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Нові горизонти персоналізованої менопаузальної 
гормональної терапії

А. А. Суханова 
Національний університет охорони здоров’я МОЗ України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Резюме
Менопаузальна гормональна терапія (МГТ) залишається найефективнішим методом лікування вазомоторних симп-
томів, профілактики втрати кісткової маси та покращення якості життя жінок у період менопаузального переходу 
й ранньої постменопаузи. Сучасні міжнародні рекомендації дедалі більше акцентують увагу не лише на виборі мо-
лекули естрогену, а й на шляху його введення, оскільки він значною мірою визначає фармакокінетичний профіль, 
вплив на печінковий метаболізм і систему гемостазу, а також загальну безпеку терапії. Трансдермальна доставка 
17β-естрадіолу дає змогу уникнути ефекту першого проходження через печінку, підтримувати більш фізіологічне 
співвідношення естрадіолу й естрону та мінімізувати стимуляцію синтезу печінкових білків; вона також асоціюється 
з нижчим ризиком венозної тромбоемболії порівняно з пероральними формами МГТ. Останніми роками окремий ін-
терес викликає концепція естроболому — функціональної сукупності кишкових мікроорганізмів, що беруть участь 
у метаболізмі естрогенів завдяки активності бактеріальної β-глюкуронідази. Оскільки трансдермальний естрадіол 
надходить безпосередньо в системний кровотік, його фармакокінетика меншою мірою залежить від ентерогепа-
тичної циркуляції та індивідуальних особливостей кишкового мікробіому, хоча клінічне значення цього механізму 
потребує подальшого вивчення. Одним із сучасних варіантів трансдермальної МГТ є дозований трансдермальний 
спрей естрадіолу гемігідрату Лензетто®, створений із застосуванням технології дозованого трансдермального роз-
пилення (metered-dose transdermal spray, MDTS). Контрольована доставка препарату, можливість індивідуального 
титрування дози та сприятливий профіль безпеки дають змогу розглядати цю лікарську форму як сучасний інстру-
мент персоналізації МГТ.
Ключові слова: менопауза, менопаузальна гормональна терапія, трансдермальний естрадіол, MDTS, Лензетто®, естро-
болом, венозна тромбоемболія, фармакокінетика.

NEW HORIZONS IN PERSONALIZED MENOPAUSAL HORMONE THERAPY

A. A. Sukhanova
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Summary
Menopausal hormone therapy (MHT) remains the most effective treatment for vasomotor symptoms, prevention of bone 
loss, and improvement in quality of life in women during the menopausal transition and early postmenopause. Current in-
ternational guidelines increasingly emphasize not only the choice of estrogen molecule but also the route of administration, 
because it substantially determines the pharmacokinetic profile, effects on hepatic metabolism and the hemostatic system, 
and the overall safety of therapy. Transdermal delivery of 17β-estradiol avoids the first-pass hepatic effect, maintains a more 
physiological estradiol-to-estrone ratio, minimizes stimulation of hepatic protein synthesis, and is associated with a lower 
risk of venous thromboembolism than oral MHT. In recent years, particular interest has focused on the estrobolome—the 
functional collection of gut microorganisms involved in estrogen metabolism through the activity of bacterial β-glucuro-
nidase. Because transdermal estradiol enters the systemic circulation directly, its pharmacokinetics are less dependent on 
enterohepatic circulation and individual characteristics of the gut microbiome, although the clinical significance of this 
mechanism requires further study. One contemporary option for transdermal MHT is the metered-dose transdermal spray 
containing estradiol hemihydrate, Lenzetto®, developed using metered-dose transdermal spray (MDTS) technology. Con-
trolled drug delivery, individual dose titration, and a favorable safety profile make this dosage form a contemporary tool for 
individualizing MHT.
Key words: menopause, menopausal hormone therapy, transdermal estradiol, MDTS, Lenzetto®, estrobolome, venous thromboembolism, 
pharmacokinetics.
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Вступ
Менопаузальна гормональна терапія 
(МГТ) залишається золотим стандартом і 
першою лінією лікування вазомоторних 
симптомів у жінок віком до 60 років або 
протягом 10 років після настання мено-
паузи (The Menopause Society, 2022; NICE 
Guideline NG23, 2024). Окрім контро лю 
припливів та розладів сну, вона ефек-
тивно запобігає втраті кісткової маси, 

