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Ghidurile clinice pentru Obstetricd si Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua
decizii in ingrijirea pacientelor cu afectiuni ginecologice si obstetricale. Ele prezintd recomandari de buna practica
medicala clinicd bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate In considerare de catre medicii obstetricieni/ginecologi si de
alte specialitati, precum si de celelalte cadre medicale implicate in ingrijirea pacientelor cu afectiuni ginecologice si
obstetricale.

Desi ghidurile reprezinta o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu
intentioneaza s& inlocuiasca rationamentul practicianului in fiecare caz individual. Decizia medicalé este un proces
integrativ care trebuie sa ia in considerare circumstantele individuale si optiunea pacientului, precum si resursele,
caracterele specifice si limitarile institutilor de practicd medicald. Se asteaptd ca fiecare practician care aplica
recomandarile in scopul diagnosticarii, definirii unui plan terapeutic sau de urmarire, sau al efectuarii unei proceduri
clinice particulare s& utilizeze propriul rationament medical independent in contextul circumstantial clinic individual,
pentru a decide orice ingrijire sau tratament al pacientei in functie de particularitatile acesteia, optiunile diagnostice si
curative disponibile.

Institutiile si persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informatia continuta in ghid sa fie
corectd, redatd cu acuratete si sustinutd de dovezi. Data fiind posibilitatea erorii umane si/sau progresele cunostintelor
medicale, ele nu pot si nu garanteazd ca informatia continutd in ghid este in totalitate corectd si completa.
Recomandarile din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordarile terapeutice acceptate in
momentul actual. In absenta dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul expertilor din cadrul specialitatii. Totusi,
ele nu reprezinta in mod necesar punctele de vedere si opiniile tuturor clinicienilor si nu le reflecta in mod obligatoriu pe
cele ale Grupului Coordonator.

Ghidurile clinice, spre diferentd de protocoale, nu sunt gandite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului,
managementului, tratamentului sau urmaririi unui caz, sau ca o modalitate definitiva de ingrijire a pacientului. Variatii ale
practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstantelor individuale si optiunii pacientului, precum si resurselor si
limitarilor specifice institutiei sau tipului de practicad medicala. Acolo unde recomandarile acestor ghiduri sunt modificate,
abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate in intregime in protocoale si documente medicale, iar motivele
modificarilor trebuie justificate detaliat.

Institutile si persoanele care au elaborat acest ghid isi declinad responsabilitatea legald pentru orice inacuratete,
informatie perceputad eronat, pentru eficacitatea clinicd sau succesul oricarui regim terapeutic detaliat in acest ghid,
pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea
sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu fsi asuma responsabilitatea nici pentru informatiile referitoare la produsele
farmaceutice mentionate in acest ghid. In fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie sa verifice literatura de
specialitate specifica prin intermediul surselor independente si sa confirme ca informatia continutd in recomandari, in
special dozele medicamentelor, este corecta.

Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al marcii sau al
producatorului, nu constituie sau implicd o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare,
a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului fata de altele similare care nu sunt mentionate
in document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizata in scop publicitar sau in scopul promovarii unui
produs.

Opiniile sustinute Tn aceasta publicatie sunt ale autorilor si nu reprezinta in mod necesar opiniile Fondului ONU pentru
Populatie sau ale Agentiei Elvetiene pentru Cooperare si Dezvoltare.

Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire si actualizare continud. Cea mai recenta versiune a acestui
ghid poate fi accesata prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

Ghidurile clinice pentru obstetrica si ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic si financiar al UNFPA, Fondul ONU
pentru Populatie si al Agentiei Elvetiene pentru Cooperare si Dezvoltare, n cadrul proiectului RoNeoNat.
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boala Alzheimer

contraceptive orale combinate

dual energy x-ray absorptiometry (absorbtiometrie cu raze X cu energie duala)
estrogeni equini conjugati

electrocardiograma

estrogen in the prevention of atherosclerosis

hormon foliculo-stimulant

high density lipoprotein colesterol

the Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
hormone replacement therapy (terapie hormonala de substitutie)
hipertensiune arteriala

index de masa corporala

interval de confidenta

low density lipoprotein colesterol

Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation randomized trial
medroxyprogesteronum acetat

Million Women Study

National Health and Nutrition Examination Survey

Nurses’ Health Study

inhibitorul activatorului plasminogenului

the Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions
Preventive Effects on bone mass and osteoporotic fractures
Pravastatinum in elderly individuals at risk of vascular disease
randomized controlled trial (trial controlat randomizat)

ratia odds

risc relativ

Raloxifeneum Use for the Heart

Selective estrogen-receptor modulators (modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici)

Selective Tissue Estrogenic Activiy Regulator (regulatorul selectiv al activitatii tisulare
estrogenice)

terapie hormonala
terapie hormonala de substitutie

Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (molecula de adeziune a celulei vasculare -1)

Women's Estrogen-Progestin Lipid-Lowering Hormone Atherosclerosis Regression Trial
Research Group

Women's Estrogen for Stroke trial
Women Health Initiative
versus

25-hydroxy- vitamin D
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Ghidul clinic pentru obstetrica si ginecologie pe tema ,Terapiei menopauzei” este conceput la nivel national. Acest
ghid precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale conduitei Tn cazul femeii la menopauza, ce
trebuiesc respectate de toti practicienii indiferent de nivelul unitatii sanitare unde activeaza.

Menopauza sau climacteriul este perioada din viata fiecarei femei marcatéd de disparitia permanentd a
menstruatiei din cauza reducerii secretiei hormonale ovariene, ce apare natural sau indusa prin chirurgie,
chimioterapie, iradiere. Menopauza naturald se recunoaste dupa o perioada de 12 luni de amenoree, care nu
este asociatd cu o altd patologie. Varsta medie a menopauzei este de 51 ani, cu variatii individuale Tntre 35 si 55
ani.

Tranzitia la menopauza poate acoperi cétiva 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).

Varsta medie a debutului perioadei de tranzitie la menopauza este de 47,5 ani si dureaza de obicei 4-5 ani. (
Menopauza se intinde pana la 65 ani, dupa care urmeazéa perioada de senescenta.

Manifestarile menopauzei sunt consecinta imbatranirii si disfunctiei ovarului, care se instaleaza treptat si care in
raport cu particularitdtile persoanei determina intensitatea simptomatologiei si afectarile organice. La femeile de
varstele mentionate mai sus instalarea menopauzei se caracterizeaza prin aparitia unei simptomatologii specifice:

— simptome vasomotorii (valuri de caldura, transpiratii nocturne) - la 50% din femei

— uscaciune vaginala — la o treime din cazuri

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

- iritabilitate si

— altele inconstante si cu frecventa variabila (tulburdri menstruale, urinare, ale sexualitatii, ale calitatii vietii)

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.

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 continentd, cum ar fi mictiuni frecvente si
imperioase, dispareunie.

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

2, 10)

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

— deteriorarea functiilor nervoase superioare: anxietate, depresie, tulburari ale memoriei, tulburari de
concentrare

— prin cresterea ratei cancerelor in sfera genitala, si in afara ei. ® Boala cardiovasculara este prima cauza de
mortalitate si morbiditate in multe din tarile lumii, printre care si Romania. @ Debutul bolii coronariene apare
de obicei cu 10-20 ani mai tarziu la femei decat la barbati, iar cresterea riscului la femei este legata de debutul
menopauzei. " ") Desi in mod eronat in trecut a fost consideratd ,boala barbatilor’, boala coronariana este
principalul ucigas al femeilor la menopauza in intreaga lume. Scaderea productiei estrogenice - Th menopauza
naturald sau indusa - a fost consideratd de multi cercetéatori drept cauza primara a cresterii riscului cardiac si
este apreciatd a se asocia cu multiple efecte negative asupra vaselor, profilului lipidic, metabolismului
carbohidratilor, sistemelor fibrinolitic si al coagularii. ) Aceste date sunt substratul fiziopatologic al
protocoalelor actuale (2006) ce sustin importanta terapiei hormonale estrogenice prococe, inaintea aparitiei si
consolidarii leziunilor aterosclerotice sau degenerative, in asa numita perioada ,fereastra de oportunitate”. @

