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Ghidul clinic pentru obstetrica si ginecologie pe tema , Terapiei menopauzei” este conceput la nivel national. Acest
ghid reevalueaza si precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale managementului femeii la
menopauza, cu accentuarea importantei terapiei individualizate (legat de cale de administrare, doze, duratd), fata
de Ghidul elaborat/publicat in 2007 si cu analiza si luarea in seama a evidentelor si reinterpretarilor, a urmaririi
indelungate a pacientelor inrolate supravietuitoare, in special a celor de varsta de 50-59 ani la inrolare, realizate
de comunitatea medicala nord-americana si internationala, dupa publicarea rezultatelor celor doua parti ale
studiului  multicentric, interventional, nord-american, Women’s Health Initiative (WHI), cu cele mai largi si noi
studii randomizate si meta-analize ale studiilor randomizate, ale unor studii longitudinale observationale din cele
mai avansate centre de studiu al menopauzei.

Menopauza este perioada din viata fiecarei femei marcata de disparitia permanentd a menstruatiei secundara
reducerii secretiei hormonale ovariene, ce apare natural sau indus& prin chirurgie, chimioterapie, iradiere. In
prezent, atentia noastrd se indreaptd spre menopauza precoce si prematurad, inregistrate la 1% din femei," si
perioada de perimenopauza. Menopauza naturala se recunoaste dupa o perioada de 12 luni de amenoree, care nu
este asociata cu o alta patologie, cu exceptia terminarii perioadei reproductive feminine. Varsta medie de debut a
menopauzei este de 51 ani, cu variatii individuale intre 35 si 55 ani. Insuficienta ovariana prematura inductoare de
o forméa de menopauza prematura este discutaté la varsta de 40 ani si afecteaza 1% din femei.("

Perimenopauza este definita prin stadiile precoce si tardive ale tranzitiei la menopauza, precum si primul an de
postmenopauza si este perioada sau fereastra de vulnerabilitate pentru cea mai mare parte din simptome,
sindroame minore si mai ales majore, care afecteaza calitatea vietii pe terme scurt, mediu si lung, in acest sens
timing-ul fiind esential, adica efectuarea interventiei terapeutice anterior instalarii unor leziuni asupra carora terapia
are mai multe riscuri decat beneficii. Se apreciaza ca la femeia in menopauza naturala varsta optima de
administrare a terapiei hormonale este intre 50 si 59 ani, unde riscul absolut este mic.

Tranzitia la menopauza poate acoperi cativa ani din viata fiecarei femei, incepand cu variatiile de lungime ale
ciclului menstrual, ca raspuns al ovarului ce-si epuizeaza rezerva foliculara la nivelele crescute de hormon
foliculo-stimulant (FSH), cu scaderea pana la disparitia initial a progesteronului si ulterior a estrogenilor.

Varsta medie a debutului perioadei de tranzitie la menopauza este de 47,5 ani si dureaza de obicei 4-5 ani.® 4
Este o perioada analizata din ce in ce mai mult din punctul de vedere al simptomelor si semnelor deficientei
estrogenice. Menopauza se intinde pana la 65 ani, dupa care urmeaza perioada de senescenta. Aceste clasificari
sunt similare celor recomandate de OMS (1996)® si din SUA conform Stages of Reproductive Aging Workshop
(2001).®

Manifestarile menopauzei sunt consecinta imbatranirii si disfunctiei ovarului, a suprarenalei (adrenopauza) care se

instaleaza treptat si care in raport cu particularitatile persoanei determina intensitatea simptomatologiei si afectarile

organice. La femeile de varstele mentionate mai sus instal area menopauzei se caracterizeaza prin aparitia

unei simptomatologii specifice:

—  simptome vasomotorii - ,SVM” (valuri de caldura, transpiratii nocturne) - la 75- 80% din femei;

— simptome genito-urinare (uscaciune vaginala — la o treime din cazuri, dispareunie la aproximativ 40% femei),
afectarea continentei urinare;

—  tulburari ale somnului (favorizate in special de simptomele vasomotorii ) la 40-50% din cazuri;

— iritabilitate si depresie;

— alte tulburari inconstante si cu frecventa variabila (tulburari menstruale, urinare, ale sexualitatii, ale calitatii
vietii).

Simptomele vasomotorii apar la multe femei cu mulii ani anterior ultimei menstre, din anii perimenopauzei, din

perioada tranzitiei la menopauza ® fiind inregistrate pe o duratd medie de 7,4 ani, cu o persistentd de

aproximativ 4,5 ani dupa ultima menstra, avand o durata mai mare la afro-americane — Study of Women’s Health

Across The Nation (SWAN), SUA (2015) —iar la 30% dintre femei sindromul persita si peste 10 ani in forma

moderata si severa. 19 S-a elaborat indexul Kupperman de apreciere a intensitatii SVM. SVM se asociaza cu

tulburari ale somnului ce apar concomitent din perioada tranzitiei la menopauza, femeile avand dificultati legate de

continuitatea somnlui, ") cu afectarea calitatji vietji. ('?

Printre primele modificari instalate sunt cele de atrofie a epiteliului vaginal si vezical, elemente ce conduc la infectii
vaginale si urinare frecvente, tulburari de mictiune si de continenta, cum ar fi mictiuni frecvente si imperioase,
dispareunie.



Atrofia epiteliului vaginal, scaderea vascularizatjei, alterarea musculaturii netede, scaderea colagenului si elastinei,
pierderea terminatiilor nervoase sunt baza complicatiilor genitale — infectii vaginale, laxitate vaginala pana la
prolaps, scaderea libidoului, dispareunie si urinare — de tip infectios, tulburari de mictiune si de continenta de tip
L=urge” (mictiunile frecvente si imperioase).

Studii recente vest-europene, nord-americane si canadiene au reluat rezultatele unor studii canadiene mai vechi si
fac legatura intre sindromul genito-urinar menopauzal si scaderea estrogenilor si androgenilor, a DHEA —
androgen de origine suprarenaliana precursor al hormonilor steroizi sexuali (estrogenii si testosteronul), care se
accentueaza paralel cu age-ingul feminin.('® Androgenii sunt apreciati complementar estrogenilor pentru structura
si functionalitatea genito-urinara, procesele mediate de androgeni pot fi implicate in rezolvarea completa sau
partiald a sindromului genito-urinar de menopauza. ()

Menopauza mai determina si alte modificari somatice care nu sunt imediat simptomatice, dar care au impact
asupra sanatatii pe termen lung:

— boala vasculara coronariana si cerebrala

— osteoporoza, asa numita ,epidemie silentioasa”, precum si

— deteriorarea funcijilor nervoase superioare: anxietate, depresie, tulburari ale memoriei, tulburari de concentrare
— prin cresterea ratei cancerelor in sfera genitala, si in afara ei. )

Deficienta estrogenica are impact diferit asupra economiei organismului: manifestarile patologice au grade diferite
de la caz la caz si depind de intervalul de la instalarea menopauzei, iar mai recent dupa rezultatele studiului RCT
nord-american ,Women’s Health Initiative” (WHI), se discuta si se analizeaza simptomatologia din perioada de
tranzitie la menopauza.

Study of Women'’s Health Across The Nation (SWAN) se desfasoara in 7 institutii/centre medicale de renume din
SUA, fiind inceput in 1994 si continua si in 2018. SWAN s-a focalizat pe suferintele femeilor de-a lungul vietii, dar
se pune accentul pe patologia imbétranirii, din perioada de tranzitie la menopauza. In concluziile SWAN legate de
SVM () se apreciazd existenfa unei subestimare a simptomatologiei ce apare din perioada tranzitiei la
menopauza, cu o persistenta destul de lunga in menopauza si postmenopauza, si astfel prin subestimare nu se
fac corectiile terapeutice in ,fereastra de oportunitate” si ca durata mai lunga a SVM aduce la multe femei si alte
suferinte ca anxietatea, stressul, simptomele depresive. Din urmarirea prospectiva (SWAN) pe 8 ani a femeilor cu
sindrom depresiv din fazele tranzitiei la menopauza a reiesit asocierea acestora cu nivelul crescut al
testosteronului, care influenteaza neuromodulatorii serotonind si norepinefrind implicati Tn desfasurarea
sindroamelor depresive majore (1® si mai putin nivelul estradiolului si al FSH. Se stie din studiile clinice si pe
animale ca androgenii, produsi direct sau indirect prin conversia periferica a precursorilor adrenali sau ovarieni,
influenteaza comportamentul si atitudinea, in special agresivitatea si comportamentul sexual. (')

Pe de alta parte, studii multicentrice europene (Belgia, Elvetia, Italia, Polonia) au constatat agravarea sindromului
depresiv din faza tardivd a tranzitiei la menopauza in perioada de postmenopauza precoce. Nivelul seric al
allopregnenolonului — un metabolit al progesteronului cu efect asupra sistemului nervos central, in faza
postmenopauzei precoce — se coreleaza cu timpul scurs de la ultima menstruatie, cu intensitatea SVM, prezenta
simptomelor depresive si cu indexul Hamilton de severitate al unor simptome depresive (somn superficial, tulburari
ale somnului, simptome de tract digestiv superior existente din faza tardiva a tranzitiei la menopauza, acuze de
proprie invinovatire) si cu simptome somatice generale ale femeilor din postmenopauza precoce. (8

Boala cardiovasculard (BCV) este prima cauzd de mortalitate si morbiditate in multe din tarile lumii, ('® fiind in
Romania raspunzatoare de 60% dintre decesele populatiei, chiar daca s-au realizat unele realizari in domeniul
cardiologiei romanesti. Debutul bolii coronariene apare de obicei cu 10-20 ani mai tarziu la femei decéat la barbati,
iar cresterea riscului de boala coronariana la femei este legata de debutul menopauzei. ?%2") Desi in mod eronat in
trecut a fost considerata ”boala barbatilor”, boala coronariana este principalul ucigas al femeilor la menopauza in
intreaga lume. Scaderea produciiei estrogenice in menopauza naturald sau indusa a fost considerata de mulii
cercetatori drept cauza primara a cresterii riscului cardiac si este apreciata a se asocia cu multiple efecte negative
asupra vaselor, profilului lipidic, metabolismului carbohidratilor, sistemelor fibrinolitic si al coagularii. ?® Mai mult,
SWAN a evidentiat o corelare a SVM din perioada de tranzitie la menopauza cu debutul bolii vasculare 2
scaderea estrogenilor corelandu-se cu afectarea structurii si functionalitatii sistemului vascular periferic 2% functia
endoteliala estrogen-dependenta de vasodilatatie fiind alteratd precoce, cum se poate constata prin examenul
sonografic al arterei brahiale. ?¥ La cazurile ce raporteaza zilnic valuri de caldura frecvente, aceste pot fi un
semnal de afectare a sistemului vascular anterior afectarii estrogenilor si factorilor standard de risc cardiovascular,
valurile de caldura fiind apreciate ca un marker fenotipic de vulnerabilitate vasculara la femei de varstd medie. %
Intensitatea SVM s-a corelat cu un marker al funciiei cardiovasculare cu raportul intre grosimea intimei/mediei a
arterei carotide interne, mai ales la femei supraponderale si obeze. ?® Aceste date sunt substratul fiziopatologic al



protocoalelor mai vechi  (2006) si actuale (dupa 2015) ce susiin importanta terapiei hormonale estrogenice
precoce, inaintea aparitiei si consolidarii leziunilor aterosclerotice (aortice, coronariene, carotidiene) sau
degenerative, in asa numita perioada de ,ferestra de oportunitate”, ?”) care incepe din perioada de tranzitie la
menopauza, cand apare SVM si  cand BCV este subclinica. ?? Boala vasculara coronariana si cerebrala, ca si
cea degenerativa cerebrald, sindroamele depresive minore si majore sunt legate de deficienta estrogenica
si exista tot mai multe evidente asupra importantei preventiei lor din perimenopauza, fiind recunoscut de mult
timp rolul estrogenilor asupra creierului si rata crescuta a acestor suferinte la femei fatd de barbatii de aceeasi
varsta. @8 Un alt argument este cresterea mortalitatii prin boala cardiovasculara la femeile carora li se efectueaza
ooforectomie inainte de 45 ani. @% Riscul aterosclerozei obiectivat conform consensusului Mannheim
(2004,2006,2011) @9 prin raportul de grosime intima/medie (GIM) si placa aterosclerotica carotidiana (arie distincta
focala protruziva in lumenul vascular, cu 50% mai groasa decit GIM) a fost asociat cu SVM la femei de varsta
medie (40-60 ani) fie in perimenopauza (cu 2-12 luni de amenoree) fie in postmenopauza (=12 luni de amenoree).
2% Valurile de caldura din perioada de veghe se coreleazd mai bine cu ateroscleroza decét cele ce trezesc din
somn, 231 dar desi femeile cu peste 10 valuri de caldura/zi au avut un profil mai prost al aterosclerozei, autorii
considera necesitatea unei mai bune corelari intre BCV si afectarea endocrina.

