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CCii¹¹gg³³aa  kkoommbbiinnoowwaannaa  tteerraappiiaa  
nniisskkiimmii  ddaawwkkaammii  uu kkoobbiieett  
wwee  wwcczzeessnnyymm  ookkrreessiiee  
ppoommeennooppaauuzzaallnnyymm

CCoonnttiinnuuoouuss  ccoommbbiinneedd  tthheerraappyy  wwiitthh  llooww  ddoosseess  iinn  wwoommeenn  iinn  eeaarrllyy  ppoossttmmeennooppaauussaall  ppeerriioodd  

AAnnnnaa  SSoobbcczzuukk,,  IIwwoonnaa  NNaaddeell,,  TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii  

Celem pracy by³a ocena skutecznoœci preparatu estrogenowo-gestagennego z ni¿sz¹ za-
wartoœci¹ hormonów (Activelle), jego tolerancji oraz czêstoœci wystêpowania objawów nie-
po¿¹danych u kobiet w pierwszych latach po menopauzie, które wczeœniej stosowa³y terapiê
kombinowan¹ cykliczn¹ lub sekwencyjn¹ z wy¿szymi dawkami hormonów. 

Do badania zakwalifikowano 118 kobiet, leczenie ukoñczy³o 112 kobiet. Œredni wiek ba-
danych pacjentek wynosi³ 53,1 lat. Œredni wiek menopauzy w badanej grupie kobiet wynosi³
49,2±2,28 lat. Do oceny skutecznoœci leczenia wykorzystano skalê objawów klimakterycz-
nych Greena. Obserwowano podobne nasilenie dolegliwoœci klimakterycznych w czasie sto-
sowania terapii sekwencyjnej, jak i podczas stosowania terapii ci¹g³ej kombinowanej z ni¿-
sz¹ zawartoœci¹ estradiolu (Activelle). Activelle by³ bardzo dobrze tolerowany przez badane
przez nas pacjentki, okaza³ siê tak samo skuteczny w leczeniu dolegliwoœci menopauzalnych,
jak stosowana wczeœniej terapia sekwencyjna z wy¿szymi dawkami estrogenów. Ju¿ po
pierwszych trzech mies. stosowania terapii ci¹g³ej obni¿y³ siê odsetek kobiet zg³aszaj¹cych
wystêpowanie objawów niepo¿¹danych oraz krwawieñ, wyst¹pi³a poprawa nastroju, zmniej-
szy³ siê niepokój, lêk, wzrós³ poziom samoakceptacji u leczonych kobiet. 

S³owa kluczowe: menopauza, objawy wypadowe, jakoœæ ¿ycia, Activelle. 

(Przegl¹d Menopauzalny 2002, 2: 28–34) 

WWssttêêpp

Menopauza nie jest chorob¹, ale zachodz¹ce w tym
okresie zmiany fizjologiczne zwi¹zane z narastaj¹cym
deficytem estrogenów mog¹ byæ przyczyn¹ d³ugofalo-
wych problemów zdrowotnych, którym towarzyszy
czêsto poczucie dyskomfortu i obni¿onej jakoœci ¿ycia.
Ponad 1/3 ¿ycia kobiet przypada na okres po menopau-
zie [7]. Po menopauzie wzrasta ryzyko wystêpowania

takich chorób, jak osteoporoza czy choroby uk³adu kr¹-
¿enia. Do typowych objawów okresu menopauzalnego
nale¿¹ zaburzenia miesi¹czkowania, objawy naczynio-
ruchowe, zmiany zanikowe w uk³adzie moczowo-
-p³ciowym oraz zaburzenia snu. Najbardziej typowe
dolegliwoœci menopauzy to uderzenia gor¹ca [9]. Ude-
rzeniom gor¹ca czêsto towarzysz¹ poty, ko³atania serca
i uczucie lêku, zaburzenia snu, które powoduj¹ uczucie
narastaj¹cego zmêczenia, dra¿liwoœæ oraz zaburzenia
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koncentracji, zaburzaj¹c tym samym codzienn¹ aktyw-
noœæ i jakoœæ ¿ycia kobiety. 