зменшує урогенітальні прояви та повер-
тає жінкам якість життя. Сучасний тренд 
у призначенні МГТ — це перехід від про-
стого підбору молекул до персоналізації 
шляху введення естрадіолу. Саме спосіб 
доставки гормону визначає його біодос-
тупність, метаболізм, співвідношення 
естрадіол/естрон та вплив на гемостаз 
[Kuhl, 2005; L’Hermite, 2013]. Перораль-
ний шлях: супроводжується ефектом 
першого проходження через кишечник 

і печінку. Це зміщує баланс у бік менш 
активного естрону, спотворює фізіо-
логічне співвідношення гормонів [Kuhl, 
2005; Stanczyk et al., 2021] та змушує 
лікаря підвищувати дози, що збільшує 
метаболічне навантаження на печінку й 
ризик судинних ускладнень [Kuhl, 2005; 
Stanczyk et al., 2021]. Трансдермаль-
ний шлях (Лензетто) забезпечує пряме 
надходження естрадіолу в системний 
кровотік в обхід шлунково-кишкового 
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тракту (ШКТ) та печінки. Це гарантує фі-
зіологічний профіль експозиції гормону 
та мінімальний вплив на коагуляційний 
каскад [Kuhl, 2005; Stanczyk et al., 2021].

Справжнім відкриттям сучасної гіне-
кології став естроболом — комплекс 
кишкової мікробіоти, який через фер-
мент β-глюкуронідазу регулює ентеро-
гепатичну циркуляцію естрогенів. Саме 
стан естроболому часто визначає не-
передбачувану, варіабельну відповідь 
пацієнтки на пероральну МГТ [Baker et 
al., 2017; Kwa et al., 2016]. Пероральний 
прийом змушує молекулу проходити 
цей кишковий «квест»: абсолютна біо-
доступність естрадіолу з таблетки ста-
новить лише близько 5 %. Колосальні 
95 % дози руйнуються ще до потраплян-
ня в системний кровотік, перетворю-
ючись на естрон та кон’югати [Kuhl, 2005; 
Stanczyk et al., 2021]. Технологія дозова-
ного транс дермального розпилення 
(MDTS), реалізована у препараті Лен-
зетто®, повністю нівелює цей кишечний 
фактор. Спрей доставляє біоідентичний 
17β-естрадіол в обхід ШКТ, створюючи 
локальне дермальне депо — шкіра пра-
цює як природний контролер [Buster et 
al., 2008; Thomas & Finnin, 2004]. Поступо-
ве вивільнення — забезпечує стабільну 
концентрацію в крові без пікових стриб-
ків [Buster et al., 2008; Thomas & Finnin, 

2004]. Гнучке титрування — можливість 
індивідуального підбору дози кліком 
аплікатора [Buster et al., 2008; Thomas & 
Finnin, 2004].