La menopauza, pierderea de os este mai mare decat 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 fracturé de sold moare la 6
luni dupa accident prin complicatiile ei.

Paralel cu aceste modificari anatomice si functionale, se descriu la menopauzéa 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
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— cresterea concentratiei insulinei cu scaderea eliminarii ei si a secretiei pancreatice de insulina, situatii ce
genereaza insulino-resistenta (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 |ntr -0 situatie cat se poate de favorabild dezvoltarii aterosclerozei, hipertensiunii

arteriale, diabetului zaharat tip 22 si sunt asemanétoare sindromului X, descris ca o asociere de 3 boli majore

(diabet zaharat non- msulmodependent hipertensiune esentiala, boala arteriala coronariana, unite prin insulino-
A <\ (4,5)

rezistenta).

Probabllltatea ca o femeie din 100 femei sa dezvolte diferite boli cronice de-a lungul vietii s-a estimat Tn Statele
Unite © 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

in America de Nord, un procent de 7-8% din femeile de 75 pan& la 84 de ani sufera de dementa, femeile la
postmenopauza avand un risc pentru boala Alzheimer de 1,4-3 ori mai mare decéat barbatii.

Acest ghid ia Th considerare urmatoarele situatii patologice:
— Sindromul vasomotor

— Tulburarile urogenitale

— Prevenirea osteoporozei si a fracturilor osteoporotice

— Riscul patologiei coronariene, vasculare cerebrale

@)

— Riscul tromboembolic

— Riscul patologiei veziculei biliare

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

— Mortalitatea femeilor la menopauza

Ghidurile clinice pentru obstetrica si ginecologie sunt mai rigide decat protocoalele clinice, ele fiind realizate de
grupuri tehnice de elaborare respectand nivele de dovezi stiintifice, tarie a afirmatiilor, grade de recomandare.

Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

Prezentul Ghid Clinic pentru ,Terapia menopauzei” se adreseaza medicilor de specialitatea obstetrica —
ginecologie, si medicilor de familie ce trateaza aspecte legate de patologia indusa/asociatd de menopauza.

Ghidul clinic propus este redactat pentru controlul patologiei specifice menopauzei, cu referiri la riscurile si
beneficiile terapiei recomandate n raport cu patologia cronica asociata/agravata de menopauza.

Prezentul Ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este elaborat pentru satisfacerea urmatoarelor deziderate:
— cresterea calitatii tratamentului menopauzei

— Tmbunatatirea stérii de sdnétate a femeilor la menopauzé in Roménia

— scaderea morbiditatii si mortalitatii la menopauza

— reducerea variatiilor tratamentului menopauzei din practica medicala

— reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice legate de tratamentul menopauzei

— aplicarea evidentelor tratamentului menopauzei in practica medicald; diseminarea noutatilor stiintifice legate
de tratamentul menopauzei

— integrarea unor servicii sau proceduri furnizate in cadrul tratamentului menopauzei
— cresterea increderii personalului medical Tn rezultatul tratamentului menopauzei
— ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni vis a vis de tratamentul menopauzei
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— ghidul protejeaza practicianul din punctul de vedere al acuzatiilor de malpraxis legate de tratamentul
menopauzei

— ghidul permite structurarea documentatiei medicale legate de tratamentul menopauzei
— ghidul permite oferirea unei baze de informatie pentru analize si comparatii legate de tratamentul menopauzei;

armonizarea practicii medicale roménesti cu principiile medicale international acceptate legate de tratamentul
menopauzei

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 in elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrica-ginecologie.