Inne bardziej ogólne objawy – os³abienie pamiêci,
uczucie zmêczenia, rozdra¿nienie, depresja nie maj¹
bezpoœredniego zwi¹zku ze zmianami hormonalnymi
i nie s¹ specyficzne tylko dla tego okresu. Szacuje siê,
¿e uderzenia gor¹ca wystêpuj¹ u blisko 85% kobiet,
z czego 10–15% wymaga leczenia. Nie jest znana bez-
poœrednia przyczyna uderzeñ gor¹ca, zwi¹zanych
z menopauz¹ [9]. Wiadomo jednak, ¿e stosowanie es-
trogenów zmniejsza czêstoœæ wystêpowania i nasilenie
tego objawu [6]. 

Ostatnio coraz wiêcej uwagi poœwiêca siê proble-
mowi jakoœci ¿ycia kobiet menopauzalnych. Wpraw-
dzie pojêcie jakoœæ ¿ycia jest ma³o precyzyjne, od-
zwierciedla bowiem subiektywn¹ ocenê czynnoœci
¿yciowych pacjentki – funkcje somatyczne, psychicz-
ne, rodzinne czy spo³eczne. Nie wypracowano dot¹d
jednolitej metodyki oceny jakoœci ¿ycia kobiety
w okresie menopauzy, ró¿ne aspekty ¿ycia kobiet
oceniane s¹ przy pomocy ró¿norodnych kwestionariu-
szy. Pierwowzorem kwestionariusza oceniaj¹cego
ró¿ne dolegliwoœci kobiet w okresie menopauzy by³
tzw. indeks Blatta-Kuppermana, koncentruj¹cy siê
wy³¹cznie na stwierdzeniu i ocenie nasilenia klasycz-
nych objawów wypadowych [10]. Wspó³czeœnie sto-
sowane metody kwestionariuszowego badania jakoœci
¿ycia u kobiet po menopauzie znacznie poszerzaj¹ li-
stê objawów towarzysz¹cych menopauzie [17]. Jed-
nym z najczêœciej wykorzystywanych kwestionariu-
szy jest kwestionariusz oceny jakoœci ¿ycia w okresie
menopauzy MENQOL Hilditcha z 1996r. (Menopau-
se – specific quality of life questionnaire) lub Wo-
men’s Health Questionaire (WHQ) opracowany
w 1992 roku przez Huntera [8]. 

Wdro¿enie hormonalnej terapii zastêpczej (HTZ)
poprawia jakoœæ ¿ycia kobiet po menopauzie. Nale¿y
jednak pamiêtaæ, ¿e HTZ oprócz wielu korzyœci niesie
ze sob¹ tak¿e pewne ryzyko. Zagro¿enia wywo³ane
stosowaniem HTZ wyp³ywaj¹ g³ównie z jej dzia³ania
na gruczo³ sutkowy i œluzówkê macicy, jak równie¿
z pewnych nie w pe³ni wyjaœnionych dzia³añ na uk³ad
krzepniêcia krwi. W wielu pracach wykazano, ¿e do-
brze prowadzona, zrównowa¿ona hormonalna terapia
zastêpcza zmniejsza ryzyko zachorowania na raka en-
dometrium, ale ci¹gle kontrowersyjne jest ryzyko roz-
woju raka sutka [16]. Wyniki badañ obserwacyjnych
oraz wyniki randomizowanych badañ klinicznych nie
s¹ jednoznaczne. Ryzyko zwi¹zane z HTZ jest mini-
malne przy krótkotrwa³ej terapii, lecz mo¿e byæ istotne
przy d³ugotrwa³ej (d³ugoletniej) substytucji [6]. Ostat-
nie dane wskazuj¹, ¿e HTZ zwiêksza ryzyko raka gru-
czo³u piersiowego przede wszystkim u kobiet szczu-
p³ych. Wiêkszoœæ autorów zgadza siê jednak co do te-

go, ¿e ryzyko zgonu z powodu raka sutka wœród kobiet
stosuj¹cych substytucjê pomenopauzaln¹ jest ni¿sze
ni¿ w populacji nieleczonych [4]. W¹tpliwoœci co do
wp³ywu HTZ na rozwój raka sutka wynikaæ mog¹
m.in. z tego powodu, ¿e w wiêkszoœci prac stosowano
ró¿ne preparaty, ró¿ne dawki hormonów i ró¿ne sche-
maty stosowania. 