Головна проблема перорального при-
йому естрогенів — не просто наванта-
ження на печінку, а активація печінково-
го синтезу системних білків під впливом 
ефекту першого проходження. Таблето-
вана форма стимулює надмірне виро-
блення глобуліну, що зв’язує статеві гор-
мони, ангіотензиногену, тригліцеридів 
та, найнебезпечніше, — факторів згор-
тання крові [Kuhl, 2005; L’Hermite, 2013]. 
Трансдермальний естрадіол повністю 
позбавлений цього тригеру, оскільки 
проникає крізь епідермальний бар’єр 
безпосередньо в мікроциркуляторне 
русло [Kuhl, 2005; L’Hermite, 2013]. Крім 
того, суттєво відрізняється сам харак-
тер добової експозиції: пероральна МГТ 
провокує різкий пік концентрації гор-
мону вже через 4  години з наступним 
стрімким спадом, створюючи агресивні 
добові коливання. Трансдермальна до-
ставка (Лензетто®): гарантує плавне та 
рівномірне надходження естрадіолу 
[Buster et al., 2008]. Стабільна концен-
трація протягом доби без гормональних 
«гойдалок» мінімізує системні ризики 
та забезпечує прогнозований клінічний 
ефект.

Фармакокінетичний профіль транс-
дермального спрею Лензетто® зали-
шається стабільним навіть у пацієнток 
із супутньою соматичною патологією. 
Це забезпечує високу прогнозованість 
лікування. На відміну від пероральних 
форм, швидкість абсорбції та систем-
на експозиція естрадіолу не залежать 
від швидкості шлунково-кишкового 
пасажу, зміни кислотності чи наявнос-
ті хронічних запальних процесів [Kuhl, 
2005; Buster et al., 2008]. Як результат, 
лікар отримує очікуваний терапевтич-
ний ефект без прив’язки до режиму 
харчування чи стану травного тракту 
пацієнтки (рис 1.) [Kuhl, 2005; Buster et 
al., 2008].

Варто враховувати, що через відсутність 
прямих порівняльних фармакокіне-
тичних досліджень між спреєм, гелями 
та таблетками, їхні дози не є взаємо-
замінними чи еквівалентними. Добір 
терапії базується на клінічному контро-
лі симптомів та досягненні цільових 
концентрацій естрадіолу відповідно до 
орієнтовних терапевтичних доз (British 
Menopause Society, 2024) (рис. 2). Саме 
тому дозований спрей Лензетто® забез-
печує клініцисту особливу зручність. 
Він дозволяє гнучко титрувати дозу 
гормону, просто змінюючи кількість 
розпилень від низької (1 розпилен-

Рис. 1.   Фармакологічні профілі естрогенів
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ня — 1,53 мг) до вищої (3 розпилення — 
4,59  мг) [Buster et al., 2008]. Лікар може 
легко адаптувати схему лікування під 
індивідуальну відповідь пацієнтки, уни-
каючи необхідності змінювати сам пре-
парат чи переходити на іншу лікарську 
форму [Buster et al., 2008].

Естроболом: новий 
вимір персоналізації 
МГТ

Естроболом (estrobolome) — це функці-
ональна сукупність кишкових мікроор-
ганізмів, гени яких кодують ферменти, 
здатні модулювати метаболізм естро-
генів [Plottel & Blaser, 2011; Baker et al., 
2017]. Ключову роль у цьому процесі 
відіграє бактеріальна β-глюкуронідаза. 
Вона забезпечує декон’югацію метаболі-
тів естрогенів у кишечнику, сприяючи їх 
повторному всмоктуванню в системний 
кровотік через механізми ентерогепа-
тичної циркуляції [Plottel & Blaser, 2011; 
Baker et al., 2017]. При пероральному 
прийомі естрадіол піддається інтенсив-
ній кон’югації в печінці. Його глюкуроні-
довані та сульфатовані метаболіти виді-
ляються із жовчю у просвіт кишечника, 
де активність β-глюкуронідази визна-
чає ступінь їх декон’югації та подальшої 
реабсорбції [Kwa et al., 2016]. Оскільки 

склад мікробіоти варіює залежно від 
віку, соматичної патології та антибіоти-
котерапії, активність цього ферменту є 
індивідуальною та мінливою [Baker et al., 
2017; Ervin et al., 2019]. Це зумовлює не-
передбачуваність системної експозиції 
пероральних естрогенів у кожної кон-
кретної пацієнтки. Трансдермальний 
естрадіол (Лензетто®) повністю виклю-
чає цей етап пресистемного метаболіз-
му. Гормон надходить безпосередньо 
в системний кровотік, що робить його 
фармакокінетичний профіль незалеж-
ним від індивідуальної активності киш-
кової β-глюкуронідази та стану естро-
болому загалом [Kuhl, 2005; Baker et al., 
2017]. 

