
24 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (90)/2014
ISSN 1992;5921

Ç À Ð Ó Á Å Æ Í Û Å  È Ñ Ñ Ë Å Ä Î Â À Í È ß

Цели. Клинические руководства рекомендуют использо;
вать самую низкую эффективную дозу эстрогенов для менедж;
мента вазомоторных симптомов у женщин в постменопаузе.
Основной целью этого двойного слепого многоцентрового ран;
домизированного исследования было оценить эффективность
перорального приема ультранизких доз заместительной гормо;
нальной терапии (ЗГТ) при комбинированной непрерывной
терапии с использованием 17;эстрадиола и дидрогестерона.

Дизайн исследования. В исследовании принимали учас;
тие 313 женщин с  50 умеренных и тяжелых приливов в те;
чение предыдущей недели, которые были рандомизирован;
ны для приема 0,5 мг 17;эстрадиола / 2,5 мг дидрогестеро;
на (Э 0,5 мг / Д 2,5 мг); 1 мг 17;эстрадиола / 5 мг дидрогес;
терона (Э 1 мг / Д 5 мг) и плацебо в течение 13 нед. Группа
плацебо затем была переведена на прием Э 0,5 мг / Д 2,5 мг
на протяжении еще 39 нед, в то время как другие группы
продолжали предыдущее лечение.

Результаты. После 13 нед исследования снижение ко;
личества умеренных и тяжелых приливов в день в группе Э
0,5 мг / Д 2,5 мг было больше, чем в группе плацебо (;6,4 про;
тив ;4,9, р <0,001), и сравнимо с группой Э 1 мг / Д 5 мг (;
6,3). В группах Э 0,5 мг / Д 2,5 мг и Э 1 мг / Д 5 мг также зна;
чительно улучшился общий балл по Рейтинговой Шкале
Менопаузы – Menopause Rating Scale (MRS). Количество
эпизодов кровотечения/кровянистых выделений было ниже
при приеме Э 0,5 мг / Д 2,5 мг, чем при приеме Э 1 мг / Д
5 мг. Общий уровень аменореи при приеме Э 0,5 мг / Д 2,5 мг
составил 81%; эта цифра возросла до 91% за 10–12 мес.

Выводы. Непрерывная терапия сочетанием 0,5 мг
17-эстрадиола и 2,5 мг дидрогестерона была эффектив-
на в борьбе с вазомоторными симптомами и в улучшении
качества жизни, что было связано с высоким уровнем
аменореи и хорошим профилем переносимости.

Ключевые слова: заместительная гормональная тера�
пия, Эстрадиол, Дидрогестерон, постменопаузальные вазо�
моторные симптомы, ультранизкие дозы.

1. Введение

Вазомоторные симптомы такие как приливы и ночная
потливость являются наиболее значимыми жалобами в ме;
нопаузе. Большинство испытывают приливы в течение двух
лет, хотя около 10% страдают более 10 лет [1–3]. Вазомотор;

ные симптомы могут способствовать физическому и психо;
социальному истощению [1] с последующим ухудшением
качества жизни и являются одной из главных причин обра;
щения женщин за медицинской помощью в менопаузе [4].

Эстрогены признаются наиболее эффективной терапией
для коррекции вазомоторных симптомов [3, 5–7]. Замести-
тельная гормональная терапия (ЗГТ) остается стандартом
лечения умеренных и тяжелых вазомоторных симптомов.
Венлафаксин, клонидин, габапентин и определенные селек;
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина показали
некоторую эффективность при коррекции данной патологии,
хотя она и была меньше, чем при ЗГТ, поэтому они могут быть
полезны для женщин, которые не могут принимать ЗГТ [9]. 

Использование наиболее низкой эффективной дозы эст;
рогенов рекомендуется существующими клиническими ру;
ководствами по менеджменту климактерических симптомов
[3, 5–7]. Пероральные дозы от 1 до 2 мг 17;эстрадиола, как
известно, очень эффективны для лечения климактерических
симптомов [11–14]. 

В целях обеспечения пациентов наиболее эффектив-
ной низкой дозой была разработана схема приема, включа-
ющая 0,5 мг 17-эстрадиола непрерывно в сочетании с
2,5 мг дидрогестерона. 

