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MENOPAUZE. MENOPAUZINE HORMONUY TERAPIJA (MHT)
KLINIKINES REKOMENDACIOS

Patvirtinta Lietuvos akuseriy ginekology valdybos 2021 03 18

Menopauzé — tai natdralus reisSkinys brandzZios moters gyvenime, kuomet pasibaigia menstruaciniai
ciklai. Paprastai ji nustatoma 45 - 55 m. amziaus moterims, vidutiniskai - 51,4 m. [1].
Menopauziné pereiga — tai moters gyvenimo laikotarpis, kuomet silpstant kiausidziy folikulinei funkcijai,

pasibaigia menstruacijos. Tai peréjimas nuo moters reprodukcinés funkcijos susilpnéjimo iki visisko
nevaisingumo dél laipsnisko kiausidziy folikulinio aparato iSsekimo. To pasekoje atsiranda estrogeny

TERMINAI

Menopauzé — po 12 mén. retrospektyviai nustatyta paskutiniy ménesiniy data, kai néra kity patologiniy
ar fiziologiniy amenoréjos priezasciy.

Prieslaikinis kiausidZiy nepakankamumas — tai prieslaikinis kiausidziy funkcijos iSsekimas, pasireiSkiantis
moteriai iki 40 mety amziaus.

Ankstyva menopauzé — kai ménesinés pasibaigia nuo 40 iki 45 mety amZziaus.

Indukuota menopauzé — menopauzé pasireiskianti dél chirurginio kiausidziy pazeidimo (dazniausiai
pasalinus abi kiausides) arba dél jatrogeninio kiausidziy funkcijos nuslopinimo - po chemoterapijos ar
spindulinio gydymo.

Premenopauzé (menopauziné pereiga) — tai laikotarpis, kai pasireiSkia pirmieji pamazu
senkancios kiausidziy funkcijos poZzymiai. PradZioje sutrinka ménesiniy ciklas: sutrumpéja
ar pailgéja, bet ménesinés dazniausiai islaiko savitg cikliSkuma. Laikotarpio pabaiga — tai
menopauzeés pradzia, kai visiSkai iSnyksta ménesinés.

Perimenopauzé — tai laikotarpis nuo ankstyvyjy menopauzés simptomy atsiradimo iki 12 mén. po
paskutiniy ménesiniy.

Pomenopauzé — laikotarpis po menopauzés.
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Progestogenai (sin. progestagenai, gestogenai, gestagenai) yra steroidiniy hormony, kurie susijungia ir
aktyvuoja progesterono receptorius, klasé, apimanti naturaly progesterong, didrogesterong
(progesterono stereoizomerg) ir visg eile sintetiniy junginiy (bendrai vadinamy progestinais),
pasizyminciy panasiu j endogeninj progesterong poveikiu.

Visi progestogenai yra kile is progesterono, testosterono ar spironolaktono, todél jy molekuliné struktara
yra gana jvairi [2,3].

ypatumai, puikiai atsispindi ,Moters reprodukcinio amZiaus stadijose” (1 priedas).
Menopauziné hormony terapija (MHT) apibidina gydymg estrogenais, progestogenais, sudétiniais
estrogeny-progestogeny preparatais, tibolonu ar selektyviai audinius veikianciais estrogeny kompleksais

(SAVEK).

1 priedas. Moters reprodukcinio amzZiaus stadijos
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ETIOPATOGENEZE

KiausSidés — tai porinis moters vidinis lytinis organas, kuris atlieka reprodukcine ir endokrinine funkcijas.
Pagrindinis kiausSidziy reprodukcinis vienetas yra folikulas, kuriame bresta moteriSkosios lytinés
lgstelés — kiausialgstés (oocitai). Folikulo sieneléje sintezuojami lytiniai hormonai, kurie formuoja
moteriskg fenotipg, antrinius lytinius pozymius, libido bei reguliuoja ménesiniy ciklg.

MoteriSkos lyties naujagimé kiauSidése turi apie 300 000 folikuly. LaipsniSkai folikuly skaicius senka ir 37
mety moters kiausidése aptinkama jau tik apie 25 000 folikuly, o sulaukus menopauzés amziaus folikuly
skaicius sumazéja iki 1000 [4].

Mazéjant folikuly skaiciui, mazéja ir jy gaminamo hormono inhibino koncentracija, todél didéja FSH
idskyrimas hipofizés priekinéje dalyje. Sie poky¢iai prasideda moterims mazdaug nuo 40 m. amziaus ir
lemia folikulinés fazés sutrumpéjimg (trumpéja pirmoji ciklo dalis — preovuliaciné) [5]. Kliniskai tai
pasireiSkia sutrumpeéjusiu ciklu, moterys skundziasi padazinéjusiomis ménesinémis. Estrogeno
koncentracija tuomet blna nepakitusi ar net kiek padidéjusi dél didesnio suaktyvinty folikuly skaiciaus
ir santykinio progesterono nepakankamumo.

Senkant folikuly atsargoms ir jiems tinkamai nereaguojant j gonadotropiniy hormony (FSH, LH)
stimuliacijg — ilgéja ménesiniy ciklai. Daznai jie blna anovuliaciniai. Mazéjant inhibino koncentracijai,
didéja FSH ir LH iSskyrimas, prasideda estradiolio koncentracijos svyravimai.

