
ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2020 Volume 69 Issue 1

Оригинальные исследОвания / Original researches 37

УдК 618.173-06-085 
https://doi.org/10.17816/JOWD69137-44

ЭФФЕКТИВНОСТЬ СОЧЕТАННОГО ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
ЭСТРОГЕНОВ И ГОРМОНОВЫДЕЛЯЮЩЕЙ ВНУТРИМАТОЧНОЙ СИСТЕМЫ 
ДЛЯ КОРРЕКЦИИ МЕНОПАУЗАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ

 © И.Н. Медведева1, К.С. Святченко1, 2

1  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Курский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
российской Федерации, Курск;

2  Областное бюджетное учреждение здравоохранения «Курская городская поликлиника № 7»  
Комитета здравоохранения Курской области, Курск

Для цитирования: Медведева И.Н., Святченко К.С. Эффективность сочетанного трансдермального применения эстрогенов 
и гормоновыделяющей внутриматочной системы для коррекции менопаузальных расстройств // Журнал акушерства и жен-
ских болезней. – 2020. – Т. 69. – № 1. – С. 37–44. https://doi.org/10.17816/JOWD69137-44

Поступила: 26.12.2019 Одобрена: 17.01.2020 Принята: 10.02.2020

 ■ Цель — определить эффективность комбинированного внутриматочного применения левоноргестрела (гор-
моновыделяющая внутриматочная система) и  трансдермального введения эстрогенсодержащего препарата 
17β-эстрадиола у женщин в пери- и постменопаузе в качестве менопаузальной гормональной терапии.

Материалы и методы исследования. в исследование были включены 62 пациентки в возрасте от 42 до 55 лет. 
в основную группу входили 33 женщины, которым в качестве менопаузальной гормональной терапии применя-
ли гормоновыделяющую внутриматочную систему в сочетании с трансдермальным введением 17β-эстрадиола. 
двадцати девяти женщинам контрольной группы был назначен таблетированный комбинированный двухфазный 
препарат, содержащий в качестве эстрогенного компонента микронизированный 17β-эстрадиол и в качестве ге-
стагенной составляющей — дидрогестерон. состояние пациенток оценивали в начале терапии, через 3, 6 и 12 мес.

Результаты исследования. на фоне терапии у пациенток основной группы уменьшились климактерические 
симптомы, улучшились липидограмма и биохимические показатели крови, характеризующие гепатобилиарную 
систему. У пациенток контрольной группы сопоставимо уменьшились климактерические симптомы, но отме-
чались изменения биохимических показателей, такие как гипертриглицеридемия, значимое повышение уровня 
билирубина и трансаминаз, в связи с чем терапия была отменена. все пациентки, использующие левоноргестрел-
рилизинг внутриматочную систему с трансдермальным 17β-эстрадиолом, хорошо переносили терапию, которая 
была эффек тивной, при этом отсутствовали значимые симптомы, в связи с  которыми было бы необходимо 
отменить лечение. При применении этой менопаузальной гормональной терапии не было случаев рецидива 
гиперпластических процессов эндометрия, роста миоматозных узлов и увеличения распространенности эндоме-
триоза. Пациентки контрольной группы в течение первых 3 мес. лечения отмечали «ациклические» кровянистые 
выделения, нагрубание и болезненность молочных желез, головные боли, обострение желчнокаменной болезни, 
что привело к снижению приверженности терапии.

Выводы. Применение эстрогенов трансдермально в сочетании с внутриматочным введением левоноргестре-
ла — эффективный и безопасный метод, способствующий купированию климактерических симптомов, улучше-
нию здоровья и качества жизни женщин в менопаузе.
 ■ Ключевые слова: перименопауза; климактерический синдром; менопаузальная гормональная терапия.
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Введение
Менопауза  — период, связанный с  уга-

санием функции репродуктивной системы. 
Поскольку средняя продолжительность жиз-
ни в россии, согласно предварительной оценке 
росстата, по итогам первого полугодия 2017 г. 
превысила 72  года, а  наступление менопаузы 
в  среднем происходит после 45 лет, то, следо-
вательно, около 25–30 лет жизни женщины 
проходит в постменопаузе [1]. несмотря на то 
что менопауза — естественный биологический 
процесс, в  этот период могут возникать нега-
тивные патологические симптомы, здо ровье 
женщины может ухудшаться, развиваются 
 экстрагенитальные патологии. в  связи с  этим 
для улучшения качества жизни необходимо 
проводить коррекцию дефицита половых гор-
монов [2, 3].