Dziêki coraz szerszej gamie leków dostêpnych na
naszym rynku, obecnie mamy mo¿liwoœci bardziej ra-
cjonalnego stosowania substytucji hormonalnej, indy-
widualnie dostosowanej zarówno do wieku, jak i ocze-
kiwañ pacjentki. Kombinowana terapia estrogenowo-
-progestagenowa, stosowana w ró¿nych dawkach w za-
le¿noœci od okresu ¿ycia kobiety i jej potrzeb, daje
wiêksze poczucie komfortu i bezpieczeñstwa. 

CCeell

Celem pracy by³a ocena skutecznoœci preparatu es-
trogenowo-gestagennego z ni¿sz¹ zawartoœci¹ hormo-
nów (Activelle), jego tolerancji oraz czêstoœci wystê-
powania objawów niepo¿¹danych u kobiet w pierw-
szych latach po menopauzie, które wczeœniej stosowa-
³y terapiê kombinowan¹ cykliczn¹ lub sekwencyjn¹
z wy¿szymi dawkami hormonów. 

Oceniano nasilenie objawów wypadowych przed
zmian¹ leczenia i w trakcie stosowania Activelle, czêstoœæ
wystêpowania dzia³añ niepo¿¹danych, uwzglêdniaj¹c
gruboœæ endometrium przed i w trakcie leczenia. W wy-
branych przypadkach badano histopatologicznie endome-
trium, wykorzystuj¹c aspiracyjn¹ metodê pobierania b³o-
ny œluzowej macicy przy pomocy Pipelle de Cornier. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyykkaa

Od 1.09.2000 r. do 1.01.2002 r. roczn¹ obserwacj¹
objêto grupê 118 kobiet we wczesnym okresie pome-
nopauzalnym, które przestawiono z terapii cyklicz-
nej/sekwencyjnej, na terapiê kombinowan¹ ci¹g³¹
z ni¿sz¹ zawartoœci¹ hormonów (Activelle). 

Zastosowano nastêpuj¹ce kryteria w³¹czenia do ba-
dania: 
��kobiety w wieku 46–55 lat, z zachowan¹ macic¹, 1–5

lat po menopauzie naturalnej, 
��przed rozpoczêcia badania stosowa³y terapiê cyklicz-

n¹/sekwencyjn¹, zawieraj¹c¹ estradiol w dawce
2 mg, 

��nie mia³y przeciwwskazañ do HTZ, 
Badane pacjentki podzielono na 2 grupy; 

��grupa 1 – liczy³a 86 kobiet, które zmieni³y dotych-
czasow¹ terapiê z powodu braku akceptacji comie-
siêcznych krwawieñ, 
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��grupa 2 – liczy³a 32 kobiety, które Ÿle tolerowa³y do-
tychczas stosowan¹ terapiê. 

Przed zmian¹ leczenia wszystkie kobiety badano gi-
nekologicznie oraz sonograficznie g³owic¹ przezpo-
chwow¹. Samopoczucie kobiet, nasilenie objawów wy-
padowych oraz wystêpowanie objawów ubocznych za-
znaczano w przygotowanych kwestionariuszach, wy-
pe³nianych przy ka¿dej wizycie (kolejne wizyty wyzna-
czono po 3, 6 i 12 mies. leczenia). Dla oceny nasilenia
objawów wypadowych zastosowano skalê Greena. 

WWyynniikkii

Do badania zakwalifikowano 118 kobiet, leczenie
ukoñczy³o 112 kobiet. 

Œredni wiek badanych pacjentek wynosi³ 53,1 lat
(patrz tab. I). Œredni wiek menopauzy w badanej gru-
pie kobiet wynosi³ 49,2±2,28 lat. 

Szeœæ pacjentek zrezygnowa³o z leczenia: 
��4 z powodu krwawieñ/plamieñ (wszystkie z grupy

I – nie akceptuj¹cej krwawieñ miesiêcznych), 
��1 z powodu nawrotu objawów klimakterycznych

(grupa I), 
��1 z powodu nasilonych objawów ubocznych – napiê-

cie piersi (grupa II). 
Ka¿da pacjentka prowadzi³a dzienniczek krwa-

wieñ, odnotowuj¹c nasilenie krwawienia oraz czas
jego trwania. 