Непрерывный режим приема дидрогестерона миними-
зирует рецидивы вагинальных кровотечений, что может
повлиять на соблюдение режима приема ЗГТ.

Цель данного исследования заключалась в оценке эф;
фективности перорального приема сверхнизких доз при ле;
чении вазомоторных симптомов у женщин в постменопаузе.

2. Методы 

2.1. Тематика
Это двойное слепое рандомизированное плацебо;конт;

ролируемое исследование с параллельными группами было
проведено в 15 центрах во Франции, Польше, Румынии и
России (с ноября 2005 г. по октябрь 2007 г.). В исследование
принимались женщины без гистеректомии в постменопаузе
(возраст 45–65 лет), аменорея которых длилась 12 мес и
сывороточный уровень эстрадиола и фолликулостимулиру;
ющего гормона находился в постклимактерическом диапазо;
не, с 50 умеренных или тяжелых приливов в течение неде;
ли, предшествующей началу исследуемого препарата. 
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Пациенты исключались из исследования, если при прове;
дении трансвагинального УЗИ/биопсии эндометрия были
найдены клинически значимые отклонения и/или толщина
эндометрия 5 мм, или аномальное вагинальное кровотечение
в течение предыдущих 12 мес, наличие или эпизоды эстроген;
или прогестагензависимой неоплазии или злокачественных
новообразований в анамнезе, клинически значимые измене;
ния при маммографии или злокачественные / предраковые
изменения при цитологическом исследовании шейки матки, а
также неврологические или психические заболевания. Из
других причин – использование эстрадиола в гранулах / им;
плантатах в течение предыдущих 6 мес; использование в пре;
дыдущих 8 нед любых эстрогенов, гестагенов, андрогенов
или селективных модуляторов рецепторов эстрогена, а так;
же использование в предыдущие 4 нед растительных препа;
ратов, оказывающих гормональные эффекты. Одновремен;
ное применение какого;либо из этих препаратов, ферментов
печени, наркотиков или антикоагулянтов не разрешалось.

2.2. Дизайн исследования и лечение
Исследование было разделено на три этапа: отбор в тече;

ние 2 нед; плацебо;контролируемый в течение 13 нед; пери;
од последующего наблюдения – 39 нед. Во время плацебо;
контролируемой фазы женщины были рандомизированы
для получения пероральной непрерывной комбинированной
терапии 0,5 мг 17;эстрадиола / 2,5 мг дидрогестерона 
(Э 0,5 мг / Д 2,5 мг), непрерывной – Э 1 мг / Д 5 мг или пла;
цебо в течение 13 нед. После оценки эффективности на 13;й
неделе пациенты в группе плацебо были переведены на Э
0,5 мг / Д 2,5 мг на 39 нед; женщины в двух других группах
продолжали предыдущую терапию. Это позволило провести
дополнительную оценку картины кровотечения, безопаснос;
ти и переносимости. Пациенты были рандомизированы в со;
отношении 2:2:1 Э 0,5 мг / Д 2,5 мг, плацебо / Э 0,5 мг / Д
2,5 мг и Э 1 мг / Д 5 мг соответственно.

Список рандомизации был сгенерирован с помощью ком;
пьютера и исследователи присваивали следующий доступный
номер при включении пациента в исследование. Код рандоми;
зации для исследуемого препарата предоставлялся исследова;
телю в отдельных запечатанных конвертах, которые в конце
исследования собирались (неповрежденными). Весь персонал
исследования и его участники не знали о назначении лечения
или плацебо в течение всего срока исследования.

2.3. Оценки
Оценки проводились при скрининговом визите, а также

через 4, 13, 26, 39 и 52 нед лечения. Также проводился теле;
фонный контакт на 54;й неделе для регистрации любых не;
благоприятных эффектов. 

Во время скринингового визита собирались демографичес;
кие данные, анамнез, в том числе данные о предыдущем приеме
ЗГТ или сопутствующих препаратов и их побочных действиях.
Также были задокументированы жизненно важные и лабора;
торные показатели. Все пациенты проходили общее и гинеко;
логическое обследование, УЗИ, мазок по Папаниколау и мам;
мографию. Данные о вазомоторных симптомах и кровотечени;
ях фиксировались, после чего для оценки качества жизни паци;
енты заполняли Рейтинговую Шкалу Менопаузы – Menopause
Rating Scale (MRS) [15, 16]. Также все пациенты получали
ежедневный дневник, в котором отмечали вазомоторные симп;
томы, кровотечение и потребление исследуемого препарата.