Nejvykus ovuliacijai, nesusiformuoja geltonkiinis — nesintezuojamas progesteronas. Vystosi santykiné
hiperestrogenemija progesterono stokos fone. Ménesiniy ciklai tampa nereguliaris, dél endometriumo
iSveséjimo galimi disfunkciniai kraujavimai.

Perimenopauzinis laikotarpis vidutiniskai trunka 5 metus, net 95 proc. motery perimenopauzé tesiasi
nuo 2 iki 8 mety [6].

Toliau mazéjant folikuly atsargoms ir trinkant jy funkcijai, vystosi ir hipoestrogenemija, ir
hipoandrogenemija. Kartu mazéjant LHSG sintezei kepenyse padidéja laisvojo estradiolio bei laisvojo
testosterono koncentracijos.
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KLINIKA

1 lentelé. Budingiausi menopauzinio sindromo simptomai

Vazomotoriniai Psichologiniai Slapimo ir lyties | Odos
organy
Karscio pylimas Miego sutrikimai Maksties sausmé Odos sausme, | Osteoporozeé

iSplonéjimas,
rauksléjimasis

Gausus prakaitavimas | Depresija Vulvos niezulys ir Sirdies ir
deginimas kraujagysliy
sistemos ligos

Galvos svaigimas, | Dirglumas Padaznéjes Sausi ir retéjantys | Senatviné
0Zimas ausyse ISsiblaskymas Slapinimasis plaukai silpnaprotysté
Sirdies plakimas Atminties Skubos Slapimo | LOZinéjantys nagai

susilpnéjimas nelaikymas
Saltkrétis Lytinio  potraukio | Skausmingi lytiniai | Sanariy, kauly,

sumazéjimas santykiai raumeny skausmai

Kraujospudzio kitimai | Nuovargis
Silpnumas
Nerimas

Ankstyvyjy menopauzés simptomy grupés:

1. Vazomotoriniai simptomai (pvz.: karsc¢io pylimai ir prakaitavimai).
2. Nuotaikos pokyciai (pvz.: bloga nuotaika, dirglumas, nervingumas, verksmingumas, depresija).
3. Seksualiniai simptomai (pvz.: sumazéjes lytinis potraukis).

Karscio pylimus patiria apie 75 % pomenopauziniy JAV motery. Tipiskai karscio pylimas jau¢iamas kaip
umi karscio banga prasidedanti virSutinéje kratinés dalyje ir veide, greitai iSplintanti po visg liemen;.
Karscio pylimas trunka apie 2-4 min. Po jo gali sekti gausus prakaitavimas — ,prakaito pylimas“, smarkus
Sirdies plakimas, nerimas. PaleidZianciu mechanizmu gali bati aStrus maistas arba alkoholis.

Ankstyvieji vazomotoriniai simptomai vidutiniSkai tesiasi 7,4 mety [7]. Amerikoje atliktas kohortinis
tyrimas, kurio metu moterys stebétos 13 mety: nustatyta, kad vidutinio sunkumo ar sunkis karscio
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pylimai gali testis ir po menopauzeés, ir trukti vidutiniskai 10,2 mety [8]. Ankstyvieji psichologiniai
simptomai (depresija, dirglumas, mieguistumas, nemiga, sutrikusi atmintis, koncentracijos stoka,
energijos trikumas, sumazéjes lytinis potraukis, agorafobija, panikos priepuoliai) tai pat yra susije su
estradiolio stoka, kas ne visuomet jvertinama.

Urogenitalinis sindromas /urogenitaliné atrofija

Tai lytiniy organy ir Slapimo puslés bei Slaplés epitelio atrofija, kuri susijusi su estrogeny stoka. Budingi
simptomai yra maksties sausumas, niezéjimas, deginimas, skausmingi lytiniai santykiai (dispareunija),
kontaktinis kraujavimas i$ lyties organy, jy nusileidimas. Daznas, staigus noras Slapintis, naktinis,
skausmingas Slapinimasis yra susijes su Slapimo sistemos atrofija ir neretai su uropoetinés sistemos
infekcija. Urogenitaliniam sindromui bidingas skubos Slapimo nelaikymas, bet gana daznai pasitaiko
misrus tipas, prisidéjus jtampos Slapimo nelaikymui.

Pomenopauzés laikotarpiu sumazéjusi estrogeny koncentracija sutrikdo kolageno, elastino,
mukopolisacharidy sinteze. Vystosi jungiamojo audinio atrofija. Plonéja oda, maksties sienelés, silpnéja
dubens raumeny tonusas, trinka audiniy kraujotaka ir inervacija. Maksties gleiviné praranda
elastingumag, issilygina raukslés, tampa blyski, mazéja fiziologiniy iSskyry kiekis, keiciasi jy ragstingumas
(pH =5), nes sumazéja pieno rugsties bakterijy koncentracija. Kliniskai tai pasireiskia gleivinés sauséjimu,
ji tampa lengvai pazeidziama, imli infekcijai. llgainiui stebimas maksties siauréjimas ir trumpéjimas.
Sumazéja gaktos srities, didziyjy lytiniy lGpy poodinis riebaly sluoksnis, retéja gaktos ir galvos plaukai,
rauksléjasi oda.