W czasie rocznej obserwacji epizody krwawieñ lub
plamieñ wystêpowa³y u 35 kobiet (30%). 

W pierwszych 3 mies. leczenia 18 kobiet zg³asza³o
krwawienie lub plamienie, z tego powodu 4 badane
zrezygnowa³y z dalszej terapii. Po 6 mies. ju¿ tylko 11
kobiet zg³asza³o okresowe plamienie lub krwawienie
i ¿adna nie zrezygnowa³a z dalszego leczenia. Po roku
terapii okresowe plamienie lub krwawienie zg³asza³o
6 kobiet. 

We wszystkich w¹tpliwych przypadkach krwawieñ
wykonywano biopsjê endometrium – ³¹cznie u 31 ko-
biet. 20 kobiet zakwalifikowano do biopsji endome-
trium przed rozpoczêciem terapii ci¹g³ej oraz 11 ko-
biet, u których utrzymywa³o siê plamienie lud krwa-
wienie w 4 mies. leczenia. 

Wskazaniem do badania histopatologicznego endo-
metrium jeszcze przed rozpoczêciem terapii by³y: 
��nieprawid³owe krwawienia w czasie poprzedniej te-

rapii cyklicznej (12 kobiet), 
��gruboœæ endometrium >6 mm, oceniana po zakoñ-

czeniu krwawienia miesiêcznego (8 kobiet). 

Wskazaniem do biopsji endometrium w trakcie
trwania terapii Activelle by³y utrzymuj¹ce siê krwa-
wienia po 3 mies. leczenia (11 kobiet). 

Wyniki badania histopatologicznego oraz gruboœci
endometrium zestawiono w tab. III. 

W grupie pacjentek, które zrezygnowa³y z terapii
w pierwszych 3 mies. leczenia z powodu krwawieñ,
w materiale z biopsji znaleziono endometrium atroficz-

Tab. I. Charakterystyka badanej grupy (n=118)

Zmienna œrednia±odch. standard. minimum÷÷maksimum

wiek badanych 53,1±3,3 46÷55

wiek menopauzy 49,2±2,28 45,0÷53,3

lata po menopauzie 2,7±1,6 1–7

BMI 27,3 25,3–30,1

gruboœæ endometrium przed zmian¹ 4,2 mm 2,4–9,0 mm

gruboœæ endometrium po zmianie leczenia 3,1 mm 2,0–5,5 mm

Tab. II. Czêstoœæ wystêpowania krwawieñ/plamieñ w czasie 12 mies. leczenia Activelle

Czas trwania kuracji Grupa I Grupa II Razem

<3 mies. 10 (8,5%) 8 (6,8%) 18 (15,3%)

6 mies. 3 (2,5%) 8 (3,4%) 11 (9,3%)

12 mies. 2 (1,7%) 4 (3,4%) 6 (5,1%)

razem (118) 15 (12,7%) 20 (16,9%) 35 (29,7%)
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Tab. III. Rozpoznania histopatologiczne w zestawieniu ze œredni¹ gruboœci¹ endometrium u pacjentek poddanych
biopsji endometrium na pocz¹tku leczenia i po 12 mies. leczenia (n=31)

Rozpoznanie Rozpoznanie Gruboœæ Rozpoznanie Gruboœæ
histopatologiczne wyjœciowe endometrium po roku endometrium

wyjœciowa po roku

materia³ niemiarodajny dgn. 6 (5,1%) 2,7 mm 7 (5,9%) 2,8 mm

endometrium atroficzne 16 (13,6%) 3, 7 mm 19 (16,1%) 3,6 mm

endometrium proliferativum 7 (5,9%) 5,4 mm 1 (0,8%) –

endometrium secretionis 1 (0,8%) 6,3 mm – –

Hyperplasia simplex 1 (0,8%) 9 mm – –

razem 31 (26,7%) – 27* (22,8%) –

*4 pacjentki zrezygnowa³y z leczenia przed up³ywem 3 mies. leczenia 

Tab. IV. Nasilenie objawów wypadowych przed zmian¹ leczenia oraz po 3, 6 i 12 mies. leczenia