Основным показателем эффективности было изменение
количества умеренных и тяжелых приливов в день от исход;
ного уровня до 13;й недели. В течение первых 13 нед женщи;
ны записывали количество приливов в течение суток и оце;
нивали их интенсивность: мягкие (ощущение жара без по;
тливости), умеренные (ощущение жара с потливостью), тя;

желые (ощущение жара с потливостью, которые вызывают
нарушение общего состояния).

Вторичные показатели эффективности включали изме;
нение числа всех приливов от исходного уровня до 13;й не;
дели, изменение числа всех приливов – как умеренных, так и
тяжелых в день от исходного уровня до 4;й и 8;й недели, из;
менение числа всех приливы от базовой линии до каждой
последующей недели и изменения в партитуре MRS от базо;
вой линии до 4;й и 13;й недели. 

MRS является официально утвержденной шкалой, кото;
рая используется во всем мире и соответствует всем требова;
ниям для оценки качества жизни. Наличие и интенсивность
11 климактерических симптомов оцениваются по 5;бал;
льной шкале: 0 (нет), 1 (легкая), 2 (умеренная), 3 (тяжелая)
или 4 (очень тяжелая). Максимально возможная общая
оценка составляла 44 балла. От 0 до 16 для четырех психоло;
гических симптомов (депрессия, раздражительность, беспо;
койство, истощенность), 0–16 для соматовегетативных
симптомов (потливость / приливы, сердечные жалобы, рас;
стройства сна, жалобы связанные с суставами / мышцами) и
0–12 для урогенитальных симптомов (сексуальные пробле;
мы, расстройства мочеиспускания, сухость влагалища).

Кровотечения отмечались пациентами в дневнике на
протяжении 52 нед исследования. Интенсивность кровоте;
чения оценивали по 5;балльной шкале: 0 – нет кровотече;
ния; 1 – незначительное, не требующее санитарно;гигиени;
ческих процедур; 2 – небольшое; 3 – нормальное; 4 – тяже;
лое. Также определялось количество дней и эпизодов крово;
течений, количество дней с определенной интенсивностью
кровотечения, продолжительность кровотечения без интер;
валов и процент женщин с аменореей (отсутствие кровотече;
ния и кровянистых выделений).

Любые неблагоприятные эффекты документировались
во время каждого визита. Физические и гинекологическое
обследование, УЗИ и лабораторные исследования проводи;
лись на 13;й и 52;й неделе, жизненные показатели измеря;
лись при каждом визите. Мазок по Папаниколау и маммог;
рафия проводились в конце исследования.

2.4. Статистический анализ
Выборка для контроля безопасности состояла из всех

женщин, рандомизированных к лечению, которые приняли
хотя бы одну дозу исследуемого препарата и имели по край;
ней мере одну постбазовую оценку любого параметра без;
опасности. Все женщины в выборке безопасности, которые
имели по крайней мере одну постбазовую оценку любого па;
раметра эффективности, были включены в выборку для про;
ведения полного анализа. Женщины в выборке для полного
анализа, которые не имели каких;либо серьезных отклоне;
ний от протокола, были включены в протокольную выборку.
Выборка для полного анализа чувствительности состояла из
всех женщин, которые имели 50 умеренных или тяжелых
приливов в течение недели, предшествующей началу приема
исследуемого препарата. Анализ эффективности был осно;
ван на полном анализе выборки.

Для анализа изменения числа умеренных и тяжелых
приливов в день от исходного уровня до 13;й недели была
применена модель ANCOVA с лечебной группой и центре, а
в качестве факторов – количество умеренных и тяжелых
приливов в начале исследования. Скорректированные раз;
личия исследуемых были получены из модели и тестирова;
ния нулевой гипотезы методом значение р :

H0: t = p против H1: t  p,
где t и p – средние изменения количества умеренных и

тяжелых приливов от исходного уровня до 13;й недели в
группах лечения и плацебо соответственно. Основа опреде;
лялась как среднее за последние 7 дней из 2;недельного
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скринингового периода и 13 нед со средним количеством
дней лечения 85–91 (или за 7 дней с данными до 91;го дня).