впервые гормональные препараты для жен-
щин в  менопаузе начали применять в  сШа 
в  40–50-е годы XX в., и  сейчас менопаузаль-
ную гормональную терапию (МгТ) широко 
используют за рубежом. К сожалению, в  на-
шей стране частота использования МгТ со-
ставляет всего около 1 %, что обусловлено 
неосведомленностью и  страхом осложнений 
как со стороны пациенток, так и  со сторо-
ны врачей. именно поэтому вопросы эффек-
тивности и  безопасности применения МгТ 
остаются актуальными [4–7]. согласно ре-

комендациям  iMs  (2016), «МгТ  — это не-
стандартный режим лечения, назначенный 
стандартной женщине» [8]. следует индиви-
дуально подбирать режим и  пути введения 
препаратов МгТ с  учетом экстрагенитальных 
заболеваний, данных анамнеза и  клинико-
лабораторных обследований, выраженности 
климактерического синдрома. Применение 
пероральных форм МгТ может быть ограни-
чено из-за нарушения процессов всасывания, 
при болезнях печени, поджелудочной желе-
зы, также у  женщин с  высоким риском раз-
вития венозного тромбоза, мигренью, арте-
риальной гипертензией (>170/100 мм рт. ст.). 
в таких клинических ситуациях рекомендо-
вано использование парентерального режима. 
левоноргестрел-выделяющая внутриматочная 
система (лнг-вМс) обладает терапевтически-
ми преимуществами при применении в  мено-
паузальном периоде за счет лечебного эффек-
та при аномальных маточных кровотечениях 
и профилактике гиперпластических процессов 
эндометрия, а  также ввиду наличия у  пре-
парата гестагенного компонента. лнг-вМс 
с  трансдермальными эстрогенами расширяет 
возможность индивидуализации МгТ.

Цель данного исследования заключалась 
в определении целесообразности и эффектив-
ности комбинированного внутриматочного при-
менения левоноргестрела с  трансдермальным  

 ■ Hypothesis/aims of study. The aim of this study was to assess the efficiency of Mirena (levonorgestrel-releasing in-
trauterine system) combined with estrogel (17β-estradiol transdermal gel) being applied in the test group of peri- and 
postmenopausal women as menopausal hormonal therapy.

Study design, materials and methods. The study involved 62 patients aged 42 to 55 years. The main group included 
33 women who were prescribed Mirena in combination with estrogel. The control group consisted of 29 women who 
were prescribed a combined two-phase tablet preparation containing micronized 17β-estradiol as an estrogen component 
and dydrogesterone as a gestagen component. The condition of the patients was evaluated at the beginning of therapy 
and after 3, 6 and 12 months.

Results. During therapy, patients in the main group decreased climacteric symptoms and improved lipid profile and 
blood biochemical parameters characterizing the hepatobiliary system. Patients in the control group had a comparable 
decrease in menopausal symptoms; however, there were changes in biochemical parameters, such as hypertriglyceridemia 
and a significant increase in bilirubin and transaminases, which required discontinuation of therapy. all the patients 
using Mirena in combination with estrogel demonstrated good tolerability, efficiency of the therapy and no significant 
symptoms requiring its withdrawal. During the menopausal hormonal therapy, there were no cases of relapse of endometrial 
hyperplasia, growth of myomatous nodes and an increase in endometriosis prevalence. Patients in the control group during 
the first three months of therapy noted acyclic spotting, breast engorgement and tenderness, headaches, and exacerbation 
of cholelithiasis, which resulted in decreased adherence to therapy.

Conclusion. The use of estrogen transdermally in combination with the intrauterine administration of levonorgestrel 
is an effective and safe method that helps to relieve menopausal symptoms and to improve the health and quality of life 
of women with extragenital pathology, endometrial and mammary gland hyperplastic processes, endometriosis, and 
menometrorrhagia.