Фармакокінетична незалежність спрею 
Лензетто® від ентерогепатичної цир-
куляції має вирішальне значення для 
пацієнток із порушеннями кишкового 
мікробіому (The Menopause Society, 
2022). Трансдермальний шлях введення 
є терапією вибору при таких станах: 
• повторні або тривалі курси антибіоти-

котерапії; 
• хронічні запальні захворювання ки-

шечника та синдром подразненого 
кишечника; 

• перенесені баріатричні втручання та 
синдром мальабсорбції будь-якого 
генезу.

У цих клінічних ситуаціях спрей гарантує 
стабільну системну експозицію естраді-
олу незалежно від тяжкості дисбіозу 
чи швидкості кишкового пасажу (The 
Menopause Society, 2022). 

Трансдермальний 
естрадіол і система 
гемостазу
Вплив естрогенів на систему гемоста-
зу є ключовим чинником, що визначає 
профіль безпеки МГТ. Накопичені до-
кази клінічних відмінностей між перо-
ральним і трансдермальним шляхами 
введення стали підставою для перегля-
ду світових консенсусів щодо веден-
ня пацієнток із кардіометаболічними 
факторами ризику (The Menopause 
Society, 2022; EMAS Clinical Guide, 2023). 
Ці відмінності безпосередньо зумовлені 
особливостями їхніх фармакологічних 
профілів. Пероральне застосування 
естрадіолу через ефект першого прохо-
дження індукує синтез прокоагулянтних 
факторів у печінці. Натомість трансдер-
мальна доставка мінімізує системний 
вплив на гемостаз, забезпечуючи мета-
болічну нейтральність у жінок з підви-
щеним серцево-судинним ризиком (The 
Menopause Society, 2022; EMAS Clinical 
Guide, 2023).

Рис. 2.   Дози естрогенів для МГТ
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Клінічне значення метаболічної ней-
тральності трансдермального шляху 
детально продемонстровано у масш-
табному дослідженні ESTHER (Estrogen 
and Thromboembolism Risk Study). Його 
результати зафіксували чітку кореляцію 
між формою препарату та безпекою па-
цієнтки. Пероральна МГТ асоціювалася 
зі статистично значущим підвищенням 
ризику венозної тромбоемболії (ВТЕ) 
[Scarabin et al., 2003]. Трансдермаль-
ний естрадіол не викликав підвищен-
ня ризику ВТЕ порівняно з жінками, які 
не отримували терапію [Scarabin et al., 
2003]. Критично важливим для практи-
куючого лікаря є окремий аналіз без-
пеки у пацієнток із надмірною вагою. 
Поєднання ожиріння та пероральної 
МГТ суттєво синергічно збільшувало 
частоту судинних катастроф. Натомість 
застосування трансдермального естра-
діолу у жінок з ожирінням не призводи-
ло до додаткового підвищення ризику 
ВТЕ [Canonico et al., 2006]. Ці дані лягли 
в основу чинних клінічних настанов, які 
визначають трансдермальні естрогени 
як пріоритетний вибір для жінок із кар-
діометаболічними чинниками ризику 
(The Menopause Society, 2022).

