,2+0,6 mm Hg; p<0,001), jak i nocnego cisnienia skur-
czowego (0 3,0+1,5 mm Hg; p<0,001) oraz ci$nienia rozkur-
czowego krwi (0 2,0+0,8 mm Hg; p<0,001) [53].

E, + dydrogesteron a problem starzenia sie
skéry

Mimo Ze proces starzenia sie skory nie jest wskaza-
niem do zastosowania systemowej HT, to dostepne

dane $wiadczg o wyraznej poprawie parametrow zwigza-
nych z tym procesem w trakcie leczenia hormonalnego
—po 7 cyklach sekwencyjnej HT ztozonej z E, (2 mg/dobe)
i dydrogesteronu (10 mg/dobe od 15.-28. dnia cyklu),
zastosowanych u 40 kobiet menopauzalnych, stwierdzono
znamienng poprawe elastycznosci i uwodnienia skéry
(odpowiednio na zuchwie i ramieniu), jak rowniez zwiek-
szenie jej grubosci [54].

E, + dydrogesteron a objawy
wazomotoryczne

Konhczac rozwazania dotyczgce doustnych HT zawie-
rajacych E, i dydrogesteron, nalezy podkresli¢ wysoka
skutecznosé tych terapii w zwalczaniu nasilonych obja-
wow wypadowych okresu menopauzy, bedacych — jak
wiadomo — podstawowym wskazaniem do zastosowa-
nia kazdego typu HT. Réwniez w przypadku niskodaw-
kowej, sekwencyjnej HT (1 mg E,/dobe + 10 mg dydro-
gesteronu w |l fazie) osiggana jest znaczaca poprawa
(p=0,001) objawoéw klimakterycznych — 86%, redukcja
uderzen goraca po 6 cyklach leczniczych (m.in. spadek
punktacji w skali Greena, korzystna opinia samych pa-
cjentek o terapii, poprawa jakosci ich zycia), identyczny,
jak w przypadku HT ztozonej z CEE (0,625 mg/dobe!)
i norgestrelu (0,15 mg/dobe), przy korzystniejszym
wptywie na profil lipidowy (wzrost HDL przy E,/dydroge-
steron, spadek przy CEE/norgestrel) [55].

Podsumowujac, wybor doustnej HT ztozonej z estra-
diolu i dydrogesteronu to dobra i bezpieczna opcja tera-
peutyczna dla wielu kobiet menopauzalnych wymagaja-
cych leczenia hormonalnego.
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