Pomenopauziné osteoporozé

Tai sisteminé liga, kuriai budingas su estrogeny stoka susijes mazéjantis kauly tankis, lemiantis
padidéjusig l0ziy rizikg. Kauly mineraly kiekio mazéjimas, kaulinio audinio architektlros pokyciai ir
padidéjes kauly trapumas yra esminiai patogenetiniai veiksniai. Nustatytas rySys tarp estrogeny
koncentracijos sumazéjimo ir osteoporozés progresavimo [9]. Pomenopauzés laikotarpiu sutrinka
kaulinio audinio atsinaujinimo procesas. Sumazéjus estradiolio sintezei, nebeblokuojami osteoklastai ir
nebestimuliuojami osteoblastai, todél kaulo masés prarandama daugiau negu atstatoma. Kaulinio
audinio rezorbcija ir praradimas pasidaro greitesnis nei atstatymas ir formavimas.

Osteoporozé nesukelia jokiy juntamy simptomy. DaZniausiai skausmas susijes su kauly |GZiu bina
pirmas, taciau jau paZengusios ligos, pozymis. Pomenopauziné osteoporozé pirmiausiai paliecia
spongiozine kaulo struktirg, todél esant minimaliai traumai jvyksta kompresiniai stuburo slanksteliy,
Slaunikaulio kaklelio, dilbio kauly distaliniy ir Zastikaulio proksimaliniy daliy lGziai.
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Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos pomenopauzéje

Estradiolio stoka didina Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizikg. Motery sergamumas SKL padidéja
praéjus daugiau nei 10 mety nuo menopauzés. Tai yra tiesiogiai susije su endogeninio estradiolio
nepakankamumu, nes estrogenai turi kardioprotekcinj poveikj. Jie blokuoja kalcio kanalus tuo
sumazindami kraujagysliy sieneliy tonusg ir pagerindami kraujotaka. Antioksidantinis poveikis saugo
kraujagysliy intimg nuo pazeidimy. Nustatytas teigiamas poveikis j lipidy apykaitg (sumazéja mazo tankio
lipoproteiny cholesterolio ir santykinai padidéja didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija)
mazinantis aterogeniskumo indeksa. Visi minéti veiksniai turi jtakg aterosklerozés vystymuisi ir arteriniy
tromboziy rizikos sumazéjimui [5].

DIAGNOSTIKA

Diagnostika remiasi menopauzinio sindromo klinikiniais simptomais: meénesiniy ciklo sutrikimais
(oligomenoreéja, amenoréja), ankstyvaisiais vazomotoriniais ir psichologiniais bei tarpiniais simptomais
(kars¢io bangos, prakaitavimas, Sirdies plakimai, miego sutrikimai, depresija, maksties sausmé,
seksualiné disfunkcija).
Moterims vyresnéms nei 45 m. amiziaus ir esant tipinei klinikai hormoniniy tyrimy atlikti
nerekomenduojama.
Diagnozeés nustatymui / patikslinimui rekomenduojama tirti FSH ir hCG arba atlikti néstumo testa:
e Moterims, kurioms yra maziau nei 40 m. ir atsiranda menopauziniam sindromui budingi
padidéjusiems gonadotropiniams hormonams nustatomas prieslaikinis kiausidziy iSsekimas.
e Esant amenoréjai 40-45 m. amZiaus pacientéms.
e Pacientéms, kurioms atlikta histerektomija ar endometriumo rezekcija, abliacija nepasalinus
kiauSidziy, atsiradus specifinei simtomatikai, rekomenduojama istirti FSH.

Policistiniy kiausidziy sindromo ir hipotaliaminés amenoréjos atvejais, pasireiSkus menopauziniam
sindromui buadingai simptomatikai, diagnostika yra sudétingesné, todél kartais tenka istirti platesnj
hormoninj profilj: FSH, LH, prolakting, TTH, testosterong, LHSG.

Premenopauziniu laikotarpiu vartojan¢ioms sudétine hormonine kontracepcijag menopauzinés pereigos
Menopauzinés pereigos amziuje nutraukus hormoninés kontracepcijos vartojimg rekomenduojama ne
anksciau kaip po 2-4 sav. tirti FSH koncentracijg serume. Esant FSH >25 |U/L galima konstatuoti
menopauze ir pasireiSkus simptomatikai bei atsiradus indikacijoms tikslinga skirti menopauzine hormony
terapija.
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DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Pomenopauzinio sindromo simptomatiky reikia diferencijuoti nuo néstumo, skydliaukés funkcijos
sutrikimy, hiperprolaktinemijos, limfomos, feochromocitomos, karcinoido, tuberkuliozés, bruceliozés,
letinés ZIV infekcijos, neurologiniy, kardiologiniy sutrikimy, depresijos ar kity psichiniy bakliy. Kai kurie
vaistai gali sukelti j menopauzinio sindromo panasius simptomus. Naktinius prakaitavimus gali sukelti
antidepresantai, antipiretikai, cholinerginiai agonistai, hipoglikeminiai vaistai, teofilinas, tramadolis,
alkoholis, opioidai, kokainas. Kars¢io bangas indukuoja bromokriptinas, nitroglicerinas, hidralazinas,
sildenafilis, niacinas. GnRH agonistai ir antagonistai, aromataziy inhibitoriai gali sukelti ne tik karsc¢io
bangas, bet ir naktinius prakaitavimus.