A fost prezentat contextul general in care se desfasoara procesul de redactare a ghidurilor si implicarea diferitelor
institutii. In 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 aprobatd 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 2006, in cadrul Congresului Societatii de Obstetricd si Ginecologie din Romania a avut
loc o sesiune in cadrul careia au fost prezentate, discutate Tn 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 0 echipa de redactare, precum si un numar de experti 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 Declaratii 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 1i este dedicat in principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost
enuntata in clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilitatii actului medical.

Dupéa verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii si formatului acceptat pentru ghiduri si
formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisa pentru revizia externa la expertii selectati.
Coordonatorul si Grupul Tehnic de Elaborare au luat in considerare si incorporat dupd caz comentariile si
propunerile de modificare facute de recenzorii externi si au redactat versiunea 3 a ghidului.

Aceasta versiune a fost prezentata si supusa discutiei detaliate punct cu punct in cadrul unei intalniri de Consens
care a avut loc la Sinaia Tn perioada 2—4 februarie 2007, cu sprijinul Agentiei pentru Cooperare si Dezvoltare a
Guvernului Elvetian (SDC) si a Fondului ONU pentru Populatie (UNFPA). Participantii la Intalnirea de Consens
sunt prezentati in Anexa 1. 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 efectuatd utilizadnd instrumentul Agree elaborat de Organizatia Mondiald a
Sanatatii (OMS). 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 Roménia si
Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Roménia.

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
Roménia 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 bazata pe dovezi stiintifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost furnizatd o
explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiintifica (acolo unde exista date). Pentru fiecare
afirmatie a fost precizata alaturat taria afirmatiei (Standard, Recomandare sau Optiune) conform definitiilor din
Anexa 2.

3.3 Data reviziei

Acest ghid clinic va fi revizuit in 2009 sau in momentul in care apar dovezi stiintifice noi care modifica
recomandarile facute.
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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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5.1 Evaluarea si diagnosticul starii de sanatate a femeilor la menopauza

Se recomanda medicului, abordarea interdisciplinara a patologiei induse si/sau asociata
de menopauza.

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

— debutul menopauzei: 35-55 ani

— amenoree de minim un an

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

— suferinte osteoarticulare

— tulburari ale dispozitiei, memoriei si cognitiei

— scaderea libidoului, aparitia dispareuniei

— anamneza

— examenul clinic general - talie, greutate, tensiune arteriala

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

Tn cazul initierii unui TH, medicul trebuie s& stabileascé starea de sénétate si tulburarile
induse de menopauza, indicand:

— glicemia

— trigliceride

— HDL si LDL colesterol

— functia hepatica

— explorarea coagularii

— citologia cervico-vaginala

— mamografia ambii sani si axile
- EKG

Terapia hormonala la menopauza interfera cu patologia cardiovasculara, cu coagularea,
cu functia hepatica si creste riscul neoplaziilor estrogeno-dependente. 63

Se recomanda medicului sa indice dozarile estrogenilor si FSH-ului in cazuri particulare:
— la femei sub varsta recunoscuta ca varsta de menopauza

— dupa interventii n sfera genitala (histerectomie, ovarectomie)

— dupa terapii oncologice

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

Examenul ecog);rafic pelvin permite aprecierea grosimii endometrului in dublu strat si a
ovarelor, 1%

Pentru aprecierea densitatii masei osoase medicul trebuie s& recomande la toate
cazurile:

— masurarea taliei
— greutatii corporale

Se recomanda ca medicul sa indice pentru evaluarea osteopeniei/osteoporozei:
— osteodensitometrie (falangiana/calcaneu)
— dual energy x-ray absorptiometry (DXA)
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DXA este de preferat cand este posibil pentru: sold, col femural, coloana lombara, cu
stabilirea scorurilor de densitate minerald osoasa.