 ■ Keywords: perimenopause; climacteric syndrome; menopausal hormone therapy.
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использованием эстрогенсодержащего препа-
рата 17β-эстрадиола у женщин в пери- и пост-
менопаузе в качестве МгТ.

Материалы и методы
на базе медицинского центра «Живица», 

Курск, проведено проспективное контролиру-
емое рандомизированное исследование с целью  
оценки эффективности комбинированного 
применения лнг-вМс и 17β-эстра диола в ка-
честве МгТ. в группу наблюдения были вклю-
чены 62 пациентки в возрасте от 42 до 55 лет, 
средний возраст составил 46,84 ± 3,35 года. из 
них 20 (32,26 %) женщин находились в периме-
нопаузальном периоде и 42 (67,74 %) в постме-
нопаузе. Критерии включения: возраст старше 
41 года и  младше 60 лет, различная степень 
выраженности менопаузальных расстройств 
и  отягощенный экстрагенитальный и  гинеко-
логический анамнез, приверженность МгТ. все 
женщины после получения в доступной форме 
полной информации о  научном исследовании 
подписали информированное добровольное 
согласие. до начала исследования пациент-
ки были разделены на две группы случайным 
 образом.

в первую группу было включено 
33 (53,23 %) женщины — 12 женщин в периме-
нопаузе и 21 пациентка в постменопаузе. в ка-
честве МгТ было назначено трансдермальное 
введение 17β-эстрадиола в  минимальной до-
зировке 2,5  г геля в  сочетании с  лнг-вМс. 
введение эстрогенов осуществляли в  цикли-
ческом и  непрерывном режимах. При цикли-
ческом режиме в  перименопаузе эстрогены 
применяли в течение 21 дня с 7-дневным пере-
рывом на фоне постоянного внутриматочного 
действия левоноргестрела.

вторую группу составили 29 (46,77 %) жен-
щин, из которых 8 женщин находились в пери-
менопаузе и 21 пациентка была в постменопаузе. 
Пациентки получали пероральный комбини-
рованный двухфазный препарат, содержащий 
в качестве эстрогенного компонента микрони-
зированный 17β-эстрадиол и в качестве геста-
генной составляющей — дидрогестерон.

Перед назначением МгТ все пациентки 
проходили стандартное обследование: физи-
кальный осмотр, измерение веса, роста, арте-
риального давления, ультразвуковое исследо-
вание (УЗи) органов малого таза на аппарате 
Philips hD 11 Xe (голландия) с помощью транс-
вагинального датчика с8-4v (4–8  Мгц), мам-
мография на цифровом маммографе Planmed 

(Финляндия), денситометрия с  использова-
нием денситометра ультразвукового костно-
го sOnOsT-3000 (ООО «Медоника», россия), 
мазки на онкоцитологию, биохимический ана-
лиз крови с определением содержания общего 
белка, триглицеридов, аспартатаминотранс-
феразы, аланинаминотрансферазы, холесте-
рина, билирубина, глюкозы крови натощак, 
коагулограмма с  определением протромбино-
вого индек са, содержания фибриногена, акти-
вированного частичного тромбопластиново-
го времени. абсолютных противопоказаний 
для применения трансдермальных эстрогенов 
и  лнг-вМс не было ни у  одной женщины. 
состояние пациенток оценивали в  начале те-
рапии, через 3, 6 и  12 мес. вышеописанным 
образом. всем женщинам перед началом МгТ 
проведено консультирование, что повысило их 
приверженность терапии.

Обработку информации и  вычисления 
осуществляли с  использованием iBM Pc-сов-
местимого компьютера путем составления 
таблиц и  диаграмм, расчета относительных 
и средних величин.

