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Протягом останніх 20 років від-
булася маса дискусій з питань за-
стосування замісної гормональної 
терапії. Зміна поглядів відбуласа 
після публікації перших висновків 
дослідження «Ініціатива заради 
здоров’я жінки» (Women’s Health 
Initiative — WHI) у 2002 році. Пер-
ші висновки цього випробування 
були зроблені упереджено без 
урахування багатьох факторів:  ме-
нопаузальну гормональну терапію 
(МГТ) призначали без урахування 
віку пацієнток; тривалості пост-
менопаузи; віку, в якому вперше 
були призначені препарати; видів 
естрогенів і прогестинів у складі 
препаратів. На жаль, на фоні не-
гативних результатів неналежного 
застосування МГТ не були помічені 
позитивні впливи, а саме, у дослід-
женні WHI не було підкреслено, 
що монотерапія естрогенами, що 

призначається пацієнткам після 
гістер ектомії, насправді знижує 
ризик раку молочної залози. По-
бічні наслідки, пов’язані з МГТ за-
лежить від таких факторів, як вік 
або час з моменту початку мено-
паузи, тип МГТ, доза, тривалість за-
стосування, шлях введення та вид 
прогестину. 

Переваги транс-
дермальних 
естрогенів
Трансдермальні естрогени і мікро-
нізований прогестерон  асоціюють-
ся з найменшим ризиком побічних 
ефектів в порівнянні з таблетовани-
ми препаратами. Трансдермальний 
естрадіол — є найбільш практичним 
і прийнятним варіантом, тому що 
його зручно дозувати на відміну від 
таблетованих препаратів, коли ви-

никає складність через поділ табле-
ток для досягнення низької дози. 
Трансдермальний естрадіол також 
має більш сприятливий профіль без-
пеки, ніж пероральний з точки зору 
ризиків ускладнень з боку серце-
во-судинної системи, судин мозку, 
захворювань печінки, особливо у 
літніх жінок.

Жінкам, які мають потребу в ком-
бінованій МГТ, краще за фіксовані 
таблетовані форми підходить комбі-
нація трансдермальний естроген  + 
прогестерон, яка забезпечує ліп-
ший кон троль дози і переносимість 
(можливість корегування дози, як 
естрогенів так і прогестину, змінити 
прогестин в разі появи кров’янистих 
виділень або для усунення вегета-
тивних симптомів, які можуть відріз-
нятись у різних жінок за тривалістю 
і силою).

Трансдермальна замісна гормональна терапія: 
еволюція поглядів
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Резюме
Сучасна стратегія менопаузальної гормональної терапії — це безпечність тривалого застосування та індівідуальний підхід, 
особливо у жінок, які мали ендометріоз. Застосування інноваційної трансдермальної терапевтичної системи з технологією 
контрольованого вивільнення біоідентичного естрадіолу (Лензетто) у поєднанні з Савісом (дієногест 2 мг) забезпечує пере-
ваги в дозуванні, безпечності і прихильності пацієнтів до лікування. В статті описані підходи до індивідуалізованих стратегій 
тактики ведення клімактеричного синдрому. 
Ключові слова: трансдермальні терапевтичні системи, контрольоване вивільнення лікарської речовини, трансдермаль-
ний спрей, Лензетто, дієногест, Савіс.
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Resume
Transdermal hormone replacement therapy: the evolution of views. The current strategy of menopausal hormone therapy is the safety 
of long-term use and individual approach, especially in women who have had endometriosis. The use of an innovative transdermal 
therapeutic system with the technology of controlled release of bioidentical estradiol (Lenzetto) with Savis (dienogest 2 mg) provides 
benefi ts in dosage regimen, safety and patient compliance to treatment. The article describes the current approaches of individual 
management of menopausal syndrome.
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Отже, трансдермальний естроген 
у складі МГТ пов’язаний з меншим 
ризиком негативних наслідків, 
 насамперед за рахунок уникнення 
метаболізму першого проходжен-
ня в печінці, та призводить до мен-
шого впливу на маркери серцево-
судинних ризиків, ніж естроген у 
складі таблетованих форм випуску. 
МГТ з вільним поєднанням ком-
понентів: трансдермальна форма 
випуску естрогенів з різними ін-
дивідуально підібраними прогес-
тинами (наприклад, дієногест при 
ендометріозі або інший гестаген) 
мають великі переваги у питанні 

індивідуалізації гормональної те-
рапії (табл.).