Se recomanda medicului sa indice efectuarea DXA, in urmatoarele cazuri:
— la toate femeile = 65 ani

— la toate femeile cu istoric medical de pierdere osoasa

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

— fracturi anterioare de la debutul menopauzei (altele decéat ale craniului, oaselor
fetei, gleznei, degetelor mainilor, halucelui)

— femei slabe (greutate < 58 kg) sau IMC <21 kg/m2

— istoric de fracturi de sold la un périnte

— fumatoare

— consumatoare de alcool

— sub terapie cortizonica de peste 3 luni pentru alte boli "

6.1 Indicatiile terapiei hormonale la menopauza

Se recomanda ca medicul sa indice terapia hormonala pentru femeile cu:

— valuri de caldurd moderate si severe sau alte simptome vasomotorii, femeilor aflate la
menopauza cu varsta pana la 50 ani si femeilor in primii 5 ani dupa 50 ani, care nu
au factori de risc evidentiati pentru leziuni ateromatoase instalate

— simptome genito-urinare
Studiile observationale (Nurses’ Health Study) si RCT(PEPI, HERS I, WHI) ca si

Cohrane Systematlc review au aratat eficacitatea TH in controlul simptomelor
vasomotorii de menopauza. 38,36,52.6

Medicul poate recomanda TH in scopul prevenirii osteoporozei si reducerii fracturilor.

Desi TH s-a dovedit eficientd pentru osteoporoza in cresterea densitatii osoase si
reducerii fracturilor © 7 8 TH nu este indicatie de prima linie datorita riscurilor si
existentei altor medicamente alternative antiresorbtive eficiente. &% %78

Medicul poate sa indice TH estrogenica/estroprogesteronica femeilor in primii ani de la
instalarea menopauzei pentru prevenirea tulburérilor cognitiei si/sau psihologice

Studiile experimentale umane si pe animale ®® ca si cele observatlonale 9 au sugerat o
reducere a dezvoltarii bolii Alzheimer la femei la mceputul menopauzei sub TH.

Este neclar daca exista o varsta criticd sau o durata de terapie estrogenica pentru
preventie, putand exista o fereastra de oportunltate ®8) 9y menopauza precoce, in primii
5 ani dupa 50 de ani, cand procesul ce conduce la BA este initiat si cand TH poate avea

efect preventiv. ®

Pentru tulburarile libidoului la femei in postmenopauza medicul poate sa recomande:
— tibolonum
sau
— androgenii - pe termen scurt, in raport cu rezultatele terapeutice
Tibolonum are efecte estrogenice, progesteronice si slab androgenice. %

Terapia cu testosteron se poate recomanda pentru tulburarile libidoului la femeile cu
menopauza chirurgicala prin ooforectomie bilateral. ¢

Terapia de substitutie testosteronicd (pe cale orald, ca testosteron undecanoat,
transdermic, injectabil - testosteron fenilpropionat asociat cu estradiol undecilat, pe cale
vaginala ca testosteron propionat sau testosteron micronizat), se poate asocia cu efecte
adverse clinice - legate de riscul masculinizarii, si metabolice, iar consecintele pe termen
lung nu sunt cunoscute.
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6.2 Contraindicatiile terapiei hormonale la menopauza

Medicul trebuie sa contraindice terapia hormonala la menopauza, chiar daca au valuri
de caldura intolerabile, femeilor cu:

— Sangerari vaginale neexplicate

— Boli hepatice active

— Tromboze active/istoric de tromboze venoase profunde sau pulmonare

— Boala cardiovasculara diagnosticata

— Lupus eritematos diseminat

— Femei cu antecedente de cancer mamar

— Femei cu cancer mamar sau de endometru

Terapia hormonala la menopauza interfereaza cu patologla cardiovasculard, hepatica si
creste riscul neoplazilor estrogeno-dependente. “% %

Se recomanda medicului sa contraindice terapia hormonala la menopauza, 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 I)

— Istoric de fibroame

— Hiperplazie atipica ductala mamara

Terapia hormonala la menopauza interfereaza cu patologia cardiovasculara, hepatica,
creste riscul neoplaziilor mamare. ©3)

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

Pacienta careia i se administreaza TH in regim secvential, trebuie informata de medic ca
va sangera pe cale vaginala, fin primele zile dupa terminarea
progestativului/progesteronului.