Варто зауважити, що сучасні клінічні 
протоколи спираються переважно на 
дані великих когортних досліджень та 
аналізів «випадок–кон троль». Етичні 
та практичні обмеження унеможлив-
люють проведення масштабних ран-
домізованих клінічних досліджень для 
навмисного оцінювання ризиків ВТЕ. 
Проте саме цей масив спостережних да-
них став надійною методологічною ба-
зою для світових консенсусів. Завдяки 
доведеній метаболічній нейтральності 
та відсутності пресистемного печінко-
вого метаболізму, провідні профільні 
товариства (The Menopause Society, 
EMAS, British Menopause Society) реко-
мендують розглядати трансдермаль-
ний естрадіол як пріоритетний шлях 
введення. Дозований спрей Лензетто® 
є препаратом вибору для системної до-
ставки біоідентичного 17β-естрадіолу 
у жінок із супутніми соматичними 
ризиками (The Menopause Society, 
2022; EMAS Clinical Guide, 2023; British 
Menopause Society, 2024): цукровий діа-
бет 2-го типу та інсулінорезистентність, 
артеріальна гіпертензія, метаболічний 
синдром, гіпертригліцеридемія.

Технологія MDTS: 
сучасна концепція 
трансдермальної 
доставки естрадіолу
Унікальність фармакокінетики спрею 
Лензетто® зумовлена запатентованою 
технологією трансдермальної достав-
ки MDTS (metered-dose transdermal 
spray) [Buster et al., 2008]. Механізм 
проникнення молекули естрадіолу 
через шкірний бар’єр складається з 
кількох послідовних етапів (рис. 3). 
Миттєве випаровування: після роз-
пилення спрею на внутрішню поверх-
ню передпліччя 96 % етанол (осно-
ва розчину) швидко випаровується. 
Активація проникності: допоміжний 
компонент — октисалат  — виступає 
в ролі безпечного енхансера. Він тим-
часово і м’яко змінює архітектоніку 
ліпідних пластів рогового шару епі-
дермісу. Акумуляція в дермі: естраді-
ол безперешкодно долає бар’єр і на-
копичується в дермі, формуючи там 
локальне депо [Buster et al., 2008]. З 
цього підшкірного депо біоідентич-
ний 17β-естрадіол поступово і рів-

Рис. 3.   Переваги технології MDTS у препараті Лензетто®
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Рис. 4.   Послідовне застосування прогестагену

Рис. 5.   Тривале застосування прогестагену
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номірно дифундує в системне мікро-
циркуляторне русло, підтримуючи 
стабільну плато-концентрацію гор-
мону протягом 24 годин без добових 
коливань [Buster et al., 2008].

Технологія MDTS не просто вдоско-
налює доставку гормону, а полегшує 
практичну реалізацію фундаменталь-
ного принципу МГТ — застосування 
найнижчої ефективної дози естрогену 
для надійного контролю симптомів 
(The Menopause Society, 2022). Завдя-
ки прогнозованій фармакокінетиці 
спрею Лензетто®, лікар отримує ін-
струмент для швидкого старту та про-
стої довгострокової корекції дози. Ін-
дивідуалізація лікування відбувається 
без інвазивного втручання у звичний 
спосіб життя пацієнтки, гарантуючи 
високий комплаєнс протягом усього 
курсу терапії (The Menopause Society, 
2022).

Клінічні ситуації, у яких 
трансдермальний шлях 
введення може бути 
доцільним
У клінічній практиці вибір режиму 
терапії із застосуванням спрею Лен-
зетто® регламентується анамнезом 
пацієнтки: монотерапія естрадіо-
лом показана виключно жінкам піс-
ля тотальної гістеректомії, тоді як 
у пацієнток зі збереженою маткою 
обов’язковим є додавання прогес-
тагену для профілактики естроген-
індукованої гіпер плазії ендометрія 
(рис. 4, 5). При цьому у перименопа-
узі рекомендовано використовувати 
циклічний комбінований режим для 
підтримання регулярного менстру-
альноподібного циклу, а у постме-
нопаузі — безперервний режим для 
досягнення стійкої аменореї. Така ди-
ференційована тактика дозволяє по-
єднати системні метаболічні переваги 
трансдермального спрею із надійним 
онкопротективним контро лем репро-
дуктивної системи.