Datele cumulate din RCT au demonstrat clar ca exista 2 categorii popuationale feminine dupa raspunsul la THM
n raport cu timing-ul initierii terapiei relativ la varsta si/sau timpul de la instalarea menopauzei. Femeile mai tinere,
de pana la 60 ani au beneficii clare de la THM daca se ini{iaza terapia in apropierea debutului menopauzei (< 10
ani de la debutul menopauzei), pe cand femeile mai varstnice (> 60 ani) sau cu interval mai lung de la debutul
menopazei (> 20 ani de la debutul menopauzei) cand incep THM nu au beneficii sau au posibile efecte adverse. 2
O metaanaliza a 23 RCT asupra 191.340 femei a analizat efectele benefice asupra BCV in raport cu timing-ul
initierii THM ©3) ca si mortalitatea prin BCV asociatd THM. ¢4

Studii recente arata ca pierderea de os trabecular (pumn, coloana lombara, sold) incepe la femei de la 20 ani, ©®
iar masa de os apreciata la majoritatea femeilor ca este stabila de la 30 ani pana la menopauza depinde de rasa,
genetica (pana la 60%), fenotip, istoricul familial, dietd si exercitii fizice (pana la 25%) si de indicele de masa
corporalad (IMC - fiind mai redus la femeile cu IMC <21 kg/m?). Factorii de risc pentru un indice redus de masa
osoasa (IMO) includ un IMC redus, perioade de amenoree, activitate fizica redusa, fumat, dieta saraca in calciu
sau vitamina D, istoric personal sau familial de fracturi, rasd caucazianad sau asiatica. ®® Pierderea de os ste
minima in timpul sarcinii si alaptarii, iar ceea ce se pierde se corecteaza de reguld dupa terminarea alaptarii. ¢
S-a calculat necesarul de calciu/zi la femei pe diferite grupe de varste si nationalitati, fiind discutat un necesar de
700-1.200 mg/zi la menopauza. Efectele adverse ale excesului de calciu se discuta in legatura cu BCV, dementa si
chiar cu fracturile. ®® La menopauza, pierderea de os este mai mare decéat osteoformarea datorita scaderii
estrogenilor, ceea ce determina ca frecventa secventelor osteoresorbtie - osteoformare sa fie crescuta si in dauna
cantitatii de os nou, scade densitatea osoasa cu aproximativ 2% in fiecare an din primii 5 ani postmenopauza, apoi
cu 1% pe an pana la sfarsitul vietii si apar osteopenia, apoi osteoporoza, cu schimbarea arhitecturii osoase, cu
cresterea riscului fracturar. Pe aceasta baza, pana la 70% din femeile peste 80 ani sufera de osteoporoza. Peste
varsta de 50 ani o femeie din 3 are o fractura de os osteoporotic de-a lungul vietii si o femeie din 3 cu fractura de
sold moare la 6 luni dupa accident prin complicatiile ei.

Tn prezent se discuti osteoporoza femeilor la varste tinere, la  premenopauza, fie in forma idiopatica, fie in forma
secundara. Se apreciaza ca la jumatate dintre cazuri este vorba de lipsa atingerii peak-ului de masa osoasa, de
pierderea de masa osoasa sau din ambele cauze, iar la 50% este vorba de o forma de osteoporoza secundara. 9
Peak-ul de masa osoasa este normal atins la 30 ani, cu 90% realizat la 18 ani, fiind conditionat genetic la
60-70% din femei. “® Osteoporoza secundara a fost inregistrata ca fiind rezultatul amenoreei secundare (34%),
anorexiei nervoase (16%), folosirii glucocorticoizilor pentru alte diferite boli (13%) sau a bolii celiace (10%). “"
Masa osoasa ramane stabila pana la menopauza, cand prin declinul estrogenilor asociat imbatranirii incepe si
pierderea de os. Istoricul familial (57% din cazuri), " rasa, sexul sunt responsabile la majoritatea oamenilor de
peak-ul masei osoase, la care dieta (alimentatia saraca, anorexia) si regularitatea exercitiilor fizice sunt
responsabile de pierderea a pana la 25% din IMO. Femeile sanatoase la varsta premenopauzei pierd anual 0,25-
1% din IMO dupa ce si-au atins peak-ul osos, fara a se discuta un risc de fractura la femeile sanatoase, “2 dar
femeile cu fracturi la premenopauza au un risc fracturar crescut de 1,5-3 ori  la postmenopauza 9 fata de cele
fara fracturi la premenopauza. La femeile de premenopauza cu osteoporoza secundara, nivelul masei osoase
este mai redus la nivelul coloanei vertebrale (la DXA au score Z=2,39 vs =1,58; p=0.001) si la sold fata de femeile
cu osteoproza idiopatica. 4143

Paralel cu aceste modificari anatomice si functionale, se descriu la menopauza o serie de modificari metabolice,
care constituie componentele unui presupus sindrom metabolic menopauzal, in care se mentioneaza modificari
lipoproteice, glucidice si de coagulare:



— cresterea concentratiei serice a trigliceridelor si scaderea eliminarii lor

— cresterea concentratiei serice a LDL-colesterolului cu cresterea particulelor mici dense de LDL-colesterol,
scaderea concentratiei serice a HDL-colesterolului

— cresterea concentratiei insulinei cu scaderea eliminarii ei si a secretiei pancreatice de insulina, situaiji ce
genereaza insulino-resisten{a (situatie progresiv agravata prin scaderea nivelelor estrogenilor paralel cu
avansarea in varsta si cu cresterea ponderala)

— cresterea acidului uric

- cresterea fibrinogenului, factorului VII si Vllc, scaderea activitatii antitrombinei Ill ©), cresterea inhibitorului
activatorului plasminogenului - 1 (PAI-1), modificari care se asociaza cu cresterea adipozitatii centrale, situatie
asemanatoare celei masculine.

Aceste modificari se constituie intr-o situatie cat se poate de favorabild dezvoltarii aterosclerozei, hipertensiunii
arteriale, diabetului zaharat tip 2 #® si sunt asemanatoare sindromului X, descris ca o asociere de 3 boli majore
(diabet zaharat non-insulinodependent, hipertensiune esentialda, boald arterialda coronariand, unite prin
insulino-rezistenta). 4647

Probabilitatea ca o femeie din 100 femei sa dezvolte diferite boli cronice de-a lungul vietii s-a estimat in Statele
Unite “9 a fi:

— 46% pentru boala coronariana

— 20% pentru accidente vasculare

— 15% pentru fracturi de sold

— 13,3% pentru cancer de san

— 2,6% pentru cancer endometrial

— 1,7% pentru cancer ovarian

- 6% pentru cancer colorectal, cu peste 90% dupa 50 ani. 0

Tn America de Nord, 7-8% din femeile de 75 pana la 84 de ani suferd de dementa, femeile la postmenopauzé
avand un risc pentru boala Alzheimer de 1,4-3 ori mai mare decat barbatji. "

Simptomele depresive si episoadele depresive majore sunt asociate cu perimenopauza, care este momentul
Jferestrei de vulnerabilitate” a creierului ®2 mai ales la femeile care au suferit de depresie in alte momente de
deficienta estrogenica in depresia legata de reproducere (,reproductive-related depression”), cum sunt depresia
din sindromul premenstrual/disforia % sau din postpartum. ¢* Depresia si cognitia sunt conectate de multi ani cu
statusul hipoestrogenic intr-un continuum al creierului de la sindromul premenstrual la menopauza. 9

Acest ghid ia in considerare urmatoarele situatii patologice:
— Sindromul climacteric/vasomotor (SVM)

— Tulburarile uro-genitale (SGU)

— Prevenirea osteoporozei si a fracturilor osteoporotice

— Riscul patologiei vasculare coronariene sau cerebrale

— Riscul tromboembolic

— Riscul patologiei veziculei biliare

— Riscul cancerului mamar, de endometru, ovar, colorectal
— Calitatea vietii

— Mortalitatea femeilor la menopauza.

Prezentul ghid clinic pentru , Terapia menopauzei” se adreseaza medicilor de specialitatea obstetrica — ginecologie,
endocrinologie, medicina de familie, geriatrie, ca si altor specialisti ce trateazé aspecte legate de patologia
indusa/asociata de menopauza, de exemplu cardiologi, reumatologi, ortopezi, neurologi, psihiatri,
diabetologi/nutritionisti, etc. ce se confrunta cu problematica abordata.

Ghidul clinic propus este redactat pentru controlul patologiei specifice menopauzei, cu recomandari referitoare si la
patologia cronica asociata/ agravata de menopauza.

Prezentul ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este elaborat pentru satisfacerea urmatoarelor deziderate:
— cresterea calitatii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

- referirea la o problema cu mare impact pentru starea de sanatate sau pentru un indicator specific

- reducerea variatiilor in practica medicala (cele care nu sunt necesare)
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- reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

— aplicarea evidentelor in practica medicald; diseminarea unor noutati stiintifice

- integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

— cresterea increderii personalului medical in rezultatul unui act medical

- ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni, facilitind comunicarea dintre acestia
- ghidul protejeaza practicianul din punct de vedere al malpraxisului

- ghidul asigura continuitatea intre serviciile oferite de medici si de asistente

- ghidul permite structurarea documentatiei medicale

- ghidul permite oferirea unei baze de informatii pentru analize si comparatii

— armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale international acceptate.

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este conceput pentru aplicare la nivel national. Ghidul clinic
precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale managementului particularizat unui caz concret
clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul unitatii sanitare in care activeaza.

Se prevede ca acest ghid sa fie adaptat la nivelul secftjilor de obstetrica si ginecologie sub forma unor protocoale.
Ghidurile clinice sunt mai rigide decat protocoalele, ele fiind realizate la nivel national de grupuri tehnice de
elaborare respectand nivele de dovezi stiintifice, tarie a afirmatiilor, grade de recomandare. Protocoalele reprezinta
modalitatea de aplicare a ghidurilor clinice nationale in context local si specifica exact intr-o situatie clinica anume
ce anume trebuie facut, de catre cine si cand. Ele permit un grad mai mare de flexibilitate si reflecta circumstantele
si variatiile locale datorate diferitelor tipuri de ingrijire clinica la un anumit nivel.

3.1 Etapele procesului de elaborare

Ca urmare a solicitarii Ministerului Sanatatii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru
obstetrica-ginecologie, Fondul ONU pentru Populatie (UNFPA) a organizat in 8 septembrie 2006 la Casa ONU o
intalnire a institutiilor implicate Tn elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrica-ginecologie.

A fost prezentat contextul general in care se desfasoara procesul de redactare a ghidurilor si implicarea diferitelor
institutii. Tn cadrul intalnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A
fost, de asemenea, prezentata metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru
si au fost agreate responsabilitatile pentru fiecare institutie implicata. A fost aprobata lista de subiecte ale ghidurilor
clinice pentru obstetrica-ginecologie si pentru fiecare ghid au fost aprobati coordonatorii Grupurilor Tehnice de
Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

Tn data de 14 octombrie 20086, in cadrul Congresului Societatii de Obstetrica si Ginecologie din Romania (SOGR) a
avut loc o sesiune in cadrul careia au fost prezentate, discutate in plen si agreate principiile, metodologia de
elaborare si formatul ghidurilor.

Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta Grupului Tehnic de Elaborare, incluzand un scriitor si
o echipa de redactare, precum si un numar de experti evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea
si integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate
in redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaratji de Interese.

Scriitorii ghidurilor au fost contractati si instruiti asupra metodologiei redactarii ghidurilor, dupa care au elaborat
prima versiune a ghidului, in colaborare cu membrii GTE si sub conducerea coordonatorului ghidului.

Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va intelege medicul de specialitate Obstetrica - Ginecologie,
caruia i este dedicat in principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost
enuntata Tn clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilitatii actului medical.

Dupa verificarea principiilor, structurii si formatului acceptat pentru ghiduri si formatare a rezultat versiunea 2 a
ghidului, care a fost trimisa pentru evaluarea externa la experiii selectati. Coordonatorul si Grupul Tehnic de
Elaborare au luat in considerare si incorporat dupa caz comentariile si propunerile de modificare facute de
evaluatorii externi si au redactat versiunea 3 a ghidului.