GYDYMAS
Bendros rekomendacijos

* MHT islieka paciu veiksmingiausiu vazomotoriniy simptomy (VMS) ir urogenitalinio sindromo
(urogenitalinés atrofijos) gydymo metodu, apsauganciu nuo kauly masés praradimo ir kauly lGziy .[1]

» Daugiausia privalumy ir maziausia rizika sveikatai, vartojant MHT, pasireiSkia moterims iki 60 mety
amziaus, arba toms, kurios vartoja MHT 10 mety bégyje nuo menopauzés pradzios. [l]

* Gydymas turéty biti individualizuotas, nustatant tinkamg MHT tipg, doze, skyrimo badg ir gydymo
trukme, pritaikytg simptomy palengvinimui, atsizvelgiant j tolimesnj simptomy prevencijos poreikj,
rizikos ir naudos santykj, taip pat j periodiskai atliekamy tyrimy rezultatus ir moters pasirinkima bei
[Gkescius. [l]

* Su MHT susijusios rizikos, pateiktos Motery sveikatos iniciatyvos (MSI) ir kity tyrimy iSvadose, yra
skirtingos estrogeny monoterapijos (ET) ir estrogeny-progestogeny terapijos (EPT) vartotojoms.
Nustatyta, kad palankesnis saugumo profilis yra ET vartotojoms. [ll]

* Konsultuojant dél MHT, reikia aptarti gyvenimo budo pokyciy reikSme, svarbu jvertinti rizikos veiksnius
ir létines ligas. [lll] [10]

MHT indikacijos

* Vazomotoriniai simptomai. MHT yra rekomenduojama kaip pirmo pasirinkimo iSreiksty VMS
simptomy gydymo priemoné moterims, kurioms néra kontraindikacijy. [I]

* Osteoporozés prevencija ir gydymas. MHT gali bati laikoma pirmine gydymo priemone, apsaugancia
nuo kauly masés praradimo ir kauly l1GzZiy pomenopauzés laikotarpio moteris, kurioms yra padidéjusi
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osteoporozeés ar kauly lGziy rizika, ir kurios jaunesnés nei 60 mety ar kurioms menopauzé tesiasi iki
10 mety. [I]

* Hipoestrogenemija. Moterims, kurioms hipoestrogenemija yra sukelta hipogonadizmo, pirminio
kiausidziy nepakankamumo ar prieslaikinés menopauzés, MHT rekomenduojama vartoti ne
trumpiau, nei iki vidutinio natlralios menopauzés amziaus (52 m.). [ll]

* Urogenitalinis sindromas / urogenitaliné atrofija: esant izoliuotiems menopauzés sukeltiems
urogenitaliniams simptomams, mazy doziy ET j makstj yra rekomenduojama kaip pirmo pasirinkimo
gydymo priemoné, lyginant su sistemine ET. [I] [10]

MHT kontraindikacijos

* Neaiskios kilmés kraujavimas is lyties organy.

* Sunkios kepeny ligos.

* Krdties ar endometriumo vézys.

* ISeminé (koronariné) Sirdies liga, negydyta hipertenzija, hipertrigliceridemija.
* Insultas.

* Ankstesné ar esama gilyjy veny trombozé, plauciy trombembolija.

* Demencija.

* Porphyria cutanea tarda. [10]

MHT: vartojimo biidas, dozavimas, reZzimas ir trukmeé
A. Budas, dozavimas ir rezimas

* MHT vartojimo bldas, preparato dozavimas ir vartojimo rezimas turéty bati individualizuoti, priimant
sprendimg kartu su paciente, atsizvelgiant j nepageidaujamy poveikiy tikimybe, saugumo profilj,
individualy rizikos ir naudos santykj, taip pat j moters pasirinkima bei lukescius. [I11]

* Endometriumo apsauga
— Moterims, kurioms nepasalinta gimda, skiriama estrogeny-progestogeny terapija (EPT), kad
apsaugoti endometriumg nuo stimuliacijos estrogenais. Endometriumo apsauga adekvaciomis
progestogeny dozémis ir jy reikiama vartojimo trukme yra batina. [l]

— Papildomas progestogeny skyrimas, vartojant mazy doziy estrogeny preparatus j makstj, néra
rekomenduojamas, taciau batina atitinkamais tyrimais jvertinti endometriuma, atsiradus kraujavimui
iS lyties organy. [I] [10]
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Gali biti rekomenduojama cikliné MHT, kai nepertraukiamai vartojant estrogenus, kiekvieng ménes;j
12-14 dieny cikliskai skiriama progestogeno, arba nepertraukiama MHT, kai estrogenai ir
progestogenai vartojami kasdien.

Vartojant MHT cikliniu rezimu, sukeliamas reguliarus pseudomenstruacinis kraujavimas.

Vartojant MHT nepertraukiamu rezimu, apie 90% motery nustoja kraujuoti po 12 ménesiy. Protrukio
kraujavimas neretai pasitaiko pirmuosius keletg ménesiy, pradéjus vartoti Sio tipo MHT. Jei protrakio
kraujavimas yra pasikartojantis, arba uzsiteses, tikslinga istirti ultragarsu ir spresti dél endometriumo
biopsijos.