Результаты и обсуждение
Соматическая патология

различная соматическая патология была 
выяв лена у 47 (75,81 %) женщин, причем в боль-
шинстве случаев сочетались несколько нозоло-
гий, и только 15 (24,19 %) пациенток не имели 
какого-либо экстрагенитального заболевания. 
Преобладали такие болезни, как ожирение 
(44 — 70,97 %, в том числе 6 (13,63 %) женщин 
с индексом массы тела более 40 кг/м2), артери-
альная гипертензия (49  — 79,03 %), сахарный 
диабет 2-го типа легкой степени (11 — 17,74 %), 
хронический гастродуоденит в анамнезе (32 — 
51,61 %), желчнокаменная болезнь (7 — 11,3 %). 
У 13 (20,97 %) пациенток зарегистрирован 
отягощенный тромбофилический анамнез. 
У  2  (3,22 %) женщин при денситометрии диа-
гностирован остеопороз, у  7  (11,30 %)  — вы-
явлено снижение минеральной плотности 
костной ткани Значимых различий в  группах 
сравнения не наблюдалось (табл. 1).

Гинекологическая патология
При анализе гинекологической патологии 

(табл.  2) мы получили следующие данные: 
у 31 (50 %) женщины диагностирован эндоме-
триоз различной степени распространенности, 
у 52 (83,87 %) пациенток выявлена миома матки 



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2020 Volume 69 Issue 1

Оригинальные исследОвания / Original researches40

Таблица 1 / Table 1

Экстрагенитальная патология перед началом терапии
Extragenital pathology before starting therapy

Соматическая патология
Первая группа Вторая группа Всего

перименопауза постменопауза перименопауза постменопауза абс. %

Ожирение 6 19 3 16 44 70,97

Артериальная 
гипертензия

7 19 5 18 49 79,03

Сахарный диабет 2 4 2 3 11 11,74

Хронический 
гастро дуоденит

6 12 3 11 32 51,61

Желчнокаменная 
болезнь

1 2 2 2 7 11,3

Тромбофилический 
анамнез

0 6 3 4 13 20,97

Остеопороз и остеопения 0 4 0 5 9 14,52

Соматически здоровы 5 3 4 3 15 24,19

Таблица 2 / Table 2

Гинекологическая патология, выявленная у женщин до начала терапии
Gynecological pathology before starting therapy

Гинекологическая патология
Первая группа Вторая группа Всего

перименопауза постменопауза перименопауза постменопауза абс. %

Эндометриоз 12 7 6 6 31 50

Миома матки 10 17 7 18 52 83,87

Гиперплазия эндометрия 6 17 5 10 38 61,29

Фиброзно-кистозная 
мастопатия 

11 20 8 19 58 93,55

Урогенитальные 
расстройства

0 8 2 9 19 30,65

Атрофические изменения 
слизистой влагалища

0 15 3 14 32 51,61

Таблица 3 / Table 3

Степень выраженности симптомов климактерия до начала терапии
Severity of menopausal symptoms before starting therapy

Климактерический синдром
Первая группа Вторая группа Всего

перименопауза постменопауза перименопауза постменопауза абс. %

Легкой степени 1 12 1 9 23 57,5

Средней степени 0 3 0 7 10 25

Тяжелой степени 0 4 0 3 7 17,5
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небольших размеров, у 38 (61,29 %) — в анам-
незе зафиксированы гиперпластические про-
цессы эндометрия, у  11 (17,74 %) из которых 
данная патология носила рецидивирующий 
характер; фиброзно-кистозная мастопатия 
встречалась у  58 (93,55 %), атрофические из-
менения эпителия по онкоцитологическим 
мазкам — у 32 (51,61 %) женщин, урогениталь-
ные расстройства обнаружены у  19 (30,65 %) 
пациенток. Как видно из табл.  2, у  пациенток 
основной и  контрольной групп гинекологиче-
ский анамнез был отягощен (без значимых раз-
личий в группах сравнения).

Климактерический синдром
Климактерический синдром (Кс), неблаго-

приятно влияющий на качество жизни, при-
сутствовал у  40 (64,52 %) женщин (табл.  3). 
Эти пациентки жаловались на «приливы» 
(35  — 87,5 %), повышенное потоотделение 
(33  — 82,5 %), нарушение сна (25  —  62,5 %), 
повышенную нервную возбудимость (29  — 
72,5 %), головокружение (11  —  27,5 %), голов-
ную боль (8  — 20 %), сухость слизистой вла-
галища (30  — 75 %), учащенное сердцебиение 
(32 — 80 %), снижение либидо (38 — 95 %).