Aceasta versiune a fost prezentata si supusa discutiei detaliate punct cu punct in cadrul unei Reuniuni de Consens
care a avut loc la Sinaia in perioada 2-4 februarie 2007, cu sprijinul Agentiei pentru Cooperare si Dezvoltare a
Guvernului Elvetian (SDC) si a Fondului ONU pentru Populatie (UNFPA). Ghidurile au fost dezbatute punct cu
punct si au fost agreate prin consens din punct de vedere al continutului tehnic, gradarii recomandarilor si
formularii.



Evaluarea finald a ghidului a fost efectuata utilizand instrumentul AGREE. Ghidul a fost aprobat formal de catre
Comisia Consultativa de Obstetrica si Ginecologie a Ministerului Sanatatii Publice, Comisia de Obstetrica si
Ginecologie a Colegiul Medicilor din Roméania si Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania.

Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sanatatii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 si de Colegiul
Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 si de Societatea de Obstetrica si Ginecologie din
Romaénia in data de 7 august 2007.

3.2 Principii

Ghidul clinic pentru ,Terapia menopauzei” a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a ghidurilor
clinice pentru obstetrica si ginecologie, aprobate de Grupul de Coordonare a elaborarii ghidurilor si de Societatea
de Obstetrica si Ginecologie din Romania.

Fiecare recomandare s-a incercat a fi bazatd pe dovezi stiintifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost furnizata o
explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiintifica (acolo unde exista date). Pentru fiecare
afirmatie a fost precizata alaturat taria afirmatjei (Standard, Recomandare sau Optiune) conform definitiilor din
Anexa 2.

3.3 Etapele procesului de revizie

In luna Februarie 2018, conducerea Societatii de Obstetrica si Ginecologie (SOGR) a initiat primii pasi pentru
revizia ghidurilor clinice pentru obstetricd si ginecologie, stabilindu-se o lista a revizorilor. In cadrul celui de-al
17-lea Congres National de Obstetrica-Ginecologie, din 20-22 Septembrie 2018, s-a luat decizia ca noua
conducere sa aiba ca prioritate revizia imediata a ghidurilor clinice.

Astfel, noua conducere a SOGR a definitivat si aprobat coordonatorii Grupului Tehnic de Revizie (GTR) pentru
fiecare subiect. Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta GTR, incluzand un scriitor si 0 echipa
de redactare, precum si un numar de experti externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea si integrarea
procesului de elaborare a tuturor ghidurilor, SOGR a contractat un integrator.

Ghidul revizuit, odata finalizat de coordonator, a fost trimis pentru revizia externa la 2 experii selectafi. De
asemenea, forma revizuitda a fost postatd pentru transparenta, propuneri si comentarii pe site-ul SOGR:
https://sogr.ro/ghiduri-clinice. Coordonatorul si GTR au luat in considerare si au incorporat dupa caz comentariile
si propunerile de modificare facute de cétre evaluatorii externi si de pe site, redacténd versiunea finala a ghidului.
Aceasta versiune a fost prezentata si supusa discutiei in cadrul unei Reuniuni de Consens care a avut loc la
Bucuresti, 29-30 martie 2019, organizata si finantatd de SOGR. Revizia ghidului a fost dezbatutad si agreata prin
consens din punct de vedere al continutului tehnic, gradarii recomandarilor si formularii. Participantii la Reuniunea
de Consens sunt prezentati in Anexa 1.

Evaluarea finala a reviziei ghidului a fost efectuata utilizand instrumentul AGREE. Ghidul a fost aprobat formal de
catre Comisia de Obstetrica si Ginecologie a Ministerului Sanatatii, Comisia de Obstetrica si Ginecologie a
Colegiul Medicilor din Romania si Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, initiatorul.

Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sanatatii Publice prin Ordinul ........... si de Colegiul Medicilor prin
documentul ............. si de Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania in data de 30 Martie 2019.

3.4 Data reviziei

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie va fi revizuit in 2022 sau in momentul in care apar dovezi stiintifice
noi care modifica recomandarile facute.

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este structurat in 4 capitole specifice temei abordate:
— Evaluare (aprecierea riscului) si diagnostic

— Conduita (preventie si tratament)

— Urmarire si monitorizare

— Aspecte administrative.
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Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Optiune

>Recomandare

Recomandare

Argumentare

5.1 Evaluarea si diagnosticul starii de sanatate a femeilor la menopauza

Medicul trebuie sa stabileasca diagnosticul menopauzei, al tulburarilor ei, pe baza
urmatoarelor criterii clinice:

varsta pacientei: 40-55 ani

— amenoree de minim un an

— existenta sindromului climacteric: valuri de caldura, transpiratii, insomnie,
iritabilitate

— manifestari ale sindromului genito-urinar (SGU)

— scaderea libidoului, aparitia dispareuniei

— suferinte osteo-articulare

— tulburari ale dispozitiei, memoriei si cognitiei

— anamneza

— examenul clinic general - talie, greutate, tensiune arteriala, alura ventriculara.

Acest context clinic nu impune dozari hormonale pentru dovedirea scaderii
estrogenilor si cresterea FSH-ului. ("

Medicul trebuie sa stabileasca starea de sanatate si a tulburarilor induse de
menopauza, indicand:

— glicemia

— lipidograma (colesterol total, HDL si LDL- colesterol, trigliceride)
— functia hepatica

— explorarea coagularii

— citologia cervico-vaginala

— mamografia ambilor sani si axile

- EKG.

THM interfera cu BCV, cu coagularea, cu functia hepatica si creste riscul neoplaziilor
estrogeno-dependente. ©3)

Medicul poate opta, in vederea stabilirii starii de sanatate si a tulburarilor induse de
menopauza, pentru interogare doppler:

- pe artera carotida interna pentru evaluarea raportului intre grosimea intimei si
muscularei pe artera carotida comuna/interng;

- evidentierea calcificarilor pe vasele coronare si aorta.

Medicul va recomanda dozarile estrogenilor si FSH-ului in cazuri particulare:
— lafemeile sub varsta de 40 de ani

— dupa interventii in sfera genitala (histerectomie, ovarectomie)

— dupa terapii oncologice.

Pentru evaluarea genitald medicul va recomanda ultrasonografie (transvaginal, unde
este posibil, pentru mai mare acuratete).

Examenul ecografic pelvin permite aprecierea grosimii endometrului in dublu strat si
a ovarelor, (99.100)
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Standard

Recomandare

Argumentare

Recomandare

Standard

Standard

Standard

Argumentare

Standard

Standard

Pentru aprecierea densitatii masei osoase medicul trebuie sa recomande la toate E
cazurile:

— masurarea taliei
— greutatii corporale.

Se recomanda ca medicul sa indice pentru evaluarea osteopeniei/osteoporozei: Cc
— osteodensitometrie (falangiana/calcaneu)

— dual energy x-ray absorptiometry (DXA).

DXA este de preferat cand este posibil pentru: sold, col femural, coloana lombara, cu v
stabilirea scorurilor de densitate minerala osoasa. Femeile cu osteoporoza
secundara — prin amenoree cu debut sub 40 ani (34% cazuri), anorexie nervoasa

(16% cazuri), corticoterapie (13% cazuri), boala celiaca (10% cazuri) — au densitate
osoasa mairedusa la nivelul coloanei vertebrale (scor Z=2,39 vs =1,58; p=0,001) si
soldului decat femeile cu osteoporoza idiopatica. (")

Medicul va recomanda efectuarea DXA, in urmatoarele cazuri: c
— latoate femeile = 65 ani

— latoate femeile cu istoric medical de pierdere osoasa

— la femei sanatoase < 65 ani, care au unul sau mai mulii factori de risc:

— fracturi anterior debutului menopauzei (altele decat ale craniului, oaselor fetei,
gleznei, degetelor mainilor, halucelui)

- femei slabe (greutate < 58 kg) sau IMC <21 kg/m?

— istoric de fracturi de sold la un parinte

— fumatoare

— consumatoare de alcool

— sub terapie cortizonica de peste 3 luni pentru alte boli. 23

Medicul trebuie sa selectioneze candidatele pentru tratament, din populatia tinta — E
femeile din Romania cu SVM, SGU, tulburari ale somnului si patologia asociata
menopauzei.

Medicul trebuie sa identifice particularitatile patologiei de  menopauza a fiecarei A
femei, pentru individualizarea terapiei. )

6.1 Indicatiile terapiei hormonale la menopauza (THM)

Medicul trebuie sa indice terapia hormonala pentru femeile cu valuri de caldura B
moderate si severe sau alte simptome vasomotorii:
— terapia sistemica este de prima intentie.

THM elimind complet SVM la 80% cazuri gi reduce frecventa gi intensitatea sindromului | J1b
la restul femeilor. (¥

Medicul trebuie sa indice terapia hormonala pentru femeile cu sindrom genito-urinar E
—  prin terapia locala.

BCV nu este indicatie pentru THM. THM se va prescrie la femeile aflate in primii 5 ani B
dupa 50 ani, care nu au leziuni ateromatoase instalate.
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Argumentare

>Optiune

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Optiune

Argumentare

Optiune

Standard

RCT recente (ELITE)?® arata ca la femei in primii 6 ani de la debutul menopauzei,
THM incetineste semnificativ progresia aterosclerozei (apreciatd prin raportul
intimad/medie pe artera carotida internd) la femei tratate cu  17B-estradiol (1 mg/zi),
cu sau fara progesteron micronizat vaginal gel 4% (45 mg/zi  x 10 zile/luna), ceea ce
nu se intampla la femei aflate de 10 ani in menopauza. Aceste date sunt o confirmare a
studiiilor observationale (Nurses Health Study, din anii 1990), fapt pe care trebuie sa-|
avem in atentie cand intrerupem THM deoarece apar accidente cardiovasculare fatale
la prabusirea estrogenica. 4

Medicul poate recomanda TH la pacientele cu sindrom climacteric in scopul prevenirii
osteoporozei si reducerii riscului de aparitie a fracturilor.

THM nu este indicatie de prima linie datorita riscurilor si existentei altor medicamente
alternative antiresorbtive eficiente, desi THM s-a dovedit eficienta pentru osteoporoza
in cresterea densitatii osoase si reducerii fracturilor.

La femei sub 40 ani cu menopauza prematura folosirea THM se recomanda pentru
tratamentul osteoporozei secundare, in special cea dupa terapii cu glucocorticoizi
pentru LES, acesta fiind superioara terapiei cu calcitriol ®) sau asociat cu terapiile
specifice ale osteoporozei stabilite cu medicul endocrinolog.

Sindroamele depresive si alterarea cognitiei nu reprezinta indicatie pentru THM ca
prima linie de tratament.

Desi THM s-a dovedit eficientd pentru femei cu sindroame depresive, cu alterarea
cognitiei terapia de prima linie este cea recomandata de medicul psiholog/neurolog;
THM este preventiva sau adjuvanta la cazuri cu boala instalata. ("

La femei sub 40 ani cu menopauza prematura folosirea THM se recomanda pana la
varsta menopauzei naturale.

Medicul poate indica THM pentru modificarile de comportament — labilitate
emotionald/depresie, fie ca monoterapie, fie in asociere cu un antidepresiv cum ar fi un
inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei (ISRS).

La femei in perioda tranzitiei la menopauza apar labilitatea comportamentala si
depresia, care se agraveaza paralel cu reducerea nivelului estrogenic, iar THM este
apreciata cu potential efect; terapia cu ISRS nu controleaza SVM. ©.7:8)

Medicul poate indica THM pentru ameliorarea durerilor articulare, fapt reiesit din WHI.
(9,10)

6.2 Contraindicatiile terapiei hormonale la menopauza

Medicul trebuie sa contraindice THM, chiar dacad au valuri de caldura intolerabile,
femeilor cu:

— sangerari vaginale neexplicate
— boli hepatice active
— tromboze activel/istoric de tromboze venoase profunde sau pulmonare
— boala cardiovasculara diagnosticata
— lupus eritematos diseminat
— femei cu antecedente de cancer mamar
— femei cu melanom malign actual/istoric de melanom malign
— istoric de cancer endometrial
- stadiul 2 I, sau
— stadiul | cu invazie profunda sau ganglioni pozitivi; se poate folosi in cazul
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unei femei cu istoric de stadiul | fara invazie endometriala sau miometriala.