TH influenteazd endometrul ntr-un mod asemdnator cu hormonii steroizi sexuali din
perioada reproductiva activa si la oprirea TH apare hemoragia de privatie. @9

Se recomanda medicului sa discute la intervale regulate subiectul intreruperii terapiei
hormonale.

Desi TH pe termen lung nu este recomandata, unele paciente decid s& o continue, in
ciuda informatiilor despre efectele adverse.

Medicul trebuie sa informeze pacienta asupra beneficiilor TH - altele decét indicatiile
pentru care se administreaza femeilor la menopauza.

Se recomanda medicului sa abordeze interdisciplinar osteoporoza la femeile in
perimenopauza, menopauza si postmenopauza.

Se recomanda medicului s& nu recomande TH ca terapie de prima linie Tn preventia si
terapia osteoporozei.

TH previne osteopenia si scade riscul fracturar.

WHI (2002, 2003) * ®" arata scaderea riscului de fractura de sold la 10 per 10.000

femei - ani la cele sub TH combinata (in medie timp de 5 ani) fata de riscul estimat de
15 cazuri per 10.000 femei - ani.

La femei sanatoase, TH administrata pe 2-3 ani poate avea efecte pe termen lung de a
reduce riscul fracturar. ©
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Tnainte ca TH s& fie initiatd sau continuata, femeile trebuie informate de c&tre medic
asupra faptului ca folosirea TH se asociaza cu riscuri potentiale.

TH se asociaza cu risc crescut de tromboembolie pulmonara, accidente vasculare
coronariene si cerebrale si cancer mamar. Aceste riscuri cresc cu véarsta femeii si durata
folosirii, dar sunt variabile ca rata dupa preparatele folosite. La femeile = 65 ani creste si
riscul bolii Alzheimer.

Medicul trebuie sa informeze pacienta careia i se administreaza TH in regim continuu -
combinat de tipul estrogen + progestativ/progesteron zilnic in doze mici:

— ca in primul intervale neregulate,

impredictibile
— c&in decurs de 9-12 luni endometrul devine atrofic - la aproximativ 75% din cazuri si
sangerarea vaginala dispare
Dozele mici de estrogen si progestativ induc un aspect atrofic al endometrului, dar pana
la instalarea acestei situatii exista un interval de timp de sangerare vaginala la intervale
impredictibile. ?* %

an poate apare sangerarea vaginala la

Medicul trebuie sa informeze pacientele care Tnceg TH dupa multi ani de la instalarea
menopauzei ca nu vor avea sangerare de privatie. ©3

Multe femei ce utilizeazd TH secventiald de multi ani nu mai au sdngerare de privatie si
acest fapt nu trebuie considerat ca anormal de catre medic. 4

Medicul trebuie sa solicite pacientei care va primi TH, s& semneze un consimtamant
informat.

6.4 Consilierea pacientelor in raport cu riscurile potentiale ale TH

6.4.1 Patologia veziculei biliare la menopauza si TH

Medicul trebuie sa le recomande femeilor cu patologie veziculara simptomatica
inceperea TH numai dupa colecistectomie.

Terapia hormonala la menopauza creste riscul patolc()a%i)ei veziculei biliare si a chirurgiei

de cai biliare (studile Nurses’ Health ©¥ HERS | si ll “3) risc ce creste cu céat

pacientele sunt mai varstnice si cu obezitate. “*

6.4.2 Patologia cardiovasculara la menopauza

6.4.2.1

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

Exista evidente insuficiente asupra beneficiilor sau riscurilor.