Вторичный анализ приливов был выполнен с использо;
ванием аналогичного подхода. Данные MRS были проанали;
зированы описательно. Изменения кровотечений были про;
анализированы в период лечения (цикл и квартал). Для
оценки зависимости от времени использовались смешанные
модели эффектов для оценки каких;либо существенных раз;
личий между моментами времени и лечебными группами.

3. Результаты

В общей сложности для лечения были рандомизированы
313 женщин, 124 принимали Э 0,5 мг / Д 2,5 мг, 127 с плаце;
бо / Э 0,5 мг / Д 2,5 мг и 62 / Э 1 мг / Д 5 мг. Исходные де;
мографические характеристики женщин были сопоставимы
(см. табл. 1). 307 пациенток были в выборке безопасности,
305 в выборке полного анализа, 262 в выборке в соответ;
ствии с протоколом и 175 в выборке полного чувствительно;
го анализа.

64 женщины досрочно прекратили исследование: 22 в
группе Э 0,5 мг / Д 2,5 мг, 29 в группе плацебо / Э 0,5 мг / Д
2,5 мг и 13 в группе Э 1 мг / Д 5 мг. Основными причинами
прекращения продолжения были отзыв согласия (n=34) и
невозможность последующего наблюдения (n=15). Другие
причины: неблагоприятные события (n=6), отсутствие эф;
фективности (n=5), отклонения от протокола (n=4). Не бы;
ло различий между группами в отношении количества до;
срочных прекращений или причины для отказа.

3.1. Вазомоторные симптомы
В начале исследования среднее число умеренных и тяже;

лых приливов в день существенно не отличалось между
группами. Однако в процессе исследования отмечалось
большее сокращение числа умеренных и тяжелых приливов
в двух группах активного лечения, чем в группе плацебо. В
группе плацебо изменений было меньше (;4,9±3,5) со значи;
тельным отличием от группы Э 0,5 мг / Д 2,5 мг (оценка ме;
тодом разности наименьших квадратов 1,1898; 95% ДИ
0,5238, 1,8557, р<0,001). Результаты в выборке полного чув;
ствительного анализа и в выборке согласно протоколу были
сопоставимы с выборкой полного анализа.

Вторичные показатели эффективности подтвердили эти
данные. Среднее изменение от исходного количества всех
приливов в день было значительно больше в группе Э 0,5 мг
/ Д 2,5 мг, чем в группе плацебо, на 4;й неделе (р<0,05), 8;й
неделе (р<0,005) и 13;й неделе (р<0,001). Аналогичные из;
менения от исходного числа умеренных и тяжелых приливов
были значительно больше в группе Э 0,5 мг / Д 2,5 мг, чем в
группе плацебо, на 4;й неделе (р<0,05) и 8;й неделе
(р<0,001). Значительные различия были также между груп;
пами Э 1 мг / Д 5 мг и плацебо (табл. 2). Среднее недельное
изменение количества умеренных и тяжелых приливов в
день по сравнению с исходным показано на рисунке.

Более выраженное снижение по сравненью с исходным
уровнем до 7;й недели, чем в течение оставшейся части лече;
ния, было отмечено во всех группах, но были более выраже;
ны в группах активной терапии, чем в группе плацебо. Ана;
логичные результаты были получены для средних ежене;
дельных изменений числа всех приливов в день по сравне;
нию с исходным.

Неблагоприятные события привели к преждевременной
отмене у 6 женщин (2,5%) Э 0,5 мг / Д 2,5 мг (тошнота и рво;

Òàáëèöà 1
Èñõîäíûå äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âñåõ æåíùèí, ðàíäîìèçèðîâàííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ

Ñðåäíèå èçìåíåíèÿ (± 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë)
êîëè÷åñòâà óìåðåííûõ è òÿæåëûõ ïðèëèâîâ çà äåíü îò
íà÷àëà èñëåäîâàíèÿ äî 13-é íåäåëè (âûáîðêà ïîëíîãî
àíàëèçà n=305)

Примечания: * – р<0,05 по сравнению с плацебо; ** – р<0,01 по сравнению с плацебо; *** – р<0,001 по сравнению с плацебо.