Se recomanda medicului sa contraindice relativ THM femeilor cu:

— boli active ale veziculei biliare

— istoric de migrene

— cresterea trigliceridelor serice

— istoric puternic de cancer de san (mai mult decat un caz la rude grad 1)
— istoric de fibroame

— hiperplazie atipica ductala mamara

Terapia hormonala la menopauza interfera cu patologia cardiovasculara, hepatica,
creste riscul neoplaziilor mamare. 6%

6.3 Consilierea pacientelor cu privire la beneficiile/riscurile THM pe termen
scurt, mediu si lung

fnainte ca THM s3 fie initiata sau continuata, femeile trebuie avertizate de catre medic
asupra faptului ca folosirea THM se asociaza cu riscuri potentiale. THM este terapia
cea mai adecvata femeilor cu simptome vasomotorii moderate si severe.

THM se asociaza cu risc crescut de tromboembolie pulmonara, accidente vasculare
coronariene si/cerebrale si cancer mamar. La femeile = 65 ani creste si riscul bolii
Alzheimer.

Aceste riscuri cresc cu varsta femeii si durata folosirii, dar sunt variabile ca rata dupa
preparatele folosite. (-3

Medicul trebuie sa administreze THM in cea mai redusd doza pentru controlul
simptomelor.

Medicul trebuie sa reevalueze necesitatea continuarii THM la intervale de 6-12 luni.

Timpul maxim admis pentru THM sistemica este de 5 ani.

La femeile cu menopauza prematura la varsta sub 40 ani se recomanda administrarea
pana la varsta medie a menopauzei naturale (50-51 ani). (")

6.4 Alegerea THM

Medicul trebuie sa:

— administreze THM Tn cea mai redusa doza si pentru intervalul cel mai scurt, necesar
controlului simptomelor

— reevalueze necesitatea continuarii THM la intervale de 6-12 luni
— limiteze prescrierea THM sistemic la maxim 5 ani.

Medicul trebuie sa tina cont in procesul de stabilire a terapiei de urmatorii factori:
— istoric
— evaluare si diagnostic
— riscurile
Si
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— benéeficiile terapiei propuse.

Terapia estrogenica elimina complet valurile de caldura la 75-80% din femei si reduce
frecventa si severitatea sindromului la restul cazurilor. Toate céile de administrare par a
fi la fel de eficace pentru controlul SVM, dar le diferentiaza efectele metabolice, pe
coagulare.

Estrogenii orali au efect mai bun pe profilul lipidic, dar nu sunt evidente ca acest efect
ar fi benefic clinic pe termen lung. Pe de altd parte estrogenii orali cresc nivelul
trigliceridelor si proteinei C reactive.

Estrogenii orali cresc nivelul seric al sex hormone-binding globulin (SHBG) mai mult
decat cei transdermici, ceea ce reduce concentratia de testosteron liber si asupra
thyroxine-binding globulin (TBG), cu scaderea biodisponibilitati T4, la cresterea
cortisol-binding globulin (CBG) si a cortizolului seric.

Riscurile de tromboembolism venos si accident vascular cerebral sunt mai mari cu
estrogenii orali comparativ cu cei transdermici. (1213

Medicul trebuie sa recomande femeilor in menopauza, cu uter intact, terapie combinata
estroprogesteronica/estroprogestativa pentru substitutie hormonala in raport cu
perioada amenoreei.

TH influenteaza endometrul in mod variat dupa situatia histopatologica - proliferare,
transformare secretorie sau atrofie ®7); atrofia se instaleaza la un interval mediu de 2
ani de amenoree.

Medicul trebuie sa aleaga pentru femeile cu uter intact cu amenoree de 1 an pana la 2
ani preparate pentru administrare secventiala, cu progesteron/progestativ 10-14 zile.

TH influenteaza endometrul in mod variat dupa situatia histopatologica - proliferare,
transformare secretorie sau atrofie; progestativul/progesteronul previne hiperplazia/
cancerul endometrial. 2°37)

Medicul trebuie sa aleaga pentru femeile cu uter intact cu amenoree de peste 2 ani
preparate pentru administrare continuu-combinatd cu estrogen si progesteron/
progestativ zilnic.

Se apreciaza ca dupa 2 ani de la instalarea menopauzei endometrul este atrofic si
THM continuu - combinatd este indicata. @4

Medicul poate sa indice femeilor sanatoase, nefumatoare, intre 35-50 ani, cu IMC <27,
cu sindrom climacteric, estrogeni sintetici (2 ug etinlestradiol) + progestativ/ zilnic x 28
zile, sub forma de COC.

Terapia cu COC controleaza sindromul climacteric, este urmata de hemoragia de
privatie estroprogesteronica si previne cancerul endometrial. " 7% Noua revolutie in
contraceptie a introdus estradiol valerat — un estrogen natural — alaturi de un
progestativ (dienogest).

Medicul poate sa indice tratamente cu administrare vaginala (altele decéat cele
estroprogesteronice):

— promestriena

— topice vaginale (preparate ce contin in diverse combinatii de acid hialuronic,
hialuronat de sodiu, ulei de parafina, bismut, colagen, benzilalcool, acid lactic,
glicerina)

— tratament local cu androgeni DHEA (prasterone 6,5 mg/pesar).

DHEA un prehormon, metabolizat in celulele vaginale si vulvare, dar nu si de cele
endometriale la estrogeni si are efect benefic pe toate straturile vaginului si vulvei
imbunatateste troficitatea, libidoul si satisfactia sexuala. 122
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Se recomanda medicului sa indice medicamente adjuvante:
— Suplimentare cu calciu

— Suplimentare cu vitamina D3

— Suplimentare cu vitamina E

— Suplimente de acid folic, vitamina B6. ()

Estrogenii transdermici raman prima optiune la femeile cu SVM.

Medicul trebuie sa informeze pacienta ca acestia au avantajul evitarii primului pasaj
hepatic, nu cresc trigliceridele, influenteaza in masura mai mica factorii inflamatori ai
aterosclerozei si au efecte hipercoagulante reduse, chiar si in conditile celor cu
trombofilii congenitale. (11.13.14.15)

6.5 Regimuri de THM (vezi Anexa 3)

6.5.1  Alegerea intre terapia cu estroprogestative sau estrogeni neopozati
Femeile care au suferit histerectomie vor fi tratate de medic cu estrogeni neopozati.

Nu exista nici un motiv de a adauga progestativ/progesteron femeilor fara uter. (1823 ‘

Femeilor cu uter intact, medicul trebuie sa le administreze obligatoriu si progestativ/
progesteron.

Administrarea progestativului/progesteronului evita riscul de hiperplazie/carcinom
endometrial. (1823

6.5.2 Alegerea intre THM pe termen scurt sau pe termen lung

THM pe termen scurt reprezinta in prezent strategia rezonabild care trebuie aleasa de
medic pentru pacientele cu valuri de caldura moderate/severe.

THM trebuie initiatd acestor paciente, cu explicarea completd a riscurilor (Tn WHI @3
pacientele au fost urmarite numai pe interval de 5,2 ani, interval in care s-au inregistrat
cresteri mici, dar semnificative, ale efectelor adverse). 2 Se apreciazd ca folosirea
de maxim 5 ani este fara riscuri. Studii noi nord-europene (Finlanda) atrag atentia
asupra riscurilor fatale cardiovasculare la oprirea THM datioritd prabusirii acute
estrogenice 4 si atrag atentia asupra riscurilor intreruperii THM la 1-2 ani.

Medicul trebuie sa discute la intervale regulate subiectul intreruperii THM.

Desi THM pe termen lung nu este recomandata, unele paciente decid s& o continue, in
ciuda informatjilor despre efectele adverse.?324)

Daca apar efecte adverse (tromboze venoase profunde, infarct miocardic, accident
vascular cerebral, cancer mamar) medicul trebuie sa intrerupd THM. (2324

6.5.3 Alegerea intre terapia secventiala sau continuu-combinata in terapia
estro-progestativa

Cand se foloseste terapia combinata, medicul va indica administrarea progestativului/
progesteronului fie secvential, fie continuu.

Cand medicul recomanda regimul secvential, estrogenul trebuie administrat zilnic (oral
sau transdemic) si progestativul/progesteronul trebuie administrat timp 10-14 zile in
fiecare luna.

Regimul secvential este urmat de sangerare ciclica (hemoragia de privatie) care apare,
de regula, dupa terminarea administrarii progestativului/progesteronului.
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O durata mai redusa de progestativ/progesteron creste riscul de hiperplazie sau de
carcinom endometrial.

Acest regim se recomanda de regula de catre medic, cazurilor intrate recent in
menopauza (de 1 pana la 2 ani).

Pacienta careia i se administreaza THM in regim continuu-combinat estrogen +
progestativ/progesteron zilnic in doze mici, trebuie informata de medic ca in primul an
poate apare sangerarea vaginala la intervale neregulate, impredictibile.

n decurs de 9-12 luni endometrul devine atrofic — la aproximativ 75% din cazuri — si
sangerarea vaginala dispare. (29

Daca sub regimul continuu-combinat apare sangerare excesiva (mai mare decat in
perioada reproductivd) sau daca apare sangerare inaintea zilei a 6-a sub regimul
secvential, medicul trebuie sa efectueze biopsia endometriala.

6.6 Conduita in cazul efectelor adverse

6.6.1 Efectele adverse ale THM

Medicul trebuie sa informeze pacienta ca cele mai frecvente efecte secundare ale
estrogenilor sunt:

— greata

— cefalee

— tensiune mamara

— sangerare vaginala

Daca efectele adverse persista, doza de estrogen poate fi redusa, sau THM poate fi
intrerupta.

Medicul trebuie sa informeze pacienta ca efectele secundare asociate progestativului
sunt:

— tensiune mamara

— crestere ponderala

— edeme

— sindrom asemanator celui premenstrual
— depresie

— Iritabilitate.

Daca apare unul din aceste efecte secundare, schimbarea frecventei de administrare
lunara cu cea la fiecare 3 luni cate 14 zile poate fi mai acceptabila pentru paciente, sau
prin adaptarea tipului de estrogen/progestativ/progesteron, a dozei, a ratei de
administrare sau a tipului de regim.

6.6.2 Cum se incepe THM?

Pentru paciente in perimenopauza (adica inca menstruate, dar adesea neregulat si
care au SVM), se pot recomanda COC cu doze estrogenice mici pe un interval de 1-2
ani (cu contraindicatie la fumatoare).

Daca nu se controleaza SVM, se poate trece la THM secventiala.

Daca apare séngerare abundenta, pacienta poate reincepe COC pentru inca un an si
apoi se recomanda retrecerea la THM. Reaparitia sangerarii abundente impune consult
ginecologic.

Inceperea THM in timp ce femeia este inca menstruatd sau recent in menopauzé (in
primele 6 luni de amenoree) conduce la nivele impredictibile ale estrogenilor si
sangerari neregulate, fapt care nu este recomandat a fi o practica curenta.
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6.6.3 Cum se opreste THM?

Medicul trebuie sa recomande THM pe o durata de pana la 5 ani, fara sa depaseasca
varsta de 60 ani.

De la publicarea rezultatelor ambelor ramuri ale WHI (2002, 2004) 2326 se apreciaza ca
in general riscurile folosirii pe termen lung a THM depasesc beneficile. Dupa
revederea datelor WHI si a altor studii ?7-?® s-a sugerat o durata de 5 ani si sa nu se
depaseasca varsta de 60 ani, desi SVM poate dura, dupa cum s-a mentionat anterior,
7,4 ani.

Avand in vedere ca exista unele riscuri (foarte mici) de efecte adverse, pacientele care

folosesc THM pentru alte motive decat controlul simptomelor postmenopauzale trebuie
incurajate s& opreasca terapia.

Se recomanda oprirea lenta, cu scaderea treptata a dozelor, asemanator ageing-ului
ovarian.

Date recente arata ca oprirea brutala este riscantd pentru accidente fatale
cardiovasculare *) datorita prabusirii estrogenice acute.

6.7 Alternative la THM

Medicul are la dispozitie pentru femeile cu sindrom climacteric care nu doresc THM, o
serie de medicamentele alternative:

— STEAR - tibolon (considerat de unii cercetatori in cadrul THM deoarece combina
activitate estrogenicd, progesteronica si are o slaba actiune androgenica).

— SERM - raloxifen

— fitoestrogeni — estrogeni derivati din plante, ce se leaga si activeaza receptorii
estrogenici a si B, avand efecte estrogenice si antiestrogenice.Includ isoflavonele
derivate de soia sau de trifoi, lignani si cumestani.

— antidepresive — venlafaxina (37,5-75 mg/zi), paroxetina (12,5-25mg/zi) sau
fluoxetina (20 mg/zi). Daca nu existd contraindicatii, antidrepresivele pot fi
administrate femeilor cu valuri de caldura ce nu doresc sau nu pot fi tratate
hormonal, inclusiv cele cu cancer de san in antecedente. Aceste medicamente se
pot folosi si in controlul tulburarilor de dispozitie — ex: depresia.