Динамика симптомов климактерического 
синдрома на фоне терапии

Через месяц терапии все пациентки с  лег-
кой и  средней степенями тяжести Кс отме-
тили значительное уменьшение симпто-
мов, а  через 3  мес. их полное купирование. 
из  7  (17,5 %)  пациенток, которые обратились 
с Кс тяжелой степени, на фоне терапии нейро-
вегетативные проявления уменьшились до 
легкой степени у 2 женщин из первой группы 
и  у  1 пациентки из второй группы, до сред-
ней степени тяжести  — у  остальных 4 жен-
щин групп сравнения (рис. 1). Таким образом, 
полученные данные еще раз подтверждают 
высокую эффек тивность МгТ в  лечении Кс 
независимо от режима и пути введения гормо-
нальных препаратов.

Наличие кровянистых выделений
При анализе характеристики менструальной 

функции у женщин в перименопаузе и кровя-
нистых выделений у женщин в постменопаузе 
были получены следующие данные.

в первой группе «ациклические» кровяни-
стые выделения и обильные менструации отме-
чены у большинства пациенток — у 11 (91,67 %) 
из 12 обследованных в перименопаузе. в тече-

ние первых 3 мес. терапии «ациклические» нере-
гулярные выделения наблюдали у 6 (50 %) жен-
щин, через 6 мес.  — у  2 (16,67 %), через год 
они сохранились у  1 (8,33 %) пациентки. Об 
уменьшении кровопотери во время менструа-
ции сообщили все пациентки уже при первом 
осмотре через 3 мес. аменорея через год за-
регистрирована у 5 (41,67 %) женщин. все па-
циентки первой группы, которые находились 
в постменопаузе, с началом терапии не отмеча-
ли кровянистых выделений, более того, у жен-
щин с гиперплазией эндометрия в анамнезе не 
выявлено ни одного случая рецидива с начала 
терапии.

во второй группе из 8 женщин в  пери-
менопаузе у  5 (62,5 %) наблюдались обиль-
ные менструации. в  течение первых 3 мес. 
у  3  (37,5 %)  пациенток данные жалобы сохра-
нились, через 6  мес. 2 (25 %) пациентки жа-
ловались на «ациклические» мажущие кровя-
нистые выделения. две  (9,52 %) пациентки из 
второй группы, находившиеся в постменопау-
зе, в первые месяцы приема отмечали скудные 
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Рис. 1. динамика климактерического синдрома тя-
желой степени через месяц после начала менопаузаль-
ной гормональной терапии
Fig. 1. Dynamics of severe menopausal syndrome one 

month after the start of menopausal hormone therapy
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кровянистые выделения, через 6 мес. симпто-
мы исчезли.

Таким образом, применение трансдермаль-
ного 17β-эстрадиола в  сочетании с  лнг-вМс 
эффективно и целесообразно для женщин с ме-
нометроррагиями и метроррагиями с эндоме-
триозом и  гиперпластическими процессами 
эндометрия в анамнезе.

Влияние на минеральную плотность 
костной ткани

известно, что первой линией терапии пост-
менопаузального остеопороза является МгТ. 
Однако адекватно оценить это с помощью ден-
ситометрии можно только через 1,5–3 года те-
рапии. У 9 женщин, у которых до начала МгТ 
зафиксировано снижение минеральной плот-
ности костной ткани по данным ультразву-
ковой остеоденситометрии и  биохимическим 
показателям крови (кальций общий и ионизи-
рованный, фосфор, щелочная фосфатаза), мы 
определяли содержание биохимического мар-
кера формирования кости  — остеокальцина, 
концентрация которого в  крови отражает ме-
таболическую активность остеобластов кост-
ной ткани. результаты исследования показали 
высокую эффективность МгТ в профилактике 
и  лечении остеопороза, при этом значимые 
различия в  сравниваемых группах отсутство-
вали.

Оценка безопасности

За период наблюдения все пациентки пер-
вой группы отмечали хорошую переносимость, 
эффек тивность терапии и отсутствие значимых 
симптомов, требующих отмены лечения. не 
было ни одного случая рецидива гиперпласти-
ческих процессов эндометрия, роста миоматоз-
ных узлов и  увеличения распространенности 
эндометриоза.