Принципи 
застосування МГТ
Згідно даних Stuenkel C. A. et al. 
(2015) трансдермальний естроген у 
складі МГТ слід вважати першою лі-
нією у призначенні для жінок з:
• підвищеними серцево-судинними 

ризиками;
• підвищеними ризиками венозної 

тромбоемболії;
• гіпертонією;
• цукровим діабетом 2 типу;

• ожирінням;
• гіпертригліцеридемією;
• мігренню.

Немає конкретної рекомендованої 
тривалості застосування МГТ. Рі-
шення про продовження лікування 
слід переглядати щорічно, беручи 
до уваги будь-які зміни факторів 
ризику у жінки, побічних ефектів та 
ступеня користі і доцільності засто-
сування [Anna Fenton, 2019].

Тривалість застосування МГТ не 
впливає на ризик інсульту та ве-
нозного тромбоемболізму, на них 

Таблиця.  Практичні рекомендації щодо застосування прогестагенів при транс дермальній естрогеновій замісній терапії, 
зокрема, при використанні новітнього спрею на основі естрадіолу [Römer T., Mueck A. O., 2019] 

Прогестаген Схема ліку-
вання

Добова доза, мг
(кількість транс дер-

мальних розпилень Е2 
на день)

Фармакологія

одне два три

Прогестерон 
(перораль-
ний/
краще вагі-
нальний)

Послідовно 

Безперервно

200 

100

200 − 
300 
200

300 − 
400 
300

Пероральний прогестерон піддається інтенсивному метаболізму у шлунково-кишковому 
тракті і печінці, що призводить до низької біодоступності (< 10 %), а період напіввиведення 
складає < 1−18 год. 
У системі кровообігу він зв’язується з альбуміном і кортикостероїд-зв’язуючим глобуліном. 
Вагінальне застосування  прогестерону характеризується більшою біодоступністю, менш 
лабільним рівнем сироватки і більш повільною елімінацією порівняно з пероральним. На 
додаток до його прогестагенного еффекту прогестерон має антиандрогенну активність і 
чинить антимінералокортикоїдний ефект, хоча це має значення лише при високих дозах.

Медроксі-
прогестерону 
ацетат

Ацетат хлор-
мадинону
 
Ацетат ци-
протерону

Послідовно 
Безперервно

Послідовно 
Безперервно

Послідовно 
Безперервно

5−10  
5

 2−4 
(1-)2

1
1 

10−20 
5−10

 4 
2−4 

2
1−2

20 
10 

4−6 
4 

3−5
2

Похідні прогестерону включають медроксіпрогестерону ацетат (MПA), хлормадинонацетат 
(ХMA) і ципротеронацетат (ЦПA).  Мають високу біологічну доступність (> 90 %), зв’язуються 
з альбуміном в крові і, особливо ХMA і ЦПA, накопичуються у жировій тканині. З цієї при-
чини ХMA і ЦПА характеризуються більш тривалим періодом напіввиведення (38−80 год. 
і 54−79 год.), ніж ЦПА (24−33 год.). ЦПA і меншою мірою ХMA проявляють антиандрогенну 
активність, тоді як МПA має слабко виражені андрогенні властивості. МПА і ЦПА чинять 
деяку глюкокортикоїдну дію. Жоден з представлених трьох прогестинів не проявляє анти-
мінералокортикоїдної активності. 

Дидрогесте-
рон

Послідовно 
Безперервно

10  
5(-10) 

10−20 
10 

20 
20

Дидрогестерон являє стереоізомер прогестерону. Він має біологічну доступність близько 
28 %, а період напіввиведення складає 14−24 год. На додаток до прогестагенного ефекту 
він має слабко виражений антимінералокортикоїдний ефект, але незначну глюкокортикоїд-
ну активність і не чинить андрогенних/антиандрогенних ефектів.

Ацетат 
норетисте-
рону

Послідовно 
Безперервно

1 
0,5 

1−2 
1 

2 
2

Після перорального введення ацетат норетистерону (AНE) швидко гідролізується до 
норетистерону (НET), потужного прогестину зі слабкими андрогенними властивостями і не 
чинить антимінералокортикоїдної або глюкокортикоїдної дії. Біологічна доступність AНЕ/
НET складає 40−80 %, а період напіввиведення — 8−9,5 год.