— agonisti alfa 2 adrenergici: clonidina oral (0,1 sau 0,2 mg /zi). Se poate folosi in
controlul SVM, desi cu mai putina eficienta decat noile antidepresive; are si unele
efecte secundare ce-i limiteaza administrarea. Doza initiala pentru SVM este de
0,05 mg x 2/zi, desi unele femei necesita cel putin 0,1 mg x 2/zi. Cand se face
terapie cu doze mari exista posibilitatea reducerii treptate a dozei pentru a evita
efectele adverse.

6.8 Conduita in sdngerarea anormala/amenoreea sub THM

Medicul trebuie sa indice biopsia endometriala la pacientele sub THM la menopauza,
daca:

— pacientele sub THM secventiala au sadngerare neprogramata sau Tnaintea zilei a
6 a de progestativ 29

— pacientele sub THM continuu-combinata, sdngereaza dupa 6-9 luni de tratament
(30)

- pacientele sangereaza dupa instalarea amenoreei %

— pacientele sub THM continuu-combinata sangereaza abundent, mai mult decat in
perioada menstruala naturala. 03"

Daca biopsia endometriala aratd un endometru proliferativ, medicul poate dubla doza
de progestativ/progesteron, sau pacienta poate fi trecuta pe regim secvential. 2
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La pacientele cu sangerare anormala sub THM medicul va recomanda ultrasonografie
transvaginala, considerand ca limita pentru grosimea endometrului in dublu strat
valoarea de 4 mm.

Aceasta limita are valoare predictiva negativa de 99% la femei sub THM continuu-
combinata. ¢334

Se apreciaza ca 25-50% din femei au o grosime endometriald > 5 mm si in aceste
cazuri se recomanda medicului sa biopsieze endometrul.

n cazurile tratate numai cu estrogeni neopozati (ceea ce nu se recomanda), aceasta
grosime are o valoare predictiva pozitiva redusa (de 12%), deoarece endometrul este
mai gros.

Testul are mare dependenta de pregatirea ecografistului.

Multe femei care utilizeaza THM secventiala de multi ani nu mai au sangerare de
privatie si acest fapt nu trebuie considerat ca fiind anormal de catre medic. %

Medicul trebuie sa informeze pacientele care incep THM dupa mulii ani de la instalarea
menopauzei ca nu vor avea sangerare de privatie. ¢

6.9 Recomandari terapeutice in menopauza

Se recomanda medicului sa indice tratamentul simptomatologiei menopauzei.

6.9.1 Simptomele vasomotorii

THM (estroprogesteronica/estroprogestogenica) este terapia cea mai adecvata
femeilor cu simptome vasomotorii moderate si severe.

THM trebuie administratda Tn cea mai redusa doza si pentru interval scurt necesar
controlului simptomelor (oral 17-beta estradiol 0,5 mg/zi sau transdermic 0,025 mg
estradiol/zi).

THM trebuie individualizata fiecarui caz, luand in calcul varsta si timpul scurs de la
ultima menstruatie.

THM trebuie indicatd dupé calcularea riscului individual de BCV, cancer mamar. ¢7) Se
sugereaza terapii non-hormonale pentru femeile cu SVM, cu risc crescut (>10% 10 ani-
risc) de BCV sau cu risc moderat (1,67 la 5% 5 ani-risc) la risc crescut (>5%) de cancer
mamar. La femei cu risc moderat de BCV (5-10% 10 ani-risc) se sugereaza estrogeni
transdermici Tn locul celor orali si progesteon pentru protectia uterului. In SUA exista un
sistem de calcul pentru riscul populational de BCV si de cancer mamar 8
(http://lwww.cancer.gov/bcrisktool/).

La femei suple, nefumatoare, non-diabetice si non-hipertensive nu se pune asemenea
problema de calcul a riscului cardiovascular.

Pacientelor tinere cu menopauza prematura (< 40 ani), THM li se va administra pana la
varsta menopauzei (51-52 ani).

Medicul trebuie sa indice terapia cu estrogeni pentru reducerea episoadelor de trezire
din somn ce se asociaza cu afectarea somnului pe parcursul noptii.

Medicul trebuie sa indice THM (atdt monoterapia cu estrogeni, cat si terapia
combinatd) deoarece aceasta este eficienta in terapia valurilor de caldura.
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O meta-analizd a Cochrane Grup @ asupra a 21 de RCT dublu-orb, placebo-control ce
au Tnrolat 2.511 femei pe interval intre 3 luni si 3 ani, aratd ca THM sistemica
estroprogesteronica reduce semnificativ atat frecventa — cu aproximativ 77%, cat si
severitatea — cu 87% (IC 95% 0,08- 0,22) valurilor de caldura comparativ cu placebo.
La cele tratate placebo valurile de caldura s-au redus cu 51% la sfarsitul studiului fata
de inrolare. De asemenea, s-a observat o reducere semnificativa a valurilor de caldura,
mai ales la cazurile recent in menopauza — in studiul WHI, 2002, 28

Terapia cu COC se poate recomanda femeilor tinere, nefumatoare, sanatoase intre
35-50 ani cu SVM. Se explica efectul prin doza mare de estrogen si progestativ din
COC comparativ cu preparatele propriu-zise de THM.

Un RCT Canadian dublu-orb, placebo-control asupra a 131 femei perimenopauzale
(40-55 ani), nefumatoare, cu valuri de caldura tratate cu COC cu etinilestradiol 0,02 mg
si norethindrone acetat 1mg arata: reducerea frecventei si severitafii a valurilor de
caldura, dar nu a fost mai eficient decat placebo. 2%

Un studiu RCT pe 3 ani cu un COC trifazic cu doza mica de etinilestradiol la 200 femei

perimenopauzale a redus semnificativ valurile de caldura in comparatie cu lotul control.
(40)

Terapia cu estrogeni naturali (estrogeni equini conjugati — EEC) combinati cu SERM
(bazedoxifene) este recomandata in SUA pentru SVM si preventia osteoporozei —
dovedita pe 7 ani, desi combinatia a fost studiata pe o perioada mai scurta.

Se realizeaza protectia endometrului de hiperplazie, ceea ce face nenecesara
administrarea de progestativ/progesteron, nu determina tensiune mamara si nici nu
creste riscul cancerului mamar, (") dar este crescut riscul tromboembolic.“1-43)

Ghidurile nord-americane recomanda EEC/bazedoxifene la femei in postmenopauza
pentru tratamentul SVM, cu uter si fara contraindicatii, contribuind la preventia pierderii
osoase, dar nu se specifica durata terapiei. 7

Terapia cu Tibolon (un STEAR luat in considerare in cadrul THM, deoarece combina
activitatea estrogenica, progesteronica cu o slaba actiune androgenicd) se poate
recomanda pentru terapia SVM la menopauza, fiind eficient pentru reducerea
severitatii si a frecventei valurilor de caldura si se recomanda pentru terapia SVM.

Este eficient pentru reducerea severitatii si a frecventei valurilor de caldura si se
recomanda pentru terapia SVM. ()

Femeilor cu cancer mamar cu SVM li se poate recomanda Venlafaxina oral: 37,5-75
mg/zi, care s-a dovedit a reduce semnificativ SVM vs placebo.

Un studiu RCT ©¥ ce a inrolat 229 femei cu minim 14 valuri de caldura /saptdmana
(69% luau tamoxifen) si fie aveau istoric de cancer de san sau au refuzat THM cu
estroprogestative.

S-au administrat randomizat venlafaxina 37,5-75-150 mg/zi sau placebo.

La terminarea studiului: cazurile sub venlafaxina au avut o reducere a valurilor de
caldura de: 37% (la 37,5mg/zi) si de 60% (la ambele doze mai mari) si de 27% cu
placebo. Rezultatele s-au Tnregistrat in timp de 1-2 saptamani.

Paroxetina in doza de 12,5- 25 mg/zi, se poate recomanda de catre medic femeilor cu
cancer mamar cu SVM, deoarece s-a dovedit a controla SVM menopauzal.

Un studiu RCT “9 placebo-control apreciaza paroxetina la 165 femei fara istoric de
cancer mamar si cu 2 sau 3 valuri de caldura zilnic; se administreaza 6 saptamani fie
12,5 fie 25 mg/zi.

Se inregistreaza scaderea simptomatologiei cu 62,2% (la 12,5 mg/zi) si 64% (la 25
mg/zi) in comparatie cu reducerea cu 37,8% la placebo.
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Medicul poate recomanda Fluoxetina femeilor cu cancer mamar cu SVM.

Fluoxetina s-a dovedit a reduce semnificativ simptomele vasomotorii vs placebo.

Un studiu RCT “® placebo-control crossover, ce a studiat 81 de femei cu istoric de
cancer de san sau cu risc crescut pentru cancer mamar, cu minim 14 valuri caldura
/saptamana au fost tratate cu fluoxetina (20 mg/zi) sau placebo timp de 4 saptamani si
inca 4 saptamani prin inversarea terapiei. La analiza s-a dovedit o scadere cu 20%
valurilor de caldura sub tratament fata de placebo. Rezultatele sunt mai putin bune
decat cele cu venlafaxina.

Medicul poate recomanda Clonidina (agonist alfa 2 adrenergic) pentru SVM al femeilor
menopauzale.

Doua studii RCT (cu 10 si respectiv 29 cazuri) arata reducerea frecventei valurilor de
caldura cu 46% (la 0,4 mg/zi) si respectiv cu 80% la femei sanatoase. “0

Progestativele in doze mari se recomanda de catre medic, femeilor cu cancer mamar
cu SVM.

Medroxiprogesteron acetat depot — doze mari —i.m.
Megestrol acetat — doze mari — oral

Un studiu RCT “®) pe femei in postmenopauza cu cancer mamar au fost tratate cu
medroxiprogesteron acetate depot (500 mg la 14 zile) si altele tratate oral cu megestrol
acetate (40 mg/zi) au redus cu 86 % valurile de caldura vs placebo ce scade cu 20%.

Fitoestrogenii: isoflavonele, derivate de soia sau de red clover (trifoi), lignani si
cumestani. Se pot recomanda femeilor cu SVM care refuza sau au contraindicatii la
THM.

Sunt studii RCT limitate asupra eficacitatii si sigurantei pe termen lung a unor
tratamente cu fitoestrogeni in alimente sau preparate farmaceutice.

Despre extractele de black cohosh: un studiu RCT dublu-orb, placebo-control la 69
femei cu istoric de cancer de san tratate 60 zile cu black cohosh nu a aratat
superioritatea acesteia, “”) fapt confirmat de un review sistematic. “8

O meta-analiza “% arata ca dieta cu soia, extractele de soia si de red clover (trifoi) nu
amelioreaza valurile de caldura sau alte simptome menopauzale vs placebo.

Orice tratament pentru valurile de céldura trebuie schimbat de catre medic in timp.

Deoarece se reduce gradual nivelul hormonilor ovarieni la perimenopauza si datorita

aparitiei unor probleme medicale nelegate de menopauza sau de terapia menopauzei.
(96,119)

Noi cercetari si schimbarea ideilor despre o terapie sau alta pot avea impact asupra
deciziilor. Inaintea schimbarii de la o terapie la alta se impune o perioada de
~wash-out”.

6.9.2 Tulburarile genito-urinare

Se recomanda ca medicul sa trateze tulburarile genito-urinare induse de menopauza
(uscaciune vaginala, dispareunie, mictiuni imperioase/incontinenta urinara, infecii
urinare recurente), prin estrogeni administra{i pe cale vaginala (estriol) sub forma de
crema sau ovule.

Medicul va recomanda administrarea zilnica timp de 2 saptamani, apoi la 2-3 zile.

Deoarece se reduce gradual nivelul hormonilor ovarieni la perimenopauza si datorita
aparitiei unor probleme medicale nelegate de menopauza sau de terapia
menopauzei.®?
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Estrogenii cu potenta redusa se recomanda pentru administrare orala (estriol) pentru
ameliorarea atrofiei vaginale.

Terapia este eficientd, iar in opinia unor autori necesita administrare de progestativ/
progesteron sau monitorizarea endometrului. 0

Se poate recomanda femeilor cu atrofie vaginald administrarea de promestriend —
preparat hormonal de uz vaginal, cu efect de crestere a troficitatii vaginale.

Se poate recomanda femeilor cu atrofie vaginald administrarea de prasterone —
preparat hormonal de uz vaginal, cu efect de crestere a troficitatii vaginale, a libidoului
si orgasmului.

