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KKlliinniicczznnaa  oocceennaa  ttoolleerraannccjjii  
ddoouussttnneejj  ccii¹¹gg³³eejj  tteerraappiiii  
eessttrrooggeennoowwoo--pprrooggeessttaaggeennoowweejj
((AAccttiivveellllee))  

CClliinniiccaall  eeffffiiccaaccyy  aanndd  ttoolleerraannccee  ooff  oorraall  llooww--ddoossee  ccoonnttiinnuuoouuss  
eessttrrooggeenn--pprrooggeessttiinn  tthheerraappyy  ((AAccttiivveellllee))  

GGrrzzeeggoorrzz  SSuurrkkoonntt,,  EEddyyttaa  WWllaaŸŸllaakk,,  JJaacceekk  SSuuzziinn

W pracy przedstawiono ocenê nowej terapeutycznej opcji hormonalnej terapii zastêpczej
– doustnej niskodawkowej ciaglej terapii z³o¿onej estrogenowo-gestagenowej z u¿yciem 1 mg
estradiolu i 0,5 mg octanu norethisteronu. Stwierdzono, ¿e preparat Activelle (Novo Nordisk)
jest skuteczny w leczeniu objawów menopauzalnych. Lek ten by³ dobrze tolerowany przez ko-
biety w wieku pomenopauzalnym. Czêstoœæ objawów ubocznych by³a niska. Plamienie/krwa-
wienie stwierdzano u 22,6% pacjentek w 1. mies. HRT i u 6,9% leczonych po 6 mies. 

S³owa kluczowe: menopauza, hormonalne leczenie zastêpcze niskimi dawkami

(Przegl¹d Menopauzalny 2002; 4: 35–38) 

Wiêkszoœæ kobiet (76–81%) stosuj¹cych hormonalne
leczenie zastêpcze (HLZ) rezygnuje z terapii w ci¹gu
pierwszych 3 lat. Ma to niekorzystny wp³yw na uzyska-
nie efektów profilaktycznych póŸnych nastêpstw niedo-
boru hormonów p³ciowych, jak i na jakoœæ ¿ycia [6, 8,
9]. Krwawienia z dróg rodnych oraz objawy z³ej toleran-
cji hormonów zalicza siê do podstawowych przyczyn
wystêpowania tego zjawiska [5, 6]. Naturaln¹ konse-
kwencj¹ jest wiêc poszukiwanie takich sposobów lecze-
nia, które nie bêd¹ wywo³ywa³y krwawieñ oraz innych
objawów ubocznych, bez zmniejszenia ich korzystnego
oddzia³ywania na organizm kobiety. Jednym z kroków
w tym kierunku jest ci¹g³a terapia estrogenowo-proge-
stagenowa niskimi dawkami. Polega ona na podawaniu
estradiolu w dawkach 1 miligram doustnie lub 25 mikro-
gramów przezskórnie, lub 0,3 mg estrogenów skoniugo-

wanych p.o. Dawka progestagenu jest równie¿ zwykle
ni¿sza ni¿ w przypadku standardowych dawek estroge-
nów. U kobiet z zachowan¹ macic¹ ci¹g³¹ terapiê estro-
genowo-progestagenow¹ rozpoczyna siê przynajmniej
rok po menopauzie. Wczeœniejsze podawanie leków jest
przyczyn¹ czêstszego wystêpowania nieprawid³owych
krwawieñ z dróg rodnych, zwiêkszenia odsetka inwazyj-
nych zabiegów diagnostycznych, podniesienia kosztów
opieki medycznej, jak i wzrostu czêstoœci przedwcze-
snych rezygnacji z terapii (obserwacje w³asne). 

CCeell  bbaaddaanniiaa

1. Ocena przydatnoœci preparatu Activelle (Novo Nor-
disk) do leczenia objawów wypadowych u kobiet po
menopauzie. 
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2. Ocena skutecznoœci leczenia objawów wypadowych
preparatem Activelle (Novo Nordisk). 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy

Badaniami objêto 31 kobiet w wieku 47–73 lata
(œrednia wieku 54,7 lat), bêd¹cych minimum 12 mies.
po menopauzie (1–21 lat, œrednio 4,9), z poziomem
FSH>30 IU/L i BMI<33 kg/m2. Pacjentkê w³¹czano do
badania, gdy w obrazie ultrasonograficznym g³owic¹
przezpochwow¹ uwidoczniono jednorodne endome-
trium o szerokoœci ≤5 mm. 

Podstawowe kryteria wy³¹czenia wymienione s¹
poni¿ej: 
��stan po amputacji nadpochwowej macicy lub po hi-

sterektomii, 
��nieprawid³owe krwawienia z dróg rodnych, 
��rak sutka, 
��miêœniaki o œrednicy powy¿ej 5 cm, 
��cholestaza ciê¿arnych w wywiadzie, 
��choroba zakrzepowo-zatorowa w momencie w³¹-

czania do badania lub w przesz³oœci, 
��nieprawid³owoœci koagulologiczne, np. niedobór AT

– III, bia³ka C i S, 
��stan po zawale serca, 
��przewlek³e choroby w¹troby, nerek, 
��HLZ w okresie krótszym ni¿ 3 mies. od w³¹czenia

do badania. 

Pacjentki leczone by³y preparatem Activelle firmy
Novo Nordisk, zawieraj¹cym 1 mg estradiolu i 0,5 mg
octanu noretisteronu podawanym doustnie raz dzien-
nie po 1 tabl. 

Przed rozpoczêciem terapii, po 3 i po 6 mies. tera-
pii oceniano nasilenie objawów menopauzalnych za
pomoc¹ skali Greena oraz tolerancjê leku przy pomocy
specjalnie przygotowanej ankiety. 