Дієногест Послідовно 
Безперервно

2 
2

2−4 
2−4 

4 
4 

Пероральний дієногест (ДГ) має високу біологічну доступність  (приблизно 95 %), а період 
його напіввиведення складає 9−12 год.  На відміну від інших похідних нортестостерону ДГ 
чинить антиандрогенну дію. Він не проявляє антимінералокортикоїдної чи глюкокортикоїд-
ної активності.

Левонор-
гестрел 
(внутрішньо-
матковий)

Послідовно 
Безперервно

20 мкг 20 мкг 20 мкг

Після перорального введення біологічна доступність левоноргестрелу (ЛНГ) складає 
90−99 %. Період його напіввиведення сягає 10−24 год. ЛНГ є потужним прогестином, котрий 
проявляє деяку андрогенну активність, втім не має глюкокортикоїдної або антимінерало-
кортикоїдної активності. ЛНГ часто застосовується внутрішньоматково для проведення 
гормональної терапії. Стандартна внутрішньоматкова система (ВМС) з ЛНГ вивільняє 20 мкг 
ЛНГ на добу. ЛНГ, що вивільняється з ВМС накопичується в ендометрії та міометрії.
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впливає вік жінки, пероральні фор-
ми випуску МГТ і вид прогестину, а 
також ожиріння, малорухомий спо-
сіб життя, тютюнопаління [North 
American Menopause Society, 2017, 
2019; Baber R. J. et al., 2016]. 

Розпочинають МГТ у жінок, які від-
чувають різні симптоми, що суттєво 
впливають на якість їхнього життя. 
Основною причиною початку МГТ 
має бути лікування симптомів мено-
паузи або заміщення дефіциту гор-
монів, наприклад, через первинну 
недостатність яєчників. Дійсно, на 
фоні застосування МГТ жінки отри-
мують додаткові переваги, такі як 
зниження ризику переломів, роз-
витку цукрового діабету 2 типу або 
серцево-судинних захворювань, од-
нак, це не повинно бути основною 
причиною для початку прийому МГТ 
[North American Menopause Society, 
2017, 2019; Baber R. J. et al., 2016]. 
На рисунку представлено алгоритм 
призначення МГТ у жінок із симп-
томами менопаузи, які знижують 
рівень якості життя [Anna Fenton, 
2019].

Ефекти спрею 
Лензетто
Спрей Лензетто — нова трансдер-
мальна форма випуску естрогенів, 
яка відрізняється від гелів та плас-
тирів. На відміну від гелів, спрей 
Лензетто має інноваційну техно-
логію трансдермальної доставки 
естрогенів (MDTS). MDTS забез-
печує оптимальне поглинання та 
розподіл естрадіолу, а відтак: гнуч-
кість дози (можливість підібрати 
індивідуально залежно від потреб), 
косметичні переваги за рахунок по-
кращеної пасивної трансдермаль-
ної доставки ліків з рівномірним 
розподіленням без подразнення 
шкіри.

Крім естрадіолу у своєму складі Лен-
зетто має підсилювач — октисалат, 
який допомагає створити «депо» 
естрадіолу всередині рогового ша-
ру шкіри. З депо естрадіол безпосе-
редньо потрапляє до крові в актив-
ному стані. Протягом багатьох років 
октисалат довів безпечність і широ-
ко використовується у виробництві 
різних високоякісних дерматологіч-
них продуктів. Октисалат запобігає 

втраті естрадіолу зі шкіри при його 
потраплянні на неї. Розчиняючись 
у верхньому шарі шкіри, октисалат 
збільшує плинність (рідкий стан лі-
підів) і проникність міжклітинних 
просторів, забезпечуючи швидкий 
транспорт естрадіолу з поверхні 
шкіри. При використанні октисала-
ту проникнення естрадіолу в шкіру 
збільшується приблизно на 30 %, що 
знижує кількість лікарського засобу, 
необхідного для досягнення систем-
ної терапевтичної дози порівняно з 
препаратами, що не містять октиса-
лату [Thomas B. J. et al., 2004]. Також 
для збільшення розчинності естра-
діолу і посилення його трансдер-
мального проникнення за рахунок 
зміни частини ліпідного бар’єра у 
роговому шарі шкіри у складі Лен-

зетто використовується помірна 
кількість етанолу [Williams A. C., et 
al., 2007; Lachenmeier D. W., 2008].  
Коли Лензетто наноситься на шкіру, 
середній час висихання не переви-
щує 90 секунд. MDTS, октисалат як 
«речовина-підсилювач» вдоскона-
люють трансдермальне введення 
естрадіолу і впливають на його біо-
доступність.