У пациенток второй группы были выявлены 
некоторые побочные эффекты. У 5 (17,24 %) жен-
щин наблюдались нагрубание и  болезненность 
молочных желез, у 7 (24,14 %) пациенток — го-
ловные боли, у 2 (6,87 %) — обострилась желчно-
каменная болезнь, в  том числе у  1 женщины 
диагностирован билиарный сладж. При обсле-
довании влагалищных мазков у 6 (20,69 %) жен-
щин из второй группы обнаружен кандидозный 
кольпит (рис. 2).

По данным УЗи органов малого таза и мам-
мографии, которые были проведены через год 
от начала терапии, патологических изменений, 
связанных с приемом МгТ, в обеих группах вы-
явлено не было.

При исследовании онкоцитологических 
мазков установлено отсутствие атрофических 
изме нений слизистой у  30 (93,75 %) женщин 
из 32, имевших их до начала терапии.

Клинико-лабораторное обследование по-
казало, что у  пациенток первой группы через 
6 мес. улучшились показатели липидограммы 
и биохимические показатели, характеризующие 
гепатобилиарную систему. во второй группе 
у  2  (6,90 %) пациенток диагностирована ги-
пертриглицеридемия, у 1 (3,45 %) — значимое 
повышение билирубина, в связи с чем терапия 
была отменена, у 4 (13,79 %) — повысился уро-
вень трансаминаз.

При проведении МгТ у  пациенток второй 
группы прогестагены поступали в  системный 
кровоток. При системном использовании про-
гестагенов их доза должна быть достаточно 
высокой, чтобы обеспечить надежную защиту 
эндометрия, однако при этом могут возникнуть 
побочные эффекты. Таким образом, посколь-
ку уровень прогестагена в  крови при внутри-
маточном использовании ниже, чем при при-
менении оральных прогестагенов, побочные 
эффекты в  этом случае менее выражены, что 
является дополнительным преимуществом ис-
пользования данного метода у женщин с пато-
логией гепатобилиарной системы.

Кроме того, при применении лнг-вМс 
в  качестве гестагенного компонента гормо-
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Fig. 2. complications of oral menopausal hormone 

therapy in the control group
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нальной заместительной терапии нет необ-
ходимости в  ежедневном приеме таблетиро-
ванных средств, что существенно повышает 
комплаентность.

Заключение
исследование показало, что независимо 

от пути введения МгТ одинаково эффектив-
на для купирования климактерического син-
дрома и  профилактики остеопороза. Однако 
существует ряд преимуществ использования 
трансдермального 17β-эстрадиола в сочетании 
с  лнг-вМс, что позволяет расширить воз-
можности для индивидуализации и безопасно-
сти МгТ. данная схема МгТ высокоэффективна 
у  женщин с  метроррагиями и  гиперпластиче-
скими процессами эндометрия в анамнезе, что 
согласуется с  данными Кокрейновского си-
стематического обзора (2015), в  котором при 
применении лнг-вМс зафиксированы более 
высокие показатели по сравнению с  терапи-
ей пероральными прогестагенами для лече-
ния аномальных маточных кровотечений [9]. 
Эксперты Эндокринологического общества 
по менопаузальным расстройствам считают, 
что лнг-вМс является эффективным сред-
ством для профилактики гиперплазии и  рака 
 эндометрия, особенно у  женщин с  ожирени-
ем [10].

Таким образом, МгТ способна повысить 
качество жизни, улучшить состояние у  жен-
щин с  Кс даже тяжелой степени и  сопутству-
ющими изменениями в  организме, вызванны-
ми дефицитом половых гормонов. Эстрогены 
трансдермально в  сочетании с  внутриматоч-
ным введением левоноргестрела представля-
ют собой эффективное и безопасное средство, 
способствующее не только исчезновению кли-
мактерических симптомов, но и  улучшению 
здоровья и  соответственно качества жизни 
женщин, имеющих в анамнезе экстрагениталь-
ную патологию, гиперпластические процессы 
эндометрия и молочной железы, эндометриоз, 
менометроррагии.
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