Moterims, kurioms gimda yra pasalinta, skiriama estrogeny monoterapija. [4]

B. Vartojimo trukmé

Sprendimas dél MHT vartojimo trukmés yra priimamas individualiai, atsizvelgiant j asmeninj
pasirinkima, jvertinant potencialias rizikas ir privalumus, numatant atitinkamy ligy prevencijos ir
gyvenimo kokybeés palaikymo tikslus. [l11]

Moterims, kurioms diagnozuotas pirminis kiauSidziy nepakankamumas, indukuota ar ankstyva
menopauzé ir kurioms néra kontraindikacijy, MHT rekomenduojama pradéti kuo anksciau, ir vartoti
ne trumpiau nei iki vidutinio natlralios menopauzés amziaus. Tai pagrjsta stebimyjy tyrimy
duomenimis, pagrindzianciais tokiy su prieslaikiniu estrogeny trakumu susijusiy bakliy, kaip iSeminés
Sirdies ligos (ISL), osteoporozeés, afektiniy sutrikimy, lytinés disfuncijos ir pablogéjusios kognityvinés
funkcijos iSsivystymo rizika. [Il]

Aptariant hormony terapijos vartojimo trukme, reikty atsizvelgti j krities véZio, ISL, veny
trombembolijos (VTE) ir insulto iSsivystymo rizikg, vertinant moters sveikatos bukle ir Seimos
anamneze. [ll1]

Aptariant MHT vartojimo privalumus ir rizikas, reikty pabrézti sumazéjusiag bendro mirtingumo ir mirtingumo
nuo Sirdies ligy rizikg moterims, kurios MHT pradéjo vartoti iki 60 mety ar 10-ies mety laikotarpiu nuo
menopauzés pradzios, ir padidéjusig rizika moterims, pradéjusioms MHT vartoti virS 60 mety, ar praéjus
daugiau nei 10 mety nuo menopauzés pradzios. [I]

MHT terapija gali bati skiriama ilgiau siekiant kauly masés praradimo ir lGziy prevencijos. Reikty
pateikti informacijg apie greitg kauly masés praradimo rizikg nutraukus MHT [l].

Rekomendacijos rutiniSkai baigti vartoti sistemine MHT, sulaukus 65 mety, néra patvirtintos tyrimy
duomenimis. Sprendimas testi sistemine MHT moterims po 60 mety turéty buti priimtas individualiai,
aptariant gyvenimo kokybés aspektus, besitesiancius VMS ar osteoporozés prevencijg, bei jvertinus
sveikatos bukle, MHT privalumus ir rizikas, tolimesnj sveikatos priezitiros plana. [Il] [10]
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MHT ir vézio rizika

Krhties vézys yra neiskios etiologijos liga, susijusi su paveldéjimu, gyvensena, rizikos faktoriais ir lytiniais
hormonais. Estrogenai ir ypac progestinai turi jtakos kraty vézio iSsivystymui. Dauguma atvejo kontrolés
ir kohortiniy tyrimy bei jy metaanaliziy parodé, kad krities vézio rizika nezymiai padidéja MHT
vartotojoms. Remiantis atsitiktinés antrankos, placebo kontroliuojamo MSI tyrimo duomenimis, kraties
véZio rizika nezymiai padidéja konjuguoty estrogeny (KE) derinyje su medroksiprogesterono acetatu
vartotojoms (SR 1,24). Tai susiejama su progestinu, nes vartojant vienus KE 50-79 m. motery amziaus
grupése krities véZio rizika netgi sumazéjo (SR 0,77) [11].

MSI tyrimas parodé, kad vartojant sudétine KE ir medroksiprogesterono acetato terapijg per penkerius
hormony vartojimo metus tukstanciui 50-59 m. amziaus motery lyginant su placebu, padaugéja invazinio
krdties véZio (3 atvejais), koronarinés Sirdies ligos (KSL) (2,5 atvejy), insulto (2,5 atvejy), plauciy embolijos
(3 atvejais), o sumazéja storosios Zarnos vézio (0,5 atvejy) ir Slaunikaulio 1GZiy (1,5 atvejy). Svarbiausia
tai, kad mirtingumas nuo visy priezas¢iy sumazéja 5 atvejais [11].

Gydant KE monoterapija - 1000 motery, 50-59 m. grupéje, per penkerius metus vartojant hormonus,
lyginant su placebu, sumazéja invazinio krities véZio - 2,5 atvejais , KSL- 5,5 atvejais, insulto - 0,5 atvejais,
storosios Zarnos vézio - 0,5 atvejy, bet plauciy embolijos padaugéja - 1,5 papildomo atvejo. Visy
priezasCiy mirtingumas sumazéja - 5,5 atvejy. Klubo ltzio 1,5 papildomo atvejo KE grupéje, bet visy
osteoporotiniy luziy atvejy skaicius Zzymiai sumazéjo abiejose hormony vartotojy grupése.

Neatlikti ilgalaikiai atsitiktinés atrankos placebo kontroliuojami prospektyviniai tyrimai, kurie galéty
pademonstruoti estrogeny ar estrogeny-progestogeny terapijos sauguma ir kraties vézio rizikg. MS/
tyrimo duomenys parodé, kad 7,4 mety gydant konjuguotais estrogenais, krities vézio rizika sumazéja
visose amziaus grupése. KE+MPA terapija gydant 5,6 m. parodé, kad kruties véZio rizika nezymiai
padidéja visose amzZiaus grupése (HR, 1,24; 95% PI, 1,01-1,53) [11].

Vertinant naudos ir rizikos santykj, moterims MHT vartoti yra rekomenduojama, esant indikacijoms ir
pacientes iSsamiai informavus apie galimas rizikas. Laikantis dispanserinés patikros rekomendacijy,
kraties vézys dazniausiai yra anksti diagnozuojamas.

MHT preparatai

Estrogenai

Estrogenai gali bati skiriami sistemiskai ir vietisSkai. Sisteminiu poveikiu pasizymi geriamieji (tabletés) ir
transderminiai estradiolio (pleistrai, geliai, purskikliai) preparatai, bei maksties estradiolio Ziedas ir
estradiolio implantas. Vietinio poveikio estrogenai j makstj (Zvakutés, tabletés, kremai) vartojami
iSimtinai urogenitaliniam sindromui gydyti.
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Peroraliniai estrogeny preparatai

Privalumai:

Vartojimo priimtinumas
Patikima absorbcija daugumai vartotojy.

Trakumai:

Padidéjusi veny trombembolijos (VTE) rizika.

Padidéjusi tulzies puslés akmenligés rizika.

Padidéjes lytinius hormonus sujungiancio globulino (LHSG) kiekis, ir todél sumazéjes laisvo
testosterono kiekis.

Padidéjes tiroksing sujungiancio globulino (TSG) kiekis - gali reikti koreguoti tiroksino doze.

Didesné suminé estrogeny dozé.

Transderminiai estradiolio preparatai

Privalumai:

ISvengiama pirminio metabolizmo kepenyse: néra LHSG ar TSG pokyciy, bei poveikio kepeny
proteinams, dalyvaujantiems koaguliacijos procese.

Néra arba maza VTE rizika.

Mazesné suminé estrogeny doze.

Priimtina kai kurioms moterims (pvz., vieno ar dviejy karty per savaite pleistro vartojimas).

Trakumai:

Pleistrai gali dirginti odg, retais atvejais sukelti bendrg alergine reakcija.
Gelio preparatai gali bati , lipnas” ir nepriimtini.
Kartais - blogai absorbuojami [4].
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2 lentelé. Sisteminio poveikio estradiolio preparatai

Estrofem E lir2 N. 28 Geriamasis
2

Lenzetto E 1,53mg/1purskimas N. 56 Transderminis
2 purskalas

Divigel EH 1,0 (0,5) N. 28 Transderminis gelis
2

Vietiné estrogeny terapija

Vietiniai estrogeny preparatai yra saugus ir efektyvus urogenitalinés atrofijos gydymo metodas. Tai
mazos estrogeny dozés, vartojamos j makstj, gydant vidutinio ar sunkaus laipsnio urogenitalinio
sindromo sukeltus simptomus. Gali biti naudojamos skirtingos preparaty formos - kremai, tabletés,
estrogeny Ziedai ar konjuguoti estrogeny preparatai. Vietiniai estrogeny preparatai pasireiSkia minimalia
sistemine absorbcija, todél papildomai progestogeny skirti nereikia. Per maksties gleivine nedidelis
hormono kiekis patenka j sistemine kraujotakg, todél reikéty individualizuoti gydyma moterims, kurioms
yra nustatyti, anksciau buve arba jtariami su estrogenais susije piktybiniai navikai.

Vietinés estrogeny terapijos preparatai atkuria rdgstinj maksties pH, palaiko normaliag mikroflorg,
sustoréja gleiviné, liaukos iSskiria didesnj kiekj sekreto, todél mazéja maksties sausumas. Kadangi geréja
Slaplés ir Slapimo puslés kraujotaka, stebimas teigiamas efektas gydant pasikartojancig Slapimo taky
infekcijg bei hiperaktyvig Slapimo pusle. Gydymo efektas vien tik vietiniais estrogeny preparatais yra
nepakankamas gydant dirgligjg Slapimo pusle, jtampos Slapimo nelaikyma ar lytiniy organy nusileidima.
Mazy doziy vietiné estrogeny terapija gerina maksties kraujotaka, didina drégme ir jautrumg, todél
gerina moters lytinj gyvenima, ta¢iau neveikia lytinio potraukio.

Gydant vietiniais estrogeny preparatais moteris gali skystis maksties dirginimu, kraujavimu i$ genitalijy
ar kraty jautrumu.
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3 lentelé. Vietinés estrogeny terapijos preparatai

Vagifem E, 0,01 tabletés su aplikatoriais N. 18
Ovestin Estriolis E3 0,5 ovulés N. 15
Linoladiol N E, 0,01% intravagininis kremas N1
25g
Progestogenai

Vartojant sistemine estrogeny terapijg, endometriumo apsaugai butina skirti progestogenus, jei
nepasalinta gimda. | progestogeny grupe jeina mikronizuotas progesteronas ir sintetiniai progestinai. Yra
duomeny, kuriais remiantis manoma, kad mikronizuoto progesterono vartojimas, atsizvelgiant j kraties
vézio ir Sirdies - kraujagysliy ligy rizikg, yra saugesnis nei sintetiniy progestiny. Progestinus vartojanciy
grupéje kraties vézio rizika mazesné vartojant didrogesterong, o padidéja vartojant MHT su testosterono
derivatais (noretisterono acetatu, medroksiprogesterono acetatu) [11,12].

Mikronizuotas progesteronas yra vartojamas peroraliai arba intravaginaliai. Didrogesteronas tik
geriamas. Progestinai gali bGti vartojami peroraliai ir transdermaliai.

Tam tikrais atvejais hormoniné sistema j gimda su levonorgestreliu (20mcg/24val) gali bati puiki
galimybeé uztikrinti endometriumo apsaugg, tuo paciu iSvengiant sisteminiy nepageidaujamy poveikiy.