Показатель
Э 0, 5 мг / Д 2,5 мг

(n=124)

Плацебо

(n=127)
Э 1 мг /Д 5 мг (n=62)

Возраст (лет)

Среднее значение (± стандартное отклонение – СО) 53,5±4,6 53,8±4, 54±4

Диапазон 45>66 45>63 45>61

Масса тела, кг

Среднее значение (± СО) 69,44±12,01 70,06±13,12 68,74±9,15

Диапазон 45>114 42>114 53>92

ИМТ (кг/м2)

Среднее значение (± СО) 26,51±11,3 26,58±4,49 25,98±3,46

Диапазон 18,5>37,7 18>39,9 18,3>34,5

Рост (см)

Среднее значения (±СО) 161,8±5,4 162,2±5,8 162,7±4,6

Диапазон 149>176 150>178 155>175

Длительность аменореи (месяцы)

Среднее значения (± СО) 62,5±50,9 63,6±50 80,4±74,9

Диапазон 12>329 12>290 12>497
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та, ангиофиброма, головная боль, панкреонекроз, желчнока;
менная болезнь, лейомиома матки), у 4 (3,2%), получавших
плацебо (вирусный перикардит, цитомегаловирус и вирус
герпеса, гиперплазия эндометрия, увеличение печеночных
ферментов, метроррагия), и у 2 (3,3%) в группе Э 1 мг / Д
5 мг (гипертензия).

Из 7 серьезных побочных эффектов [5 (2,1%) наблюда;
лись в группе Э 0,5 мг / Д 2,5 мг, 1 (0,8%) в группе плацебо и
1 (1,7%) в Э 0,5 мг / Д 5 мг] наблюдался 1 случай полипа мат;
ки (Э 0,5 мг / Д 2,5 мг) и 1 случай заболевания коронарных
артерии (Э 1 мг / Д 5 мг). Все случаи были рассмотрены сле;
дователем на предмет возможной связи. Одна пациентка
умерла в результате некротического панкреатита в группе Э
0,5 мг / Д 2,5 мг], что не было связанно с лечением. 55;летняя
женщина (ИМТ 31,6 кг/м2) получала исследуемый препарат
в течение 3 мес, после чего отметила симптомы диспепсии.
Операция была выполнена через 2 мес после клинического
исследования. Во время операции развился острый некроз
поджелудочной железы, и пациентка умерла в тот же день.

В ходе исследования не наблюдалось клинически значи;
мых изменений лабораторных, жизненно важных показате;
лей или данных обшего и гинекологических осмотров.

4. Обсуждение

Заместительная терапия эстрогенами является наиболее
эффективным методом лечения приливов у женщин в пост;
менопаузе. 

Основная цель данного исследования заключалась в
оценке эффективности 0,5 мг Э при продолжительном при;
еме в сочетании с 2,5 мг Д для лечения вазомоторных симп;
томов. Согласно рекомендациям Комитета по лекарствен;
ным средствам, применяющимся человеком (CHMP), руко;
водящие принципы были основаны на уменьшении количе;
ства приливов умеренной и тяжелой формы в течение 3;ме;
сячного периода лечения. После 13 нед наблюдений сниже;
ние количества умеренных и тяжелых приливов в день было
значительно больше у женщин, получавших Э 0,5 мг / Д
2,5 мг, чем в группе с плацебо. Кроме того, улучшения в
группе, принимавшей Э 0,5 мг / Д 2,5 мг, были сопоставимы
группой Э 1 мг / Д 5 мг. Эти выводы были поддержаны так;
же вторичными показателями эффективности, а именно:
среднее изменение числа всех приливов умеренной и тяже;
лой степени в день по сравнению с исходным с существен;
ными различиями между группами Э 0,5 мг / Д 2,5 мг и пла;
цебо, которые наблюдались с 4;й недели.

Нынешнее исследование не было предназначено для
сравнения эффективности 0,5 мг и 1 мг Э. Поэтому для ре;
шения вопроса, какой категории пациентов предпочтитель;
ней доза 0,5 мг, а какой 1 мг, должны быть проведены допол;
нительные исследования.