Objawy Przed zmian¹ po 3 mies. po 6 mies. po 12 mies.
terapii (0–3 pkt) (0–3 pkt) (0–3 pkt)

(0–3 pkt)

1. uderzenia gor¹ca 0,7 0,8 0,77 0,69

2. nocne poty 0,8 0,88 0,8 0,7

3. zawroty g³owy lub uczucie rozdra¿nienia 0,32 0,31 0,30 0,31

4. bóle g³owy 0,39 0,32 0,31 0,30

5. uczucie ucisku w g³owie lub tu³owiu 0,41 0,42 0,40 0,40

6. uczucie drêtwienia lub mrowienia 0,16 0,16 0,15 0,15

7. bóle stawowe i miêœniowe 0,17 0,18 0,17 0,16

8. utrata czucia r¹k lub nóg 0,25 0,26 0,24 0,24

9. trudnoœci w oddychaniu 0,16 0,15 0,15 0,15

10. bicia serca, zawroty g³owy 0,68 0,69 0,63 0,62

11. uczucie napiêcia i zdenerwowania  0,40 0,38 0,37 0,37

12. zaburzenia snu 0,65 0,66 0,65 0,64

13. dra¿liwoœæ 0,61 0,60 0,60 0,60

14. napady strachu lub paniki 0,31 0,30 0,30 0,29

15. zaburzenia koncentracji, pamiêci 0,75 0,74 0,72 0,72

16. uczucie zmêczenia lub braku energii 0,61 0,60 0,59 0,58

17. utrata zainteresowañ 0,57 0,57 0,59 0,58

18. obni¿ony nastrój, uczucie depresji  0,76 0,72 0,71 0,70

19. p³aczliwoœæ 0,6 0,6 0,59 0.58

20. niecierpliwoœæ wobec innych ludzi 0,33 0,34 0,32 031

21. utrata zainteresowañ seksem 0,62 0,58 0.60 0,60
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ne – 3 przypadki, w 1 przypadku rozpoznano endome-
trium proliferacyjne. 

W grupie pacjentek poddanych biopsji przed rozpo-
czêciem stosowania Activelle znaleziono 1 przypadek
rozrostu prostego oraz 1 przypadek endometrium se-
krecyjnego. 

W grupie pacjentek poddanych biopsji z powodu
utrzymuj¹cych siê po roku okresowych plamieñ lub
krwawieñ, nie wykryto ¿adnego przypadku rozrostu
endometrium, tylko w 1 przypadku znaleziono endo-
metrium proliferacyjne, u 5 pozosta³ych endometrium
oceniono jako atroficzne. U 1 z pacjentek krwawi¹cych
w 12 mies. leczenia zaobserwowano wzrost rozmiarów
miêœniaka o 1 cm, u drugiej rozpoznano miêœniak pod-
œluzówkowy o wymiarach 12 x 10 mm, który nie by³
rozpoznawany przed leczeniem. 

W celu oceny skutecznoœci leczenia Activelle po-
równano nasilenie poszczególnych dolegliwoœci meno-
pauzalnych przed zmian¹ leczenia oraz w trakcie stoso-
wania Activelle – po 3, 6 i 12 mies., pos³uguj¹c siê ska-
l¹ objawów klimakterycznych wg Greena. Skala 
Greena obejmuje 4 grupy zagadnieñ: objawy wazomo-
toryczne (1–2), psychosocjalne (3–9), somatyczne
(10–20), seksualne (21). 

W czasie ka¿dej wizyty pacjentki zaznacza³y nasi-
lenie objawów klimakterycznych, maj¹c do wyboru
4 mo¿liwoœci: brak objawów – 0 punktów, ³agodnie na-
silone – 1 punkt, umiarkowanie – 2 punkty, mocno na-
silone objawy wypadowe (utrudniaj¹ce codzienne ¿y-
cie) – 3 punkty. 

Nie zaobserwowano istotnych ró¿nic w nasileniu
badanych objawów po zmianie leczenia hormonalnego. 

Obserwowano podobne nasilenie dolegliwoœci kli-
makterycznych w czasie stosowania terapii sekwencyj-

nej, jak i podczas stosowania terapii ci¹g³ej kombino-
wanej z ni¿sz¹ zawartoœci¹ estradiolu (Activelle). 

Najczêœciej wystêpuj¹cymi dolegliwoœciami by³y
uderzenia gor¹ca i poty, doœæ czêsto pacjentki zg³a-
sza³y niepokój, zaburzenia snu, rzadziej depresjê.
Problem zwi¹zku depresji z menopauz¹ nie jest jed-
noznacznie rozstrzygniêty. Wprawdzie kobiety
w wieku pomenopauzalnym w wiêkszym stopniu
ani¿eli kobiety m³odsze nara¿one s¹ na zaburzenia
nastroju typu depresyjnego, ale wp³yw na ten stan
rzeczy wydaje siê mieæ nie tylko deficyt estrogenów,
ale prawdopodobnie w co najmniej takim samym
stopniu szereg czynników o z³o¿onym charakterze,
kumuluj¹cych siê w tym przedziale wieku. Jakkol-
wiek nie udowodniono antydepresyjnego dzia³ania
estrogenów, wiele prac wskazuje na poprawê w za-
kresie depresyjnych zaburzeñ nastroju u kobiet otrzy-
muj¹cych HTZ [8]. 

TToolleerraannccjjaa  pprreeppaarraattuu  
ww pprrzzeebbiieegguu  ccaa³³eejj  kkuurraaccjjii

Analizowano czêstoœæ wystêpowanie objawów nie-
po¿¹danych w trakcie leczenia oraz po 12 mies. terapii.
W miarê trwania terapii obserwowano coraz rzadsze
wystêpowanie objawów ubocznych lub mniejsze ich
nasilenie. 

Najczêœciej zg³aszane objawy uboczne w pierw-
szych 3 mies. terapii to nieprawid³owe plamienia lub
krwawienia z dróg rodnych oraz ból i napiêcie piersi.
Z powodu nieregularnych krwawieñ lub plamieñ 4 pa-
cjentki zrezygnowa³y z leczenia w pierwszych 3 mies.
leczenia. Jedna pacjentka zrezygnowa³a z leczenia
z powodu nawrotu dolegliwoœci wypadowych oraz jed-
na z powodu utrzymuj¹cego siê podczas terapii bole-

Tab. V. Wystêpowanie objawów ubocznych w 3, 6 i 12 mies. stosowania Activelle 

Objawy uboczne Po 3 mies. (n=118) Po 6 mies. (n=112*) Po 12 mies. (n=112)

ból i napiêcie piersi 6 3 1

uczucie pe³noœci, wzdêcia 4 3 0

krwawienia/plamienia 18 11 6

nudnoœci 1 2 1

przybór wagi >2 kg 2 3 3

ból g³owy 4 5 7

bóle nóg, obrzêki 1 2 2

razem 36 29 20

*6 pacjentek przerwa³o leczenie, wszystkie przed up³ywem 3 mies. Wystêpuj¹ce objawy niepo¿¹dane po 3 mies. leczenia nie by³y powodem przerwania leczenia
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snego napiêcia piersi. Po roku acykliczne plamienia lub
krwawienia zg³asza³o zaledwie 6 pacjentek. 

Po 12 mies. terapii pacjentki najczêœciej skar¿y³y
siê na bóle g³owy, ale po dok³adnym zebraniu okaza³o
siê, ¿e 3 z nich od wielu lat cierpi¹ na bóle g³owy, nie-
zale¿nie od przyjmowanego leczenia. Po roku acyklicz-
ne plamienia lub krwawienia zg³asza³o zaledwie 6 pa-
cjentek. 

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie ró¿nic
(±5%) wagi cia³a przed i po roku leczenia. 

DDyysskkuussjjaa

Postêpowaniem z wyboru w leczeniu dolegliwoœci
okresu menopauzalnego jest HTZ. Jednak nie wszyst-
kie pacjentki chc¹ stosowaæ hormonaln¹ terapiê. Sza-
cuje siê, ¿e w Polsce tylko 6% kobiet w okresie oko³o-
i pomenopauzalnym stosuje HTZ. Zasadniczym powo-
dem pocz¹tkowych niepowodzeñ terapii s¹ krwawienia
z macicy, które obni¿aj¹ liczbê pacjentek zadowolo-
nych z jej zastosowania nawet do 80% [1, 3, 5]. 

Poniewa¿ wiêkszoœæ objawów niepo¿¹danych za-
le¿y od dawki nale¿y spodziewaæ siê, ¿e redukcja
dawki powinna przyczyniæ siê do wzrostu akceptacji
HTZ, przy zachowaniu podobnej skutecznoœci terapii
i bezpieczeñstwa endometrium [3]. W celu poprawy
akceptacji przez pacjentkê planowanej d³ugotermino-
wej terapii nale¿y pamiêtaæ o dopasowaniu jej do po-
trzeb i oczekiwañ pacjentki. Coraz czêœciej w literatu-
rze fachowej spotykamy siê z okreœleniem tailored
therapy individually for each women. Wed³ug Rozen-
bauma terapia szyta na miarê to terapia dostosowana
do wieku, a wiêc ci¹g³a, bez krwawieñ w okresie po-
menopauzalnym i sekwencyjna, wy¿ej dawkowana
u kobiet m³odszych przed menopauz¹ [12]. Dziêki
szybkiemu postêpowi wiedzy i coraz szerszemu asor-
tymentowi leków wprowadzanych na rynek mamy co-
raz wiêksze mo¿liwoœci indywidualnego dopasowania
leczenia dla danej kobiety. 

Aby wyd³u¿yæ czas kontynuacji HTZ nale¿y wzi¹æ
pod uwagê równie¿ mo¿liwoœci finansowe pacjentki.
Istotne znaczenie ma akceptacja krwawieñ przez pa-
cjentkê [14, 15]. Wiele kobiet, szczególnie po 52. ro-
ku ¿ycia chcia³oby zrezygnowaæ z krwawieñ z odsta-
wienia, nazywanych czêsto przez pacjentki krwawie-
niami miesiêcznymi [2]. Studd zaleca zmianê terapii
cyklicznej na terapiê ci¹g³¹ u kobiet, które s¹ przynaj-
mniej rok po menopauzie, nie akceptuj¹ krwawieñ,
maj¹ obfite, bolesne miesi¹czki przy stosowaniu
obecnej terapii [13]. 

W naszym badaniu wiêkszoœæ pacjentek mia³a
wdro¿on¹ terapiê ci¹g³¹ w pierwszych 3 latach po me-
nopauzie, bezpoœrednio po terapii cyklicznej. Wszyst-
kie pacjentki dobrze tolerowa³y terapiê, a odsetek

krwawieñ nie by³ wy¿szy ni¿ przy terapii ci¹g³ej zasto-
sowanej u kobiet starszych. Tylko 4 pacjentki zrezy-
gnowa³y z terapii z powodu krwawieñ wystêpuj¹cych
w pierwszych 3 mies. terapii ci¹g³ej. Wszystkie pozo-
sta³e pacjentki by³y bardziej zadowolone z obecnej te-
rapii ci¹g³ej, z zastosowaniem ni¿szych dawek, rzadziej
wystêpowa³y objawy uboczne w trakcie tej terapii. 

W 1995 roku Doren i wsp. opublikowali dane
œwiadcz¹ce o tym, ¿e akceptacja leczenia i wi¹¿¹ca siê
z tym kontynuacja doustnej terapii ci¹g³ej wynosi³a
93% po roku jej stosowania i 73% po 2 latach. Podob-
ne dane dla terapii cyklicznej wynosz¹ odpowiednio
66% i 49%. Autorzy ci oceniaj¹, ¿e brak krwawieñ
miesiêcznych z odstawienia przy stosowaniu terapii
ci¹g³ej dla 90% pacjentek okaza³ siê zasadniczym po-
wodem akceptacji i kontynuacji terapii [5]. Równie¿
Hill i wsp. wykazali w swoich badaniach, ¿e po 12
mies. stosowania HTZ terapiê ci¹g³¹ kontynuuje wy¿-
szy odsetek kobiet (68,9%), w porównaniu do 54,4%
stosuj¹cych terapiê cykliczn¹ [7]. 

Activelle by³ bardzo dobrze tolerowany przez bada-
ne przez nas pacjentki, okaza³ siê tak samo skuteczny
w leczeniu dolegliwoœci menopauzalnych, jak stosowa-
na wczeœniej terapia sekwencyjna z wy¿szymi dawka-
mi estrogenów. Ju¿ po pierwszych 3 mies. stosowania
terapii ci¹g³ej obni¿y³ siê odsetek kobiet zg³aszaj¹cych
wystêpowanie objawów niepo¿¹danych oraz krwa-
wieñ, wyst¹pi³a poprawa nastroju, zmniejszy³ siê nie-
pokój, lêk, wzrós³ poziom samoakceptacji u leczonych
kobiet. Analizy skali Greena, oceniaj¹ce skutecznoœæ
zastosowanej terapii w ³agodzeniu zarówno objawów
wazomotorycznych, jak i dolegliwoœci sfery psychicz-
nej i seksualnej mog¹ œwiadczyæ o poprawie jakoœci ¿y-
cia leczonych kobiet [4]. Oprócz nieprawid³owych
krwawieñ w trakcie stosowania terapii hormonalnej po-
wodem rezygnacji z HTZ jest czêsto lêk przed rakiem
sutka i rakiem endometrium [16]. Zdaniem Archera
i wsp. doustna ci¹g³a terapia, z³o¿ona z estradiolu i no-
rethisteronu skutecznie zapobiega hiperplazji endome-
trium u zdrowych kobiet po menopauzie [1, 2, 3]. Rów-
nie¿ Hill i wsp. zaobserwowali zdecydowanie mniejsze
zagro¿enie rozrostami endometrium, jeœli w trakcie
HTZ progestagen stosowano w sposób ci¹g³y [7, 18].
Ryzyko wzglêdne (RR) raka endometrium przy stoso-
waniu ci¹g³ej z³o¿onej HTZ jest ni¿sze w stosunku do
kobiet nie otrzymuj¹cych nigdy HTZ i wynosi 0,6, na-
tomiast stosowanie ci¹g³ej HTZ w porównaniu do tera-
pii sekwencyjnej zmniejsza ryzyko wzglêdne (RR) do
0,3–0,4 [18]. Wed³ug Weiderpassa i wsp. wzglêdne ry-
zyko wyst¹pienia raka endometrium u pacjentek stosu-
j¹cych ci¹g³¹ kombinowan¹ HTZ wynosi 0,7 (0,4–1,0)
[16]. W badanej przez nas grupie pacjentek nie zaob-
serwowano ¿adnego przypadku rozrostu ani raka endo-
metium po roku stosowania Activelle. 
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WWnniioosskkii

1. Skojarzona, ci¹g³a terapia z niskimi dawkami es-
trogenów stanowi alternatywê dla terapii cyklicznej
u kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym. 

2. Jest wygodna, prosta, dobrze tolerowana i sku-
teczna. 

3. Pacjentki przestawione z terapii sekwencyj-
nej/cyklicznej czuj¹ siê równie dobrze, jak stosuj¹ce
terapiê sekwencyjn¹ z wy¿szymi dawkami estrogenów
i rzadziej wystêpuj¹ u nich objawy uboczne. 

Summary
Aim of study: Evaluation of efficacy of therapy with estrogen and gestagen in lower do-

ses (Activelle), its tolerance and side effects prevalence in women in early postmenopausal
period, using previously combined or cyclic regimens with higher doses. 

Material and methods: 118 women were included into study, 112 of them have finished
treatment. The mean age of studied patients was 53,1 years. The mean age of menopause in
study group was 49,2±2,28 years. For treatment efficacy evaluation we used Green climac-
teric symptoms scale. 

Results: We observed similar level of climacteric symptoms during either sequential or
continuous combined therapy with lower estradiol doses (Activelle). Activelle was well tole-
rated and revealed the same efficacy in treatment of menopausal complains as previously
used sequential therapy with higher doses of estrogens. After three months of continuous the-
rapy we noted lower incidence of side effects and bleeding, mood improvement, decreased
restlessness and anxiety and increased self-acceptance in treated women. 

Key words: menopause, menopausal symptoms, quality of life. 
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