Boala coronariana la menopauza si TH

(3%)

Medicul poate indica TH in primii 5 ani de la instalarea menopauzei si pentru reducerea
riscului coronarian, la femei fara ateroscleroza instalata.

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

Rezultatele studiilor RCT®3 42 43 sugereaza fie nici un beneficiu cardiac fie un risc
crescut de evenimente cardiovasculare, in ciuda datelor din studiul observational -
Nurses’ Health Study, ce arata ca femeile tratate imediat dupa inceputul menopauzei au
un risc redus semnificativ de boala coronariana (RR = 0,66; IC 95% de 0,54-0,80 cand
primesc numai estrogeni si de 0,72; IC 95% de 0,56-0,92 cénd folosesc terapie
estroprogesteronica, oral).

Studiul WHI asupra 16.000 femei sanatoase (varsta medie 63 ani) aratd o crestere
precoce, tranzitorie, mica a evenimentelor cardiovasculare sub TH estrogesteronica
combinata. Per global nu s-au inregistrat efecte semnificative ale TH. Riscul absolut la
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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. ©3

Studiul WHI numai cu estrogeni (EEC oral) la femei histerectomizate a aratat o reducere
nesemnificativa a riscului de patologie coronariana, dar reducerea riscului a fost mai
marcata la femei mai tinere (50-59 ani) ®1.42) 1n acest subgrup s-a inregistrat o reducere
semnificativd a evenimentelor coronariene si a procedurilor, si s-a mai aratat cd nu a
existat o crestere semnificativa a evenimentelor la femei mai varstnice. Riscul absolut s-
a redus cu 10 cazuri la grupa de véarsta 50-59 ani, cu 5 cazuri la 60-69 ani si a crescut
cu 4 cazuri la femeile de 70- 79 ani. ®"

Estrogen Replacement and Atherosclerosis Trial, Papworth HRT Atherosclerosis Study
1® 3 aratat de asemenea c& TH nu are beneficii cardiovasculare.

Reevaluarea studiului observational Nurses’ Health Study @3) si a rezultatelor
experimentale ¥ a determinat si se afirme ca fin ecuatia TH - boala
coronariand/cardiovasculara ,alegerea momentului de incepere a TH inseamna totul” 8,
%) Autorii ®® 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 boald coronariand fatd de femeile de aceeasi varstd ce nu au luat TH
si ca nu exista beneficii coronariene la femeile ce incep TH la > 10 ani de la inceputul
menopauzei sau dupa 60 ani.

Studiul RCT (EPAT) ©® |a femei la menopauza fara ateroscleroza instalata
concluzioneaza ca comparativ cu placebo, 17B-estradiolum singur administrat oral a
redus progresia grosimii intima-medie pe carotida.

fn RCT dublu - orb WELL-HART © dupa urmarirea anuala angiografici a coronarelor
femeilor sub 75 ani, cu afectarea cel putin a unei coronare, sub 17f-estradiolum
micronizat administrat singur oral sau sub 17 B-estradiolum oral + MPA si placebo timp
de 3 ani se femeile la menopauza cu ateroscleroza instalatd nu beneficiazd nici un
regim de TH, chiar daca se amelioreaza profilul lipidic (scade LDL-c < 130mg/dl), asa
cum s-a dovedit cu EEC sau cu EEC + MPA. Rezultatele divergente ale celor 2 studii se
pot interfreta prin momentul administrarii TH in raport cu stadiile aterosclerozei: in
EPAT ©® s.a apreciat grosimea peretelui carotidei - o masura precoce, subclinica a
aterosclerozei asimptomatice, iar in WELL-HART ©9 angiografia coronariana a evaluat
stadii tardive de ateroscleroza simptomatica.