Шкала MRS, которая была использована для оценки
качества жизни в качестве дополнительного параметра,
продемонстрировала значительное снижение частоты воз;
никновения и интенсивности приливов и потоотделения в
группах активного лечения по сравнению с группой плаце;
бо. Оценка подгрупп, имевших лишь умеренные и тяжелые
симптомы в начале исследования, также показала анало;
гичные результаты. 

Одной из вторичных целей данного исследования было
определить профиль кровотечений, связанных с приемом Э
0,5 мг / Д 2,5 мг; данные оценивали в течение периода лече;
ния (12 мес) в соответствии с директивами СНМР. Ваги;
нальное кровотечение во всех группах было небольшим, а
большинство женщин не отмечали кровотечений в течение
всего периода исследования. Тем не менее, профиль крово;
течения был несколько лучше в группе Э 0,5 мг / Д 2,5 мг, с
меньшим количеством дней кровотечения / кровянистые
выделения в течение первых 8 циклов, по сравнению с груп;
пой Э 1 мг / Д 5 мг. Общий уровень аменореи в группе Э
0,5 мг / Д 2,5 мг составил 81%, и эти цифры выросли до 91%
в течение 10–12 мес. 

Обе схемы, используемые в этом исследовании, имели
хорошую переносимость. Среди нежелательных явлений на;
иболее частыми были метроррагия и болевые ощущения в
молочных железах.

Таким образом, пероральные ультранизкие дозы
(0,5 мг Э и 2,5 мг Д) в непрерывном режиме были эффек-
тивны в борьбе с вазомоторными симптомами и для улуч-
шения качества жизни и были связаны с высоким уровнем
аменореи и хорошим профилем переносимости.
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Примечания: * – р<0,05 по сравнению с плацебо; ** – р<0,01 по сравнению с плацебо; *** – р<0,001 по сравнению с плацебо.

Òàáëèöà 2
Èçìåíåíèå ÷èñëà âñåõ ïðèëèâîâ â äåíü ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè íà 4-é, 8-é è 13-é íåäåëå 

è êîëè÷åñòâî óìåðåííûõ è òÿæåëûõ ïðèëèâîâ íà 4-é è 8-é íåäåëå (âûáîðêà ïîëíîãî àíàëèçà)

Показатель
Э 0,5 мг /Д 2,5 мг

(n=122)

Плацебо

(n=124)

Э 1 мг / Д 5 мг

(n=59)

Среднее значение (± стандартное отклонение – СО) 
число всех приливов в начале исследования

9,9±3,4 9,8±3,1 9,2±2,6

Среднее (± СО) изменение от исходного на 4>й неделе –5,2±4* –4,3±3,6 –5,2±3,2*

Среднее (± СО) изменение от исходного до 8>й недели –7±4,2** –5,5±4,3 –6,9±3,3**

Среднее (± СО) изменение от исходного на 14>й неделе –7,2±4,3*** –5,5±4,4 –7,1±3,4***

Среднее (± СО) число средних и тяжелых приливов в начале исследования 8±2,9 7,7±2,7 7,5±2,1

Среднее (± СО) изменение от исходного на 4>й неделе –4,8±3,4* –3,8±3 –4,8±3*

Среднее (± СО) изменение от исходного на 8>й неделе –6,3±3,4*** –4,9±3,5 –6,2±2,6***
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Безперервний пероральний прийом
ультранизьких доз замісної гормональної терапії
0,5 мг 178естрадіолу і 2,5 мг дидрогестерону для
лікування вазомоторних симптомів: результати
подвійного сліпого контрольованого дослідження
John C.Stevenson, Gemma Durand, Elke Kahler,
Tomasz Pertynski