Призначення Лензетто розпочи-
нається з мінімальної дози (1 на-
тискування). Збільшення дози має 
ґрунтуватися на ступені симптомів 
менопаузи жінки і відбувається 
після принаймні 4 тижнів безпе-
рервного лікування Лензетто. Мак-
симальна добова доза становить 3 
натискування (4,59 мг/добу). Спрей 

Рис.  Алгоритм призначення МГТ у жінок із симптомами менопаузи, які знижу-
ють рівень якості життя [Anna Fenton, 2019]
Постійне застосування прогестагену може призвести до нерегулярних кровотеч.
†  Продовження застосування циклічного режиму прогестагену ще на один рік після 

останньої менструації може забезпечити кращий контроль кровотечі.
‡  Застосування мікронізованого прогестерону може мати більші переваги. Дані свідчать 

про те, що ця формула має менший вплив на маркери серцево-судинного та тромбо-
тичного ризику [Stuenkel C. A. et al., 2015]. 

NB! Для забезпечення ефективного захисту ендометрію цей препарат необхідно викори-
стовувати не менше 12 днів на цикл.
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Лензетто забезпечує постійний рі-
вень естрадіолу без перепадів кон-
центрацій. 

Потенційна перевага Лензетто 
порівняно з гелевими формами 
ґрунтується на особливостях його 
введення і швидким всмоктуван-
ням без залишків на шкірі на ма-
леньку площу нанесення, особли-
во, коли потрібні високі дози, які 
розподіляються на великій пло-
щині шкіри, що дозволяє точно 
дозувати препарат. Спрей повніс-
тю висихає, в середньому, за 67 
секунд, що дозволяє жінкам одя-
гатись протягом кількох хвилин 
після нанесення.

На жаль, ендометріоз є розповсю-
дженим захворюванням, яке час-
то діагностується із запізненням і 
яке зараз розглядають фактором 
ризику розвитку онкологічних 
процесів. Враховуючи пошире-
ність цього захворювання, його 
прогресування з віком, суттєві 
наслідки цієї хвороби у жінок в 
пери менопаузі, вибір прогестину 

є актуальним. Наразі гормональ-
не лікування ендометріо зу вва-
жається емпіричним, але вибір 
прогестину для МГТ є свідомим і 
можливим. Дієногест (препарат 
Савіс виробництва фармацевтич-
ної компанії «Гедеон Ріхтер») — це 
лікарський засіб, спеціально роз-
роблений для лікування ендо-
метріозу. Дієногест (Савіс) є по-
хідним 19-нортестостерону, який 
має антипроліферативну дію на 
вогнища ендометріозу. Препарат 
має протизапальну дію, контролює 
рівень простагландинів, інгібує 
неоангіогенез, зменшує ендогенну 
продукцію естрадіолу, викликає 
атрофію ендометріоїдних уражень 
[Foster  R. H., Wilde  M.  I., 2011]. До-
даткові переваги дієногесту — 
анти андрогенна активність, яка 
становить приблизно третину ак-
тивності ципротерону ацетату.

Вивчення біоеквівалентності пре-
парату Савіс (дієногесту 2 мг) по-
рівняно з еталонним препаратом 
проводили в одноцентровому ран-
домізованому відкритому двобіч-

ному перехресному дослідженні. 
Порівнювали швидкість і ступінь 
всмоктування таблетки дієногесту 
2  мг (Савісу) та еталонного препа-
рату після одноразового застосу-
вання. Критерії біоеквівалентності 
були дотримані, усі 90  % геомет-
ричних довірчих інтервалів пере-
бували в межах допустимого діапа-
зону для дієногесту [Final Integrated 
Clinical and Statistical Report, 2015]. 
Також дієногест показав свою по-
рівнянну ефективність у цілій серії 
інших досліджень, а саме довго-
тривале безпечне використання 
[Adachi K. et al., 2016; Chandra A. et 
al., 2018].

Таким чином, застосування сучас-
ного інноваційного препарату Лен-
зетто в поєднанні з Савісом (дієно-
гестом) дозволяє покращити стан 
здоров’я жінок в період постмено-
паузи: уникнути проявів клімакте-
ричного синдрому, гіперплазії ен-
дометрію на фоні трансдермальної 
терапії естрогенами, а також про-
філактувати розвиток загострення 
ендомет ріозу.
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