Se poate recomanda femeilor cu atrofie vaginalda administrarea de preparat
nehormonal de uz vaginal, cu efect de crestere a troficitatii vaginale, care au in
componenta hialuronat de sodiu, acid hialuronic, bismut, glicerina, colagen.

Se poate recomanda femeilor susceptibile de infectii urinare recurente terapia vaginala
cu estrogeni pe termen de 6-8 luni.

Pentru a scadea recurentele de infectii de tract urinar. 0

Medicului nu i se recomanda indicarea administrarii terapiei orale cu estrogeni pentru
preventia infectiilor recurente ale tractului urinar. 0

Medicul poate indica terapia orald/ vaginala cu estrogeni, alaturi de alte terapii non-
hormonale pentru incontinenta urinara la menopauza, dar nu exista evidente suficiente
sau consistente Tn acest sens.

Medicul poate recomanda terapie LASER (LASER CO2 sau LASER smooth Erbium
YAG) femeilor cu SGU, cu vulvo-vaginita atrofica, laxitate vaginald, incontinenta
urinara tip urge sau mixta. ¢

Se poate recomanda tibolon pentru reducerea uscéciunii vaginale la menopauza. (")

6.9.3  Tulburarile de cognitie si/sau psihologice la menopauza
THM estrogenica/estroprogesteronica se poate recomanda de catre medic femeilor in
primii ani de la instalarea menopauzei pentru tulburarile cognitiei si/sau psihologice.

Studiile experimentale umane si pe animale ®? ca si cele observationale ¢ au sugerat
o reducere a dezvoltarii bolii Alzheimer (BA) la femei la inceputul menopauzei sub
THM.

Daca la inceputul anilor 2000 era neclar daca exista o varsta critica sau o durata de
terapie estrogenica pentru preventie, putand exista o "fereastra de oportunitate” ¢4 in
menopauza precoce, n primii 5 ani dupa 50 de ani, cand procesul ce conduce la BA
este initiat si cdnd THM poate avea efect preventiv. (6556)

Perioada de tranzitie la menopauza este apreciatd ca ,o fereastra critica” pentru

protectia neurosteroida, de preventie a tulburadrilor neurologice legate de ageing.
(57,58,59)

Medicul trebuie sa nu recomande terapia estrogenica la femei varstnice (= 65 ani) cu
BA instalata (de intensitate usoara sau medie).
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THM nu amelioreazd memoria, concentrarea si atentia, abilitafile verbale la femei >
65 ani. WHI (2002) (6606Y) descoperd la femei randomizate sub THM
estroprogesteronica sau numai cu estrogeni ca nu se observa imbunatatiri ale cognitiei
si chiar apare o cregtere a riscului de dezvoltare a dementei la femei cu varsta peste 65
ani (RR de 2,05 la 10.000 femei-ani la femei sub THM fata de placebo).

Daca riscul dementei la aceste femei este de 22 la 10.000 femei- ani la cele ce nu fac
THM, sub THM (in medie de 4 ani) rata dementei (BA) a fost de 45 la 10.000 femei-
ani.

Se remarca rezultatele unui studiu de cohorta (The Medication and Alzheimer's
Disease — MEDALZ, 2018) pe populatia feminina finlandeza, ©2 care genereaza
concluzia deosebirilor etnice legate de cognitie si sustine individualizarea THM.
Dintr-un total de 70,718 femei (cu varste intre 34,5-104,6 ani), 46.116 cazuri au fost
diagnosticate cu BA si au fost urmarite intre 2005-2011, fiind tratate cu estrogeni (oral
sau transdermic) 3,1% femei cu BA si 4,3% fara BA; mai putin de 0,5% au initiat
tratamentul in perioada de follow-up, si 3,7% au continuat terapia pana la moarte.
Prevalenta folosirii estrogenilor la 1 an dupa diagnosticul BA a scazut in intervalul
2005-2011, in raport cu recomandarile existente. Nu s-au identificat diferente majore in
folosirea sistemica a estrogenilor la finlandezele cu BA comparativ cu cazurile fara BA
si desi unele paciente au initiat terapia estrogenica sistemica dupa diagnosticul BA
si/sau la o varsta avansata, patternul observat al folosirii a fost conform recomandarilor
internationale curente.

Pentru tulburarile libidoului la femei Tn postmenopauza medicul trebuie sa recomande
Tibolon.

Se au in vedere efectele sale estrogenice, progesteronice si slab androgenice. %)

Terapia estroprogestogenica/progesteronica nu se justifica a se prescrie pentru:
— ameliorarea dispozitiei sau a depresiei
— ameliorarea libidoului la femei cu libidou pierdut.

Sunt date insuficiente si inconsistente asupra evidentei eficientei THM.

Terapia cu DHEA oral sau topic (prasterone 6,5 mg/pesar) imbunatateste libidoul.

DHEA are efecte pe structurile epiteliale, conjunctive si pe terminatile nervoase
vaginale, si prin mecanism reflex influenteaza libidoul. *22)

6.9.4 Osteoporoza

La femei intre 50-59 ani medicul va recomanda THM deoarece previne osteopenia si
scade riscul fracturar.

Medicul trebuie sa nu recomande THM ca terapie de prima linie Tn preventia si terapia
osteoporozei.

WHI (2002, 2003) @® arata scéderea riscului de fractura de sold la 10 per 10.000
femei-ani la cele sub THM combinata (in medie timp de 5 ani) fata de riscul estimat de
15 cazuri per 10.000 femei-ani.

S-a mai dovedit ca la femei sanatoase THM administrata pe 2-3 ani poate avea efecte
pe termen lung de a reduce riscul fracturar. 4

Medicul va recomanda pentru preventia si terapia osteoporozei Raloxifen 60 mg/zi,
oral.

- Intr-un studiu RTC ©5 — arata c& derivatii SERM cresc cu 2-3% densitatea osoaséa
vertebrala, a soldului si scad fracturile vertebrale (dar nu si pe cele non- vertebrale)
cu 30-50%

—  Trialul RUTHM ®8) concluzioneazéa scaderea cu 1,3 a riscului de fractura vertebrald
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fata de riscul global de 3,7 la 1.000 femei/an
—  Scade colesterolul total si LDL-colesterol, dar nu cresc HDL-colesterolul ©7)
—  Studiul RCT MORE ®66869 grata ca nu reduce numarul atacurilor cardiace
- Nu creste rata de hiperplazii endometriale sau de sangerari vaginale 67

— Nu au influenta pe SVM sau pe tulburarile genito-urinare, cu posibila crestere a
valurilor de caldura Tn unele cazuri.

— Raloxifenul scade riscul de cancer de san 6869.70)

— asemanator cu tamoxifenul, induc cu 1,2 mai putine cancere de san comparativ cu
placebo, sub care riscul este de 3,7 la 1000 femei-an

— Raloxifenul creste riscul tromboembolic cu 1,2 ca si riscul de 0,7 de accidente
vasculare cerebrale fatale ceea ce determina ca efectele de preventie a cancerului
mamar sa fie reduse de aceste riscuri. ©°)

Medicul poate recomanda bifosfonati femeilor in menopauza (acid alendronic).

Se asociaza cu cresterea densitatii osoase si scade riscul de fracturi vertebrale (cu
40-50%) si de sold. Sunt aprobate pentru preventie si terapia osteoporozei.

Spre deosebire de THM, nu exista studii care sa arate ca ele reduc riscul fracturar la
femei cu densitate osoasa normala. ¢4

Femeilor la menopauza medicul trebuie sa le recomande supliment de calciu.

Necesarul de calciu creste la menopauza, datoritd reducerii absorbtiei si pierderii
renale prin scaderea estrogenilor.

Necesarul zilnic este de 1.200 mg/zi.
Creste efectele protective ale estrogenilor asupra oaselor si un aport suficient de calciu
este esential terapiei in cazul osteoporozei instalate. (")

Este benefic si in alte patologii non-scheletice ca hipertensiunea primara, cancerul
colorectal, obezitatea, nefrolitiaza, efecte care nu sunt suficient de bine elucidate.

6.10 Consilierea pacientelor in raport cu riscurile potentiale ale THV

6.10.1 Patologia veziculei biliare la menopauza si THM

Terapia hormonala la menopauza creste riscul patologiei veziculei biliare si a chirurgiei
de cai biliare.

Femeilor cu patologie veziculard simptomaticd medicul trebuie sa le recomande
inceperea THM numai dupa colecistectomie.

Un studiu prospectiv arata cregterea riscului patologiei veziculare si biliare si a riscului
chirurgical.

Studiul cohortei Nurses’ Health (® a raportat o crestere a riscului pentru colecistite
printre cele ce folosesc curent THM (RR de 1,8 [95%IC:1,6-2,0]) si pentru folosirea
indelungata (>5 ani) (RR de 2,5 [95% IC: 2,0-2,9]) comparativ cu cele ce nu fac THM
(si ramane ridicat la acest nivel la femeile care au folosit THM pe 10 sau mai multi ani.
Printre femeile care au folosit vreodata THM, riscul scade intre 1,4 — 1,7, dar raméane
crescut fata de cele ce nu au folosit niciodata.

Studiul observational ,Nurses’ Health Study” ('? arata o crestere de aproximativ 2 ori a
ratei colecistectomiei la cele ce folosesc curent THM orala.

Similar, studiile HERS | (1998) ) si HERS Il (2002) “9: aratd un RR de 1,38 de
dezvoltare a patologiei colecistului. Acest risc creste cu cat pacientele sunt mai
varstnice si mai obeze. “%)
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6.10.2 Patologia cardiovasculara la menopauza

6.10.2.1  Boala coronariana la menopauza si THM

Medicul trebuie sa nu indice THM ca prima alegere pentru preventia primara a bolii
coronariene la femeile la peri si postmenopauza.

Deoarece sunt riscuri in raport cu varsta si patologia asociata, tipul, doza de estrogeni,
de progestativ/progesteron folosite.

Rezultatele studiilor randomizate controlate (/37479 sugereaza fie nici un beneficiu
cardiac, fie un risc crescut de evenimente cardiovasculare, in ciuda datelor din studiile
observationale (Nurses’ HealTHM Study, 1997) care arata ca femeile tratate imediat
dupa Tnceputul menopauzei au un risc redus semnificativ de boala coronariana (RR =
0,66; IC 95% de 0,54- 0,80 cind primesc numai estrogeni si de 0,72; IC 95% de
0,56-0,92 cand iau terapie estroprogesteronica, oral.

Alt RCT (Estrogen Replacement and Atherosclerosis Trial, Papworth HRT
Atherosclerosis Study) (® a aritat de asemenea cd THM nu are beneficii
cardiovasculare.

Studiul WHI asupra 16.000 femei sanatoase (varsta medie 63 ani) arata o crestere
precoce, tranzitorie, mica a evenimentelor cardiovasculare sub THM estrogesteronica
combinata. Per global nu s-au inregistrat efecte semnificative ale THM. Riscul absolut
la 50-59 ani a fost de 5, la 60-69 ani de 1 si la 70-79 ani de 23 cazuri de infarcte
miocardice non-fatale si decese datorita bolii coronariene per 10.000 femei per an. ¢

Studiul WHI numai cu estrogeni (EEC oral) la 10.000 femei histerectomizate a aratat o
reducere nesemnificativa a riscului de patologie coronariana, care a fost mai marcat la
femei mai tinere (50-59 ani).? [n acest subgrup s-a finregistrat o reducere
semnificativd a evenimentelor coronariene si a procedurilor, si cd nu a existat o
crestere semnificativa a evenimentelor la femei mai varstnice. Riscul absolut s-a redus
cu 10 cazuri la grupa de varsta 50-59 ani, cu 5 cazuri la 60-69 ani si a crescut cu 4
cazuri la femeile de 70- 79 ani. &V

Studiul RCT (EPAT)” " la femei la menopauza fara aterosclerozi instalata
concluzioneaza ca comparativ cu placebo, 17 B-estradiolul singur administrat oral a
redus progresia GIM pe carotida.

In RCT dublu-orb ,Women’s Estrogen-Progestin Lipid-Lowering Hormone
Atherosclerosis Regression Trial (WELL-HART)” (8 dupd urmarirea anuala
angiograficd a coronarelor la femeilor sub 75 ani, cu afectarea cel putin a unei
coronare, sub 17 B-estradiol micronizat administrat singur oral sau sub 17 B-estradiolul
oral + MPA si placebo timp de 3 ani arata ca femeile la menopauza cu ateroscleroza
instalata nu beneficiaza nici un regim de THM, chiar daca se amelioreaza profilul
lipidic (scade LDL-c < 130mg/dl), asa cum s-a dovedit cu EEC sau cu EEC plus MPA.
Rezultatele divergente ale celor 2 studii se pot interpreta prin momentul administrarii
THM in raport cu stadiile aterosclerozei: in EPAT /) S-a apreciat grosimea peretelui
carotidei - un marker precoce de ateroscleroza subclinica asimptomatica, iar in
WELL-HART ("® angiografia coronariand a evaluat stadii tardive de ateroscleroza
simptomatica.