Мета. Клінічні настанови рекомендують використовувати най;
нижчу ефективну дозу естрогенів для менеджменту вазомоторних
симптомів у жінок в постменопаузі. Основною метою цього
подвійного сліпого багатоцентрового рандомізованого дослідження
було оцінити ефективність перорального прийому ультранизьких
доз замісної гормональної терапії (ЗГТ) при комбінованій безпе;
рервної терапії з використанням 17;естрадіолу і дидрогестерону.
Дизайн дослідження. У дослідженні брали участь 313 жінок з  50
помірних і важких приливів протягом попереднього тижня, які бу;
ли рандомізовані для прийому 0,5 мг 17;естрадіолу / 2,5 мг дидро;
гестерону (Е 0,5 мг / Д 2,5 мг); 1 мг 17;естрадіолу / 5 мг дидрогес;
терону (Е 1 мг / Д 5 мг) і плацебо протягом 13 тиж. Група плацебо
потім була переведена на прийом Е 0,5 мг / Д 2,5 мг протягом ще
39 тиж, в той час як інші групи продовжували попереднє лікування.
Результати. Після 13 тиж зниження кількості помірних і важких
приливів в день в групі Е 0,5 мг / Д 2,5 мг було більше, ніж у групі
плацебо (;6,4 проти ;4,9, р<0,001), і порівняно з групою Е 1 мг / Д
5 мг (;6,3). У групах Е 0,5 мг / Д 2,5 мг і Е 1 мг / Д 5 мг також знач;
но покращився загальний бал за рейтинговою шкалою Менопаузи –
Menopause Rating Scale (MRS). Кількість епізодів кровотечі /
кров’яних виділень було нижче при прийомі Е 0,5 мг / Д 2,5 мг, ніж
при прийомі Е 1 мг / Д 5 мг. Загальний рівень аменореї при прийомі
Е 0,5 мг / Д 2,5 мг склав 81%; ця цифра зросла до 91% за 10–12 міс.
Висновки. Безперервна терапія поєднанням 0,5 мг 17;естрадіолу
і 2,5 мг дидрогестерону була ефективна в боротьбі з вазомоторни;
ми симптомами і в поліпшенні якості життя, що було пов’язано з
високим рівнем аменореї і хорошим профілем переносимості.
Ключові слова: замісна гормональна терапія, Естрадіол, Дидрогесте�
рон постменопаузальной вазомоторні симптоми, ультранизькі дози.

Oral ultra8low dose continuous combined hormone
replacement therapy with 0,5mg 178oestradiol
and 2,5mg dydrogesterone for the treatment 
of vasomotor symptoms: Results from a double8blind,
controlled study
John C. Stevenson, Gemma Durand, Elke Kahler,
Tomasz Pertynski

Objectives: Guidelines recommend using the lowest effective dose of
oestrogen for the management of vasomotor symptoms in post;
menopausal women. The primary aim of this double;blind, multi;cen;
tre, randomised study was to assess the efficacy of oral ultra;low dose
continuous combined hormone replacement therapy with 17;oestra;
diol and dydrogesterone.
Study design: 313 women with 50 moderate to severe hot flushes
during the previous week were randomised to 0,5mg 17;oestradi;
ol/2,5mg dydrogesterone (E 0,5 mg/D 2,5 mg), 1mg 17;oestradi;
ol/5mg dydrogesterone (E 1 mg/D 5 mg) or placebo for 13 weeks.
The placebo group then switched to E 0,5 mg/D 2,5 mg for a fur;
ther 39 weeks, whilst the other groups continued on the same
treatment.
Results: After 13 weeks, the reduction in the number of moderate to
severe hot flushes/day in the E 0,5 mg/D 2,5mg group was greater
than in the placebo group (;6,4 vs. ;4,9, p < 0,001) and comparable
to that in the 1/5mg group (;6,3). E 0,5 mg/D 2,5mg and E 
1 mg/D 5mg significantly improved the total Menopause Rating
Scale score. The number of bleeding/spotting days was lower with
E 0,5 mg/D 2,5mg than with E 1 mg/D 5 mg. The overall amenor;
rhoea rate with E 0,5 mg/D 2,5mg was 81%; this increased to 91%
in months 10–12.
Conclusions: Continuous combined 0,5mg 17estradiol and 2,5mg
dydrogesterone was effective in alleviating vasomotor symptoms and
improving quality of life, and was associated with a high amenorrhoea
rate and a good tolerability profile.

Keywords: Hormone replacement therapy, Oestradiol, Dydrogesterone,
Postmenopausal, Vasomotor symptoms, Ultra�low dose.
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