[4]
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4 lentelé. Progestogeny preparatai
Utrogestan Mikronizuotas 200 N. 15 Geriamasis arba Intravagininis
progesteronas
Progesterone Mikronizuotas 200 N. 15 Intravagininis
Besins progesteronas
Gepretix Mikronizuotas 100 N. 30 Geriamasis
progesteronas
Gepretix Mikronizuotas 200 N.15 Geriamasis
progesteronas
Duphaston Didrogesteronas 10 N. 20 Geriamasis

5 lentelé. Cikliné sudétiné MHT

Femoston N. 28 Trisequens N. 28
E;1 mg (14 tab.);
E;1 mg + D10mg (14 tab.) E;2 mg (10 tab.);

E; 2 mg + NETA 1mg (12 tab.);
E;1 mg (6 tab.)

Novofem N.28
E;1 mg (16 tab.);
E;1 mg + NETA 1mg (12 tab.)
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6 lentelé. Nepertraukiama sudétiné MHT

Activelle
Femoston Conti E, 1Img +NETA 0,5mg Kliogest

E»0,5mg+D 2,5mg E>2mg + NETA 1mg

Angeliq
E>;1mg + DSPR 2 mg

Femoston Conti
E;Img+D5mg

Velbienne
E,V 1mg + Dienogest 2 mg

D —didrogesteronas; NETA — noretisterono acetatas; DSPR — drospirenonas; DNG — dienogestas; E; — 17-
b estradiolis; E,V — estradiolio valeratas

Tibolonas

Tibolonas yra unikalus sintetinis steroidas - 19-nortestosterono darinio - noretinodrelio analogas,
pasizymintis estrogeniniu, progestogeniniu ir silpnu androgeniniu poveikiu, skirtas vazomotoriniy
simptomy gydymui ir osteoporozés prevencijai. Tibolonas gali bati rekomenduojamas kaip alternatyvus
preparatas analogiskai estrogeny-progestogeny terapijai, palengvinantis menopauzés simptomus,
didinantis kauly tankj, nuotaikg ir libido. Vartojamas pomenopauzéje.

Selektyviai audinius veikiantis estrogeny kompleksas (SAVEK (ang. TSEC))

Tai visiskai naujas MHT dvikomponentinis derinys. Jis susideda i$ konjuguoty estrogeny (0,45 mg) ir
bazedoxifeno (20 mg), kuris priskiriamas selektyviems estrogeny receptoriy moduliatoriams (SERM).
Abu komponentai jungiasi su estrogeny receptoriais, bet veikia skirtingai. Sis derinys nestimuliuoja
endometriumo ir kraty liaukinio audinio proliferacijos, todél nereikia papildomai vartoti progestogeno
[13].
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Nepageidaujamas MHT poveikis

Dazniausiai pasitaikantis nepageidaujamas estrogeny poveikis: pykinimas, galvos skausmas ir krity
tempimas/jautrumas. Sudétiné estrogeny-progestogeny terapija gali sukelti nereguliary, kartais gausy
kraujavimg i$ gimdos.

Progestogeny terapija gali sukelti pablogéjusig nuotaikg ar dirgluma. Atsiradus Siems simptomams,
reikty arba sumazinti doze, arba pakeisti j kitg progesting. Mikronizuotas progesteronas gali sukelti
maziau isreiksty nuotaikos pokyciy.

Pradéjus gydyma mazy doziy estrogenais, sumazinama nepageidaujamy poveikiy tikimybé. Tikétina, kad
transderminiai estrogenai reciau sukelia pykinimg, negu geriamieji preparatai. Kei¢iant estrogeny
vartojimo rezimus, daugeliu atvejy galima palengvinti nepageidaujamus poveikius.

Visos moterys, vartojancios sistemine MHT, turéty atvykti medicininei apzitrai kas 6 ménesius. Tyrimy
planas numatomas individualiai, mamografijas atliekant ne reciau kaip kartg per dvejus metus. Kauly
densitometrija (DXA) atliekama pagal indikacijas.

Jei vargina gausus ar uzsiteses kraujavimas, praéjus 3-6 ménesiams po MHT pradzios, reikalinga atlikti
transvaginalinj ultragarsinj tyrimg ir/ar endometriumo biopsijg [4].

Veiksmingumas

Estrogeny terapija palengvina VMS ir kitus daZznus su menopauze susijusius simptomus 96% motery.
Mazy doziy terapija gali bati labai veiksminga.

Jei simptomai persistuoja, vartojant dideliy doziy peroralinius preparatus, netikslinga didinti hormony
dozés, jei yra didelis LHSG kiekis. Tokiu atveju reikty pakeisti j transderminj preparata.

Nors ir islieka kontraversiSkos nuomonés apie menopauzés jtakg depresijai ar iSreikStiems nuotaikos
sutrikimams, dauguma motery atZzymi nerimo sumazéjima ir pageréjusig savijautg, vartojant estrogeny
terapija. Taip pat akivaizdus miego kokybés pageréjimas [4].

NEHORMONINIS GYDYMAS

Kai MHT yra kontraindikuotina arba moteris nenori jos vartoti, galima vazomotorinius simptomus slopinti
nehormoninémis priemonémis. Tuo tikslu tinka keliy farmakologiniy grupiy preparatai:
e antidepresantai: selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) ir selektyvis
noradrenalino rearbsorbcijos inhibitoriai (SNRI) [14].

e kai kurie priestraukuliniai vaistai (pvz. gabapentinas);
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e kai kurie alfa-2 adrenomimetikai (pvz. klonidinas);

e yra pavieniai jrodymai, kad fitoestrogeny (izoflavonai, kumestanai, lignanai, stilbenai) ir kity
nesteroidiniy augalinés kilmés medziagy preparatai gali palengvinti VMS.