WWyynniikkii

Plamienia z dróg rodnych pojawi³y siê u 7 pacjen-
tek (22,6%) w czasie pierwszego mies. terapii. Z tego
powodu 2 kobiety (6,5%) zrezygnowa³y z HLZ. Z cza-
sem trwania terapii zmniejsza³a siê czêstotliwoœæ i na-
silenie plamieñ. Po 3 mies. ich wystêpowanie podawa-

³o 5 z 29 kobiet (17,2%). Po 6 mies. objaw ten wystê-
powa³ tylko u 2 pacjentek (6,9%). Pomimo i¿ obraz
USG endometrium by³ u nich prawid³owy, wykonano
inwazyjn¹ diagnostykê jamy macicy. W badaniu histe-
roskopowym, jak i histopatologicznym wyskrobin
stwierdzono zanik b³ony œluzowej jamy macicy. Inne
objawy uboczne wystêpowa³y tylko na pocz¹tku tera-
pii (tab. I.) i nie stanowi³y dla pacjentek wiêkszego
problemu. 

Ju¿ po 3 mies. leczenia uzyskano znaczn¹ poprawê
w zakresie objawów zespo³u klimakterycznego ocenia-
nego za pomoc¹ skali Greena, zarówno w zakresie ob-
jawów wazomotorycznych, psychologicznych, jak
i somatycznych (ryc. 1.). U 2 z 29 pacjentek (6,9%) po
6 mies. terapii ze wzglêdu na niesatysfakcjonuj¹ce
efekty leczenia zastosowano zwiêkszon¹ dawkê hor-
monów, tj. 2 mg 17beta-estradiolu i 1 mg octanu nore-
tisteronu (Kliogest, Novo Nordisk). Dawka ta po kolej-
nych 3 mies. okaza³a siê byæ wystarczaj¹ca. 

WWnniioosskkii

1. Niskodawkowe doustne HLZ w postaci 1 mg zmi-
kronizowanego 17-beta-estradiolu i 0,5 mg octanu
noretisteronu (Activelle, Novo Nordisk) jest dobrze
tolerowane przez kobiety po menopauzie. 

2. Terapia ta skutecznie leczy objawy zwi¹zane z nie-
doborami hormonalnymi okresu pomenopauzalnego
u wiêkszoœci pacjentek. 

DDyysskkuussjjaa

Uzyskane wyniki dotycz¹ce skutecznoœci leczenia
objawów zespo³u klimakterycznego, jak i tolerancji
doustnej niskodawkowej estrogenowo-progestageno-
wej terapii s¹ zgodne z wynikami innych autorów. Ten
sposób terapii charakteryzuje siê niskim odsetkiem re-
zygnacji nawet po d³u¿szym stosowaniu [10, 11, 13].
Jest on równie¿ bezpieczny w zakresie b³ony œluzowej
jamy macicy [1]. Okazuje siê, ¿e u wiêkszoœci pacjen-
tek HLZ niskimi dawkami jest skuteczna nie tylko
w zakresie objawów wypadowych, ale tak¿e ma pozy-
tywny wp³yw na gêstoœæ koœci oraz na uk³ad lipidowy
[7, 10, 11, 13, 15, 16]. Jednoczeœnie w porównaniu do

Tab. I. Czêstoœæ wystêpowania objawów ubocznych w czasie stosowania Activelle

Objawy uboczne Czêstoœæ wystêpowania (%) – przy liczbie  pacjentek poddanych analizie = 29

plamienia z dróg rodnych 17,2%

tkliwoœæ sutków 10,3%

wzdêcia, uczucie pe³noœci, nudnoœci 10,3%

bóle, skurcze nóg 6,9%
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terapii dawkami standardowymi rzadziej wywo³uje

objawy niepo¿¹dane, w tym plamienia [1, 2]. Nale¿y

pamiêtaæ, ¿e w zakresie metabolizmu kostnego u ko-

biet pal¹cych dawka 1 mg estradiolu p.o. jest niewy-

starczaj¹ca [3]. 

Z naszych doœwiadczeñ, jak i z danych z piœmien-

nictwa wynika, ¿e u pacjentek bêd¹cych po menopau-

zie, u których planuje siê zastosowanie standartowych

dawek estrogenów: 2 mg estradiolu p.o. lub 50 µg estra-
diolu przezskórnie w ci¹g³ej terapii estrogenowo-proge-
stagenowej, leczenie powinno siê rozpoczynaæ od
wstêpnego, kilkumiesiêcznego stosowania niskich da-
wek estrogenów, tj. 1 mg estradiolu p.o. lub 25 µg es-
tradiolu przezskórnie. Tak prowadzona terapia jest le-
piej tolerowana, co powoduje, ¿e wy¿szy odsetek pa-
cjentek kontynuuje leczenie w porównaniu z terapi¹
rozpoczynan¹ od razu od dawek standardowych [4, 14]. 

Summary
New therapeutical option for hrt – oral low-dose continuous estrogen-progestin therapy

with the use of 1 mg estradiol and 0.5 mg norethisterone acetate was evaluated in the artic-
le. We find Activelle (Novo Nordisk) effective in the treatment of menopausal symptoms. This
drug is well tolerated by postmenopausal women. The frequency of side effects is low. The
most common is spotting/bleeding: 22.6% patients in the first month of hrt, 6.9% treated wo-
men after 6 months. 

Key words: menopause, low-dose hrt

Ryc. 1. Skala Greena – ocena objawów zespo³u menopauzalnego w czasie HLZ preparatem Activelle (Novo Nordisk) 
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