Reevaluarea studiului observational Nurses’Health Study, 1997 (279 gj a rezultatelor
experimentale %81 g determinat sa afirme c& in ecuatia THM - boala coronariana/
cardiovasculara “alegerea momentului de incepere a THM inseamna totul”. (7982
Autorii  nord- americani ® s-au concentrat asupra subgrupelor de femei demografic
similare celor din studiul WHI si au inregistrat ca femeile mai tinere, la menopauza pot
sa-si reduca riscul bolii coronariene: cele care au luat fie estrogeni (risc relativ -RR, de
0,66), fie estrogeni + progestativ (RR de 0,72) in primii 4 ani de la inceputul
menopauzei au avut un risc cu 30% mai redus de boala coronariana fata de femeile de
aceeasi varsta ce nu au luat THM si ca nu  exista beneficii coronariene la femeile ce
incep THM la > 10 ani de la inceputul menopauzei, sau dupa 60 ani.

Din analiza recenta (2017) ®3 a numeroase trialuri europene si nord americane cu
peste 39.000 femei reiese ca daca femeile au inceput la 50 ani THM (estrogen cu sau
fara progestativ) pentru sindromul climacteric, scad decesele cu 32% fata de cele cu
placebo sau netratate; in cazul femeilor peste 60 ani in primul an de THM creste riscul
atacurilor cardiace, dar dupa 2 ani la femeile tratate riscul atacurilor cardiace incepe sa
scada.

n aprecierea efectului ateroprotector al estrogenilor, medicul trebuie s& aib& in vedere
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deosebirile induse de tipul de estrogen, doza si calea de administrare.

THM orala creste nivelul trigliceridelor si a proteinei C reactive ®87); elemente de risc

ateromatos THM transdermica are efecte reduse in dezvoltarea ateromatozei.
(85,87,88,89,90,91)

THM estroprogesteronica este contraindicata pentru preveniia secundara
cardiovasculara la cazurile cu boala coronariana instalata.

Studiul HERS (™ ce a inclus femei cu boaléd coronariana preexistenta tratate cu THM
orala (ECC + MPA) pe o durata medie de 4 ani a aratat cresterea neasteptata
accidentelor Tn primul an in ciuda unei modeste scaderi a LDL-c si cresterii HDL-c, iar
in anii 4 si 5 scade rata accidentelor coronariene la femeile tratate, fatd de cele
netratate.

Chiar dupd o urmarire mai indelungatd ® nu apar evidente ca estrogenii scad
semnificativ patologia cardiaca.

La femei cu boala coronariana instalatd medicul trebuie sa nu recomande THM
estroprogesteronica nici pentru alte indicatii, cum ar fi SVM sever sau osteoporoza.

THM creste riscurile de accidente coronariene. 2 THM creste riscul tromboembolic. 3

Medicul nu trebuie sa recomande THM pentru ameliorarea profilului lipidic, chiar daca
THM are efecte in acest sens.

Datorita riscului crescut de boli coronariene (HERS | si ll). 7475

Medicul poate recomanda THM cu precautie in preventia bolii coronariene la femei
tinere (35-45 ani) cu menopauza prematura sau chirurgicala.

Exista evidente insuficiente asupra beneficiilor sau riscurilor. (75

La femei la peri- si postmenopauza medicul trebuie sa recomande preventia primara si
secundara a BCV prin:

— tratamentul factorilor de risc cardio-vascular

- modificarea stilului de viata: dieta, mentinerea greutatii corporale, exercitji fizice (4
—  evitarea fumatului

— medicatie de reducere a colesterolului €7

— tratarea HTA

— tratarea diabetului

— suplimente de acid folic (400 ug/zi)

- vitamina Be (2 mg/zi) si B2 (6 ug/zi) ca modulatori ai homocisteinei ,colesterolul
acestui secol” (92

6.10.2.2  Accidentele vasculare cerebrale la menopauza si THM

Medicul trebuie sa nu recomande THM pentru preventia accidentelor vasculare
cerebrale (AVC).

La femei de 50-79 ani s-a relevat un risc absolut de 34 cazuri noi la 10.000 femei pe an

sub THM (in medie 5 ani) comparativ cu 16 cazuri/10.000 femei-ani la cele netratate.
(26)

Datele WHI %) asupra THM combinate estroprogestogene infirma faptul ca THM scade
riscul de AVC (1999) si confirma datele altor studii observationale ? sau RCT
americane ('® de crestere a ratei de AVC la femei sanatoase urmarite pe o perioada
medie de 5,2 ani (crestere de 4,7%). La femei de 50-59 ani s-au inregistrat 4 cazuri noi,
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la 60-69 ani 9 cazuri, iar la 70-79 ani 13 cazuri la 10.000 femei-ani.

Riscul absolut al estrogenilor singuri (WHI, 2004) @3 - arata cresterea riscului de stroke
la 50-59 ani de 0 cazuri, la 60-69 ani de 19 cazuri si la 70-79 ani de 14 cazuri per
10.000 femei-ani.

Terapia cu estrogeni singuri la femei histerectomizate creste rata de AVC non-fatale.
(16)

Medicul trebuie sa nu recomande terapia cu estrogeni singuri pentru a reduce riscul
recurentei AVC.

Un RCT placebo-control, Women'’s Estrogen for Stroke trial (WEST) ) pe 664 femei
postmenopauzale a relevat ca estrogenii nu reduc mortalitatea si recurenta AVC
ischemice la femei in postmenopauza care au avut un AVC sau un accident ischemic
tranzitor, ci din contrd femeile tratate au risc crescut de AVC fatal sau de mai multe
tulburari  in primele 90 zile dupa accident, decat cele cu placebo.

6.10.2.3 Riscul tromboembolic la menopauza
Medicul trebuie sa nu recomande THM femeilor cu istoric de tromboembolism.

Deoarece s-a dovedit ca riscul se dubleaza fatd de femeile netratate. Riscul este variat
dupa tipul de estrogeni folositi, calea de administrare.

Tromboembolismul venos profund si pulmonar cresc de aproximativ de 2 ori la femei
tratate cu estrogeni equini conjugati (EEC) si MPA, comparativ cu placebo (WHI, 2002)
8) cu monoterapia cu estrogeni ©7), cu estrogeni esterificati ¥ sau cu estrogeni
transdermici %, Acest risc este mai crescut in primii 2 ani de utilizare. ?® Cresterea
riscului pentru tromboembolism este explicatd prin efectul estrogenilor asupra
amplificarii coagularii (masurata prin factorul VII) si reducerii fibrinolizei (masurata prin
anticoagulantul natural, antitrombina 1ll), efecte evidente la terapia orala si absente in
terapia transdermicéa atat la femei sanatoase cét si la cele cu mutatji trombofilice. (190
Ratia Odds de 3,5 (IC 95% de 1,8- 6,8) in cazul tromboembolismului din terapia orala si
transdermica fata de pacientele netratate, iar riscul estimat al terapiei orale vs
transdermice a fost de 4,0 (IC 95% de 1,9- 8,3 (%9

Medicul trebuie sa nu recomande THM femeilor cu boala coronariana.

Riscul absolut de tromboembolism venos si pulmonar este mai mare la femei cu boala
coronariana si creste cu folosirea THM combinate — 23 cazuri per 10.000 femei-ani la
netratate fatd de 62 per 10.000 femei-ani la cele tratate (WHI, 2002). 3

Medicul va recomanda femeilor la menopauza sa opreasca THM perioperator in cazul
fracturilor membrelor inferioare sau pentru alte motive chirurgicale.

Pentru a preveni tromboembolismul pulmonar. Existd dovezi insuficiente si
contradictorii in acest sens. Se arata ca folosirea THM cu estrogeni transdermici in
perioada perioperatorie nu are impact asupra riscului global postoperator de
tromboembolism (RO = 0,66; IC 95% de 0,35 -1,18) (101

6.10.3 Patologia neoplazica in menopauza

6.10.3.1 Hiperplazia si cancerul endometrial

Medicul trebuie sa nu recomande terapie numai cu estrogeni femeilor cu uter intact,
datorita riscului crescut de hiperplazie si carcinom.

PEPI trial (1995) ® a aratat cad estrogenii neopozati cresc cu 34% incidenta
hiperplaziei atipice endometriale - leziune preneoplazica.

Meta-analiza (1% studiilor arata cresterea riscului hiperplaziei si cancerului endometrial
in raport cu anii de folosire a THM fara progestativ sau cu mai putin de 6 zile de
progestativ/progesteron Riscul de carcinom endometrial creste de aproximativ 10 ori
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cand se folosesc estrogeni singuri pe o durata de 10 ani. (103104

THM continuu combinata nu creste RR de carcinom endometrial, fapt dovedit de RCT.
(105,106)

Medicul trebuie sa recomande THM numai cu estrogeni femeilor histerectomizate, E
daca acest fapt este indicat.

Medicul poate recomanda diferite regimuri estroprogesteronice. A

Pentru a evita fie sangerarea, fie sindromul premenstrual se poate opta pentru b
regimuri:

— secventiale cu progesteronul/progestativul administrat pe 10-14 zile, lunar, sau

— secventiale cu progesteronul/progestativul administrat pe 14 zile la interval de 3
luni 7 sau mai recent

— secventiale cu progesteronul/progestativul administrat cate 3 zile/saptaméana
alaturi de estrogen administrat zilnic. (198)

Cea mai buna protectie este oferitd de regimul estroprogesteronic continuu- combinat.

(106)

in formula de administrare ciclici pe termen lung in Cochrane Review (2004) @9 se
apreciaza un risc mai mare de hiperplazie endometriala, dar nu si de cancer
endometrial.

6.10.3.2  Riscul cancerului ovarian sub THM
THM nu se recomanda pentru preventia cancerului ovarian la menopauza. A

Femeile cu istoric de cancer ovarian sub terapie estrogenica pe mai putin de 4 ani nu la
au risc crescut de recurentd sau mortalitate, cum reiese dintr-un studiu prospectiv al
240.073 femei peri si postmenopauzale. (1%  S-a analizat prospectiv rata cancerelor
ovariene fatale asociate THMS; pe o durata de 7 ani (din 1982) s-au inregistrat 436
decese prin cancer ovarian.

WHI nu a relevat un risc crescut de cancer ovarian sub terapia combinata
estroprogestogenica. (26.6%)

Intr-o meta-analiza ("'% a 9 studii privind riscul carcinomului invaziv ovarian epitelial s-a
aratat ca administrarea THMS se asociaza cu un risc crescut (RO 1,15; 95% IC:
1,05-1,27). Utilizarea THMS pe mai mult de 10 ani s-a asociat cu cel mai crescut risc
de cancer ovarian (RO 1,27; 95% IC: 1,00-1,61).

Studiu retrospectiv suedez ¢% arata cresterea RR de cancer ovarian la 1,43 la femei ce
au folosit vreodata THM vs femei netratate si la 1,54 sub THM secventjala vs netratate,
riscul crescand cu potenta estrogenilor administrati.

Un studiu multicentric de cohorta ©° aratd o dublare a cancerului ovarian dupa
utilizarea de peste 20 ani a terapiei estrogenice (3,2 fata de RR de 1,8 la 10-19 ani de
utilizare).

Medicul poate recomanda femeilor la postmenopauza THM continuu-combinata n c
doze mici.

Nu exista studii suficiente asupra riscurilor de cancer ovarian. v

6.10.3.3  Riscul cancerului mamar sub THM
Medicul trebuie sa nu recomande THM femeilor cu istoric de cancer mamar. A
THM se asociaza cu risc de cancer mamar, diferit dupa tipul de terapie- 1b

estroprogesteronica sau numai estrogenica, cu durata terapiei, riscul scade dupa
intreruperea terapiei.(''")
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THM apare cu un risc similar celui asociat menopauzei naturale (2,3% vs 2,8%).

The Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer: ('3 a reanalizat
datele mondiale asupra studiilor observationale asupra folosirii THM > 5 ani si a relevat
o crestere a riscului la femei ce incep THM la 50+ ani (RR de 1,35; IC 95% 1,20- 1,49.
Tn risc absolut existd cu 2 mai multe cancere per 1000 femei ce iau THM de la varsta de
50+, > 5 ani. Acest efect nu se observa la femei ce incep THM pentru menopauza
prematurd, indicand legatura intre hormonii steroizi sexuali si durata expunerii la ei.