Практичне місце 
дозованого транс-
дермального спрею 
естрадіолу в сучасній 
МГТ

Клінічна цінність препарату Лензет-
то® полягає в синергічному поєднанні 
трьох фундаментальних характерис-
тик, які повністю відповідають сучас-
ній концепції персоналізованої МГТ. 
Молекулярна автентичність: викорис-
тання біоідентичного 17β-естрадіолу, 
що є фізіологічним естрогеном ре-
продуктивного віку та основою між-
народних протоколів. Технологічна 
гнучкість (MDTS): можливість точно-
го індивідуального титрування дози 
кліком аплікатора, що дозволяє реа-
лізувати стратегію мінімально ефек-
тивної дози без зміни лікарської 
форми. Фармакокінетична безпека: 
відсутність ефекту першого прохо-
дження через печінку мінімізує вплив 
на коагуляційний каскад та забезпе-
чує статистично нижчий ризик ВТЕ 
порівняно з пер оральними формами 
[Canonico et al., 2007; Olié et al., 2010]. 
Крім того, ізольованість від процесів 
кишкової абсорбції гарантує перед-
бачуваність терапії у коморбідних па-
цієнток. Окремим вагомим фактором 
успіху тривалого лікування є висока 
прихильність пацієнток (комплаєнс). 
Компактність дозатора, відсутність 
липкої плівки та ультрашвидке виси-
хання розчину (до 90 секунд) роблять 
застосування спрею максимально 
комфортним у щоденному житті 
[Pendlington et al., 2001]. Таким чином, 
Лензетто® раціонально інтегрує на-
укову доказовість безпеки із високою 
ергономічністю лікування. Менша за-
лежність від кишкової абсорбції та ен-
терогепатичної циркуляції може мати 
практичне значення в пацієнток із за-
хворюваннями шлунково-кишкового 
тракту, після баріатричних операцій 
або при тривалій антибіотикотерапії.

Окремою перевагою є зручність засто-
сування. Компактний дозатор, швидке 
висихання препарату (приблизно 90 се-
кунд) і відсутність липкої плівки можуть 
сприяти прихильності до лікування, що 
є одним із ключових чинників успішної 
тривалої терапії [Pendlington et al., 2001].

Таким чином, клінічна цінність Лензет-
то® полягає в поєднанні характеристик, 
що відповідають сучасним принципам 
персоналізованої МГТ: застосуванні біо-
ідентичного естрадіолу, трансдермаль-
ному шляху введення зі сприятливим 
профілем тромботичної безпеки, можли-
вості індивідуального титрування дози та 
зручності тривалого використання.

Висновки
Сучасна стратегія менопаузальної гор-
мональної терапії базується на глибокій 
персоналізації, де спосіб доставки естра-
діолу є таким же критичним чинником 
безпеки, як і вибір самої молекули. На-
копичені клініко-фармакологічні докази 
переконливо свідчать, що трансдер-
мальний 17β-естрадіол забезпечує фізіо-
логічний профіль системної експозиції 
в обхід первинного печінкового мета-
болізму, що гарантує його гемостатичну 
нейтральність та мінімальний кардіоме-
таболічний ризик порівняно з перораль-
ними формами. Нова наукова концепція 
естроболому додатково обґрунтовує до-
цільність саме трансдермального шляху, 
оскільки він пов ністю ізолює терапевтич-
ний ефект від мінливої активності бакте-
ріальної β-глюкуронідази кишечника та 
супутньої соматичної патології травно-
го тракту. У цьому контексті дозований 
трансдермальний спрей Лензетто®, зав-
дяки інноваційній технології доставки 
MDTS через формування підшкірного 
депо, є сучасною клінічною реалізацією 
принципів доказової медицини, яка до-
зволяє успішно поєднати біоідентичність 
гормону, передбачуваність фармакокіне-
тики та можливість гнучкого індивідуаль-
ного титрування мінімальної ефективної 
дози.
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