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) ir selektyviis noradrenalino reabsorbcijos
inhibitoriai (SNRI) néra pirmo pasirinkimo medikamentai VMS gydymui [14].

Venlafaksinas (venlafaxine), desvenlafaksinas (desvenlafaxine), paroksetinas (paroxetine), citalopramas
(citalopram) ir escitalopramas (escitalopram) efektyviai mazina menopauzinius karscio pylimus [I] [15].
Moterims, kurioms kontraindikuotina MHT, pvz. gydomoms nuo kruty vézio, SSRI ar SNRI vartojimas
VMS palengvina 50 %, taciau SSRI slopina CYP2D6 fermentg, kuris reikalingas tamoksifeno aktyvavimui,
ji paverciant aktyviu metabolitu - endoksifenu, blokuojanciu estrogeny receptorius [15].

Paroksetinas (paroxetine) bei fluoksetinas (fluoxetine) yra stipriausi CYP2D6 inhibitoriai, todél neturéty
bati skiriami moterims, vartojanc¢ioms tamoksifeng [15].

Sertralinas ir fluoksetinas nepakankamai slopina karséio pylimus, todél néra rekomenduojami VMS
gydymui [15].

Gabapentinas (gabapentin) pasizymi tokiu pat VMS slopinanciu efektyvumu, kaip ir SSRI ar SNRI, taciau
susijes su daznesniais pasaliniais poveikiais. Gabapentinas vartojamas po 300 mg iki trijy karty per diena.
Jis gali bati ypac naudingas, kai moterj kankina naktiniai kars¢io pylimai su prakaitavimais, dél kuriy ji
daznai prabunda, kadangi gabapentinas turi sedacinj poveikj. Gali pakakti vienos gabapentino dozés pries
miegg ir toks vartojimas sumazina pasaliniy poveikiy daznuma [15].

Tyrimas parodé, kad venlafaksinas (venlafaxin, venlafaxine) 37,5 mg /d. — 75 mg/d. moterims, gydomoms
nuo kraties vézio lygiai taip pat efektyviai slopino VMS, kaip ir gabapentinas, skiriamas 300 mg 1 — 3
kartus per dieng. Abu gydymo bidai kars¢io pylimus sumazino 66 %, taCiau gydymas su gabapentinu
sukélé daugiau pasaliniy poveikiy [15].

Néra aiskiy jrodymy, kad SSRI ir SNRI gydo blogg nuotaikg pomenopauzinéms moterims, jeigu joms néra
diagnozuota depresija [14,15].

Klonidinas (clonidine) alfa-2 andrenerginiy receptoriy stimuliatorius Siek tiek efektyviau uz placebg
slopina karsc¢io pylimus, taciau sukelia reikSmingus pasalinius poveikius (burnos sausumg, galvos
svaigima, viduriy uzkietéjima, hipotenzijg, sedacijg) ir tai riboja jo klinikinj naudojima. Kai kuriose Salyse
yra prieinami klonidino pleistrai. Jie sukelia maziau pasaliniy poveikiy ir yra geriau toleruojami [15].

Yra pavieniai jrodymai, kad fitoestrogenai bei jy deriniai su mikroelementais ir vitaminais, gali palengvinti
VMS, taciau jvairs vaistiniai preparatai tarpusavyje labai skiriasi, ne visy saugumas istirtas, be to yra
pranesimy apie galimg nepalankig sgveika su kitais pacientés vartojamais medikamentais [14].
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7 lentelé. Lietuvoje registruoti preparatai ir jy dozavimas nehormoniniam VMS gydymui:

Venlafaksinas 75 mg kapsulés, | Po 37,5-75 mgx 1 k./d.
lenvaxin 37,5 mg ir 75
mg kapsulés
Gabapentinas 100 mg, 300 mg, 400 | Po 300 mg x 1-3 k./d.
mg kapsulés
Paroksetinas 20 mg tabletés po 1/3-1 tablete dienai Netinka moterims, gydomoms
tamoksifenu nuo krity vézio.

Klinikiniy rekomendacijy lygiai

Pateiktos klinikinés rekomendacijos klasifikuojamos pagal Sias kategorijas:

* | lygio rekomendacija: pagrjsta remiantis patikimais ir nuosekliais moksliniais jrodymais.

* |l lygio rekomendacija: pagrjsta remiantis riboto patikimumo ar priestaringais moksliniais jrodymais.
* |l lygio rekomendacija: pagrjsta remiantis sutarimais ar eksperty nuomone. [10]
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SANTRUMPOS

AMH - Antimiulerinis hormonas

DOP - Danijos Osteoporozés Prevencijos tyrimas

E2 - Estradiolis

ET - Estrogeny terapija

EPT - Estrogeny - progestogeny terapija

FSH - Folikulus stimuliuojantis hormonas

GnRH - Gonadotropinus atpalaiduojantis hormonas

KE - Konjuguoti estrogenai

LH - Liuteinizuojantis hormonas

LHSG - Lytinius hormonus sujungiantis globulinas

MPA - Medroksiprogesterono acetatas

MSI - Motery Sveikatos Iniciatyvos tyrimas (angl. Women's Health Initiative study (WHIs))
NETA — Noretisterono acetatas

SERM - Selektyvus estrogeny receptoriy moduliatorius
TSEC - selektyviai audinius veikiantis estrogeny kompleksas
TSG - Tiroksing sujungiantis globulinas

TTH - Tirotropinis hormonas

VMS - Vazomotoriniai simptomai
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