Adaugarea progestativului creste riscul, dar el este necesar protectiei endometriale.
(104,112)

Riscul de cancer mamar este crescut cu durata folosirii THM, aparand a fi limitat la
femeile slabe (IMC <25 kg/m?) (%) si cand se incepe la = 50 ani (RR 1,35), risc care nu
se observa cand TH se incepe in menopauza prematura la femei mai tinere. Aceasta
observatie arata ca durata expunerii in viata la hormonii sexuali este relevanta. (1'%

Studiul WHI @8 a confirmat descoperirile studiilor observationale anterioare, si anume
ca terapia estroprogesteronica se asociaza cu o crestere a cancerului mamar, desi
riscul absolut dupa o medie de urmarire de 5,2 ani a fost foarte redus (190 cazuri de
cancer de san invaziv printre 16.000 de femei, 166 aparute la femei sub THM sau o
crestere de 26% a riscului la cele tratate comparativ cu placebo). Riscul a crescut dupa
primii 3 ani de la randomizare, dar numai la cazurile care au mai utilizat anterior THM.

Legat de monoterapia cu estrogeni ?® s-a inregistrat o ratd mai redusa de cancer
mamar la femeile tratate, si anume: cu 4 cazuri mai putin la grupa de vérsta 50-59 ani,
cu 5 cazuri mai putin la 60-60 ani si cu 1 caz mai putin la 70-79 ani per 1.000 femei.

Se apreciaza ca daca se analizeaza ambele studii WHI (2002, 2004) ambele regimuri
terapeutice arata per global un beneficiu. (1)

Million Women Study (MWS) (') arata cresterea riscului de cancer mamar cu ambele
regimuri (estrogeni singuri si estroprogestativ), iar riscul cel mai mare este cu regimul
combinat, fara a exista deosebiri intre caile de administrare a terapiei. Schimbarea
estrogenului sau progestativului nu schimba riscul, cum nu-l influenteaza nici regimul-
secvential sau continuu-combinat. Se apreciaza ca MWS - un studiu observational a
supraestimat riscul de cancer mamar — avand in vedere rezultatele studiului WHI in
partea cu estrogeni neopozati, de asemenea, cresterea numarului cancerelor intr-un
interval scurt (de 1 la 2 ani) de la inceperea studiului si depistarea cancerului mamar
este apreciata prin rolul de promotor al terapiei si nu de inductor ("4 ca si subestimarii
administrarii THM anterior inrolarii. Pe de alta parte disparitia completa a riscului dupa

14 luni de la intrerupere, chiar dupa folosire indelungata, pare a fi biologic implauzibila.
(14)

Indiferent de regimul prescris, riscul de cancer mamar scade dupa intreruperea THM,
riscul nefiind mai mare dupa 5 ani de THM fata de cel al femeilor netratate.

Dimensiunile tumorilor si stadiul cancerului mamar sub THM estroprogesteronica sunt
similare celor cu placebo, supravietuirea este usor mai redusa la 10 ani, iar in cazurile
tratate numai cu estrogeni dimensiunile tumorilor sunt mai mari, stadiile sunt
asemanatoare celor cu placebo, cum este si supravietuirea la 10 ani. (113

Supraviefuirea dupa cancer mamar — se apreciaza dupa rezultatele studiilor
obsevationale si /sau prin predictia prognostica stabilita prin caracteristicile biologice
ale tumorii, deoarece nici un studiurandomizat, nici chiar WHI nu a fost suficient de lung
pentru aceasta apreciere. Marea majoritate a studiilor observationale sugereaza ca
THM nu influenteaza semnificativ  supravietuirea comparativ cu a femeilor netratate
(1) a raportat cresterea mortalitatii la cele ce folosesc curent THM, dar acest fapt se
apreciaza a fi de semnificatie limita intrucat in absenta informatiilor despre tumori,
stadiu, tratament aplicat nu se pot trage concluzii definitive. Cresterea mortalitaii
poate fi apreciata si prin aceea ca s-au depistat cancere mai numeroase la cele sub
THM. In studiul WHI, THM estroprogesteronica s-a asociat cu tumori ih medie cu 2 mm
mai mari decit la placebo, si mai multe cazuri cu ganglioni pozitivi, desi si acest fapt
poate avea semnificatie limita. (19

In partea de THM numai cu estrogeni tumorile la cele tratate au fost in medie cu 3mm
mai mari, fara sa existe deosebiri in ceea ce priveste pozitivitatea ganglionara, dar

29

1b

1b

Iib



Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Standard

tumorile au fost de grad mai scazut (de ex, I/Il) comparativ cu grupul placebo. ") in
raport cu studiul WHI, diferenta in supravietuirea estimativa la 10 ani este foarte mica
(1,5%) si arata un plus de 1,4 decese prin cancer la 1000 femei din grupa 50-59 ani cu
istoric de expunere la THM estroprogesteronica cu 5 ani anterior diagnosticului. "% Nu
se consemneaza nici o diferenta in supravietuire cind se compara terapia numai cu
estrogeni vs placebo. (117

Medicul trebuie sa nu recomande femeilor cu istoric de cancer mamar nici un regim de
THM, nici un tip de preparat hormonal.

Cresterea riscului de cancer mamar invaziv este asociata tuturor formelor de preparate
(orale, transdermice, implanturi) si de regimuri terapeutice (secvential,
continuu-combinat).('4

Tibolonul nu se recomanda femeilor cu cancer mamar in istoric sau in investigatie.

Tibolonul se asociaza unui risc crescut de cancer mamar (MWS, 2003). (1)

6.10.3.4  Riscul cancerului colorectal in menopauza sub THM

THM nu va fi administrat de catre medic, de prima intentie pentru preventia cancerului
colorectal.

Revederea sistematicd a studiilor epidemiologice [''® privind asocierea cancerului
colorectal cu THM a aratat in 7 studii tip cohorta un risc relativ de 1 sau sub 1, cu o
asociere inversa intre ele in 2 dintre studii; din 12 studii tip caz-control 5 au raportat o
reducerea semnificativa a riscului la cele ce au folosit vreodata THM, in timp ce 2 au
aratat numai o asociere inversa moderata, nesemnificativa statistic.

Meta-analiza ("'9a 23 trialuri observationale sugereaza ca femeile in postmenopauza
care au luat vreodatd THMS au un risc relativ de 0,80 (95% IC 0,72-0,92). Este o
reducere de 20% a cancerului colo-rectal, dar se apreciaza ca acest rezultat este
supus biasurilor non-randomizarii.

Efectul THM de reducere a incidentei cancerului colorectal la femeile sub tratament
estroprogesteronic comparativ cu placebo a fost confirmat de trialul larg randomizat
placebo—control, WHI 8 (cu 6 cancere colorectale mai putin decét la placebo); RO a
fost 0,63 cu 95% IC: 0,43-0,92. A doua parte a studiului WHI 3 a relevat faptul ca
formele diagnosticate sub THM au fost mai avansate (regional si cu metastaze) decat
la placebo si nu a confirmat efectul preventive al cancerului colorectal.

Se stie foarte putin ce se intdmpla cu acest risc cand se opreste THM.

Nu sunt informatii asupra efectelor THM intr-o populatie cu risc crescut de cancer
colorectal.

Medicul trebuie sa urmareasca si sa monitorizeze anual, TH sau alternativa ei la
pacientele aflate la menopauza.

Medicul trebuie sa efectueze urmarirea pacientelor, vizand urmatoarele obiective:
— discutarea evolutiei simptomatologiei pentru care s-a inceput terapia

— efectuarea examenului clinic general

— efectuarea examenului genito-mamar

— efectuarea examenului citologic Babes-Papanicolau

— efectuarea examenului mamografic

— determinarea glicemiei

— determinarea profilului lipidic
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— determinarea transaminazelor.

Medicul trebuie sa efectueze monitorizarea pacientelor, cautand urmatoarele aspecte:
— amenoree/ sangerare vaginala
—  aparitia patologiei mamare

Se recomanda medicului sa indice efectuarea osteodensitometriei (falange/ calcaneu/
coloana vertebrald).

Se recomanda ca fiecare unitate medicala care efectueaza tratamentul menopauzei sa
redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele standarde.

Se recomanda abordare interdisciplinara a patologiei induse si/sau asociata de
menopauza

Investigatiile patologiei menopauzei sunt bugetate prin programele de sanatate
existente

Terapia va fi recomandata in raport cu medicatia existenta in Romania.
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Anexa 2. Grade

de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard

Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate in cvasitotalitatea
cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare

Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta Standardelor, iar
atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune

Optiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicand faptul ca mai
multe tipuri de interventii sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite. Ele pot
contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice gradelor de recomandare

Grad A . . . . . . - .
ra Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de calitate

publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B s . . . .
Necesita existenfa unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate pe
tema acestei recomandari (nivele de dovezi lla, llIb sau lll).

Grad C . . . . - . . .
Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experii sau din
experienta clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de dovezi IV).
Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E . . . . - . .
Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de elaborare
a acestui ghid.

Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel | - . . . . .
fvel'ta Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate
Nivel Ib R . . . . . .
Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput
Nivel lla R . . S < . .
Dovezi obtinute din cel putin un un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine concepute
Nivel llb R . . . . . . .
Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil de la
mai multe centre sau echipe de cercetare
Nivel Il - . - .
v Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute
Nivel IV R . . e . .
Dovezi obtinunte de la comitete de experti sau experienta clinica a unor experti recunoscuti
ca autoritate Th domeniu

42




Anexa 3.

THM in menopauza

1. Alegerea terapiei la menopauza

Medicul trebuie sa aleaga din mai multe variante terapeutice ]n raport cu particularitatile
pacientei: istoric, evaluare si diagnostic, riscurile si beneficiile terapiei propuse, raspunsul la
tratament.
Terapie hormonala de substitutie
A. Estrogeni naturali in preparate cu substanta unica:

e oral

o transdermic - gel, plasture, matrice

e implant subcutan

¢ vaginal: estriol, estradiol
B. Progestativ/Progesteron

e oral

e vaginal

o Sistem intrauterin cu progestativ/progesteron
C. Medicul trebuie sa recomande femeilor in menopauza cu uter intact terapie combinata
estroprogesteronica/estroprogestativa pentru substitutie hormonala n raport cu perioada
amenoree.

2. Alegerea intre terapia secventiala sau continuu - combinata in cadrul terapiei
estroprogestative/estro-progestreronice

Medicul trebuie sa aleaga pentru femeile cu uter intact cu amenoree de 1 an pana la 2 ani:
|. Preparate pentru administrare secventiala:
e estrogeni de administrare orala 21-28 zile + progestativ 10-14 zile
e estrogeni de administrare orala 21-8 zile + progesteron micronizat/retroprogesteron
10-14 zile administrat oral
e estrogeni de administrare orala 21-28 zile + progesteron micronizat vaginal 10-14 zile
e estrogeni de administrare transdermica 21-28 zile + progestativ 10-14 zile
e estrogeni de administrare transdermica 21-28 zile + progesteron
micronizat/retroprogesteron 10-14 zile administrat oral
o estrogeni de administrare transdermica 21-28 zile + progesteron micronizat vaginal
10-14 zile

Medicul trebuie sa aleaga pentru femeile cu uter intact cu amenoree de peste 2 ani:
Il. Preparate pentru administrare continuu - combinata:
e estrogeni naturali de administrare orala + progestativ/zilnic x 28 zile
e estrogeni naturali de administrare orala + progesteron micronizat/retroprogesteron
administrat oral/zilnic x 28 zile
e estrogeni naturali de administrare orala + progesteron micronizat vaginal/zilnic x 28
zile
e estrogeni naturali de administrare transdermica + progestativ/zilnic x 28 zile
e estrogeni naturali de administrare transdermica 28 zile + progesteron
micronizat/retroprogesteron zilnic x 28 zile

Medicul trebuie sa recomande femeilor la menopauza histerectomizate, terapie numai cu
estrogeni.
Estrogeni naturali in preparate cu substanta unica:

e oral

e transdermic - gel, plasture, matrice

e implant subcutan

Medicul trebuie sa trateze femeile la menopauza cu acuze urogenitale, prin terapie
estrogenica locala nebalansata cu progesteron/progestative:
e vaginal: estriol, estradiol

Medicul trebuie sa asocieze la femeia la menopauza cu uter intact, progestativ/progesteron

minim 10 zile in conditiile administrarii unui derivat de testosteron administrat transdermic
sau injectabil, cand se indica pentru ameliorarea libidoului.
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