O analiza statistica ®® a 23 trialuri cu peste 39.000 femei a aratat ca daca femeile au
inceput la 50 ani pentru sindromul climacteric TH (estrogen cu sau fara progestativ)
scad decesele cu 32% fata de cele cu placebo sau netratate; in cazul femeilor peste 60
ani in primul an de TH creste riscul atacurilor cardiace, dar dupa 2 ani la femeile tratate
riscul atacurilor cardiace incepe sa scada.

Se recomanda medicului sa indice cu predilectie calea de administrare transdermica a
TH, in scopul reducerii riscului aterogenic.

TH orala creste nivelul trigliceridelor si a proteinei C- reactive '
aterogenic.

TH transdermica are efecte reduse in dezvoltarea ateromatozei.

49.19) elemente de risc

(56, 57, 48, 49, 54, 74, 21)

6.4.2.2 Accidentele vasculare cerebrale (stroke) la menopauza

Medicul trebuie sa nu recomande TH pentru preventia accidentelor vasculare cerebrale,
cu céat au trecut mai multi ani peste varsta de 50 ani.

TH creste riscul de accident vascular cu cét varsta pacientelor este mai avansata.

La femei de 50-79 ani s-a relevat un risc absolut de 34 cazuri noi la 10.000 femei pe an
sub TH (in medie 5 ani) comparativ cu 16 cazuri/10.000 femei- ani la netratate. (63)

Datele WHI © asupra TH combinatd estroprogestativa infirma studii observationale
suedeze ca TH scade riscul de stroke si confirma datele altor studii observationale @3)
sau RCT americane ®” de crestere a ratei de accidente vasculare cerebrale la femei
sanatoase (crestere de 4,7%). La femei de 50-59 ani s-au inregistrat 4 cazuri noi, 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) @ arata cresterea riscului de stroke
cu cat varsta este mai avansata: la 50-59 ani nici un caz, la 60-69 ani 19 cazuri si la 70-
79 ani 14 cazuri per 10.000 femei - ani.

Terapia cu estrogeni singuri la femei histerectomizate creste rata de accidente vasculare
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cerebrale non-fatale. ¥

Medicul trebuie sa nu recomande terapia cu estrogeni singuri pentru a reduce riscul
recurentei accidentelor vasculare cerebrale.

Un RCT placebo - control, Women’s Estrogen for Stroke trial (WEST) ¥ a relevat ca
estrogenii nu reduc mortalitatea si recurenta accidentelor vasculare ischemice la femei
in postmenopauza care au avut un accident vascular cerebral sau un atac ischemic
tranzitor, ci din contra, creste riscul de accident vascular fatal sau de mai multe tulburari
in primele 90 zile dupa accident, decét sub placebo.

6.4.2.3 Riscul tromboembolic la menopauza
Medicul trebuie sa nu recomande TH femeilor cu istoric de tromboembolism.

TH s-a dovedit a dubla riscul de tromboembolism variabil cu tipul de estrogeni, durata
folosirii, calea de administrare.

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

Riscul este mai crescut in primii 2 ani de folosire. @

Tromboembolismul venos profund si pulmonar creste aproximativ de 2 ori la femei
tratate cu estrogeni ecvini conju%at_i (EEC) si MPA, comparativ cu placebo (WHI,
2002)®", cu estrogeni singuri ™ cu estrogeni esterificati ) sau cu estrogeni
transdermici.

Cresterea tromboembolismului este explicatd prin efectele estrogenilor de a creste
coagularea si prin scaderea fibrinolizei, evidente la terapia oraléd si absente cu terapia
transdermica atat la femei sanatoase ©” [Ratia Odd de 3,5 (IC 95% de 1,8- 6,8) de
tromboembolism pentru terapia oralad si transdermica fata de netratate, iar riscul estimat
al terapiei orale vs. transdermice a fost de 4,0 (IC 95% de 1,9- 8,3] cét si la cele cu
mutatii trombotice.

Medicul trebuