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W pracy przedstawiono oceng nowej terapeutycznej opcji hormonalnej terapii zastepczej
— doustnej niskodawkowej ciaglej terapii ztozonej estrogenowo-gestagenowej z uzyciem I mg
estradiolu i 0,5 mg octanu norethisteronu. Stwierdzono, ze preparat Activelle (Novo Nordisk)
Jest skuteczny w leczeniu objawow menopauzalnych. Lek ten byt dobrze tolerowany przez ko-
biety w wieku pomenopauzalnym. Czestos¢ objawow ubocznych byta niska. Plamienie/krwa-
wienie stwierdzano u 22,6% pacjentek w 1. mies. HRT i u 6,9% leczonych po 6 mies.

Stowa kluczowe: menopauza, hormonalne leczenie zastgpcze niskimi dawkami

Wigkszos¢ kobiet (76-81%) stosujacych hormonalne
leczenie zastepcze (HLZ) rezygnuje z terapii w ciggu
pierwszych 3 lat. Ma to niekorzystny wplyw na uzyska-
nie efektéw profilaktycznych péZnych nastgpstw niedo-
boru hormonéw piciowych, jak i na jakos¢ zycia [6, 8,
9]. Krwawienia z drég rodnych oraz objawy zlej toleran-
cji hormonéw zalicza si¢ do podstawowych przyczyn
wystepowania tego zjawiska [5, 6]. Naturalng konse-
kwencja jest wigc poszukiwanie takich sposobéw lecze-
nia, ktére nie bedag wywolywaly krwawien oraz innych
objaw6w ubocznych, bez zmniejszenia ich korzystnego
oddzialywania na organizm kobiety. Jednym z krokéw
w tym kierunku jest ciggta terapia estrogenowo-proge-
stagenowa niskimi dawkami. Polega ona na podawaniu
estradiolu w dawkach 1 miligram doustnie Iub 25 mikro-
graméw przezskornie, lub 0,3 mg estrogendéw skoniugo-

(Przeglgd Menopauzalny 2002; 4: 35-38)

wanych p.o. Dawka progestagenu jest réwniez zwykle
nizsza niz w przypadku standardowych dawek estroge-
néw. U kobiet z zachowang macicqg ciagly terapi¢ estro-
genowo-progestagenowa rozpoczyna si¢ przynajmniej
rok po menopauzie. Wczesniejsze podawanie lekéw jest
przyczyng czestszego wystgpowania nieprawidlowych
krwawieri z drég rodnych, zwigkszenia odsetka inwazyj-
nych zabiegéw diagnostycznych, podniesienia kosztow
opieki medycznej, jak 1 wzrostu czg¢stosci przedwcze-
snych rezygnacji z terapii (obserwacje wtasne).

Cel badania

1. Ocena przydatnosci preparatu Activelle (Novo Nor-
disk) do leczenia objawéw wypadowych u kobiet po
menopauzie.
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2. Ocena skutecznosci leczenia objawéw wypadowych
preparatem Activelle (Novo Nordisk).

Materiat i metody

Badaniami objeto 31 kobiet w wieku 47-73 lata
(Srednia wieku 54,7 lat), bedacych minimum 12 mies.
po menopauzie (1-21 lat, srednio 4,9), z poziomem
FSH>30 IU/L i BMI<33 kg/m*. Pacjentke wigczano do
badania, gdy w obrazie ultrasonograficznym glowicg
przezpochwowg uwidoczniono jednorodne endome-
trium o szerokosci <5 mm.

Podstawowe kryteria wylaczenia wymienione sg
ponizej:

D stan po amputacji nadpochwowej macicy lub po hi-
sterektomii,

D nieprawidlowe krwawienia z drég rodnych,

D rak sutka,

D migsniaki o srednicy powyzej 5 cm,

D cholestaza ciezarnych w wywiadzie,

D choroba zakrzepowo-zatorowa w momencie wia-
czania do badania lub w przesztosci,

D nieprawidlowosci koagulologiczne, np. niedobér AT
—1III, biatka C i S,

D stan po zawale serca,

D przewlekle choroby watroby, nerek,

D HLZ w okresie krétszym niz 3 mies. od wiaczenia
do badania.

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

Przed rozpoczgciem terapii, po 3 1 po 6 mies. tera-
pii oceniano nasilenie objawéw menopauzalnych za
pomocg skali Greena oraz tolerancj¢ leku przy pomocy
specjalnie przygotowanej ankiety.

Wyniki

Plamienia z drég rodnych pojawity si¢ u 7 pacjen-
tek (22,6%) w czasie pierwszego mies. terapii. Z tego
powodu 2 kobiety (6,5%) zrezygnowaty z HLZ. Z cza-
sem trwania terapii zmniejszata si¢ czestotliwos¢ i na-
silenie plamien. Po 3 mies. ich wystepowanie podawa-

to 5 z 29 kobiet (17,2%). Po 6 mies. objaw ten wyste-
powat tylko u 2 pacjentek (6,9%). Pomimo iz obraz
USG endometrium byt u nich prawidlowy, wykonano
inwazyjng diagnostyke jamy macicy. W badaniu histe-
roskopowym, jak i histopatologicznym wyskrobin
stwierdzono zanik btony sluzowej jamy macicy. Inne
objawy uboczne wystepowaly tylko na poczatku tera-
pii (tab. I.) i nie stanowily dla pacjentek wigkszego
problemu.

Juz po 3 mies. leczenia uzyskano znaczna poprawe
w zakresie objawow zespotu klimakterycznego ocenia-
nego za pomocy skali Greena, zaré6wno w zakresie ob-
jawéw wazomotorycznych, psychologicznych, jak
i somatycznych (ryc. 1.). U 2 z 29 pacjentek (6,9%) po
6 mies. terapii ze wzgledu na niesatysfakcjonujace
efekty leczenia zastosowano zwigkszong dawke hor-
mondw, tj. 2 mg 17beta-estradiolu i 1 mg octanu nore-
tisteronu (Kliogest, Novo Nordisk). Dawka ta po kolej-
nych 3 mies. okazata si¢ by¢ wystarczajgca.

Whioski

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 zwigzane z nie-
doborami hormonalnymi okresu pomenopauzalnego
u wiekszosci pacjentek.

Dyskusja

Uzyskane wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia
objawéw zespotlu klimakterycznego, jak i tolerancji
doustnej niskodawkowej estrogenowo-progestageno-
wej terapii sg zgodne z wynikami innych autoréw. Ten
sposdb terapii charakteryzuje si¢ niskim odsetkiem re-
zygnacji nawet po dluzszym stosowaniu [10, 11, 13].
Jest on réwniez bezpieczny w zakresie btony sluzowej
jamy macicy [1]. Okazuje si¢, ze u wigkszosci pacjen-
tek HLZ niskimi dawkami jest skuteczna nie tylko
w zakresie objawow wypadowych, ale takze ma pozy-
tywny wptyw na gestos¢ kosci oraz na uktad lipidowy
[7, 10, 11, 13, 15, 16]. Jednoczesnie w poréwnaniu do

Tab. I. Czestos¢ wystepowania objawéw ubocznych w czasie stosowania Activelle

Objawy uboczne

Czestosé wystepowania (%) — przy liczbie pacjentek poddanych analizie = 29

plamienia z drég rodnych 17,2%
tkliwosé sutkéw 10,3%
wzdecia, uczucie petnosci, nudnosci 10,3%
béle, skurcze nég 6,9%
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1007 1007
901 904
807 80
707 70
60 60
50 50
404 40
304 30
204 204
104 10 4
0. 0
przed leczeniem po 3 mies. po 6 mies. przed leczeniem po 3 mies. po 6 mies.
objawy wazomotoryczne objawy psychiczne

Ryec. 1. Skala Greena — ocena objaw6w zespolu menopauzalnego w czasie HLZ preparatem Activelle (Novo Nordisk)

terapii dawkami standardowymi rzadziej wywotuje
objawy niepozadane, w tym plamienia [1, 2]. Nalezy
pamigtac, ze w zakresie metabolizmu kostnego u ko-
biet palacych dawka 1 mg estradiolu p.o. jest niewy-
starczajaca [3].

Z naszych doswiadczen, jak i z danych z pisSmien-

nictwa wynika, ze u pacjentek bedacych po menopau-
zie, u ktérych planuje si¢ zastosowanie standartowych

Summary

dawek estrogenéw: 2 mg estradiolu p.o. lub 50 ug estra-
diolu przezskoérnie w cigglej terapii estrogenowo-proge-
stagenowej, leczenie powinno si¢ rozpoczynaé od
wstepnego, kilkumiesigcznego stosowania niskich da-
wek estrogenéw, tj. 1 mg estradiolu p.o. lub 25 g es-
tradiolu przezskoérnie. Tak prowadzona terapia jest le-
piej tolerowana, co powoduje, ze wyzszy odsetek pa-
cjentek kontynuuje leczenie w poréwnaniu z terapig
rozpoczynang od razu od dawek standardowych [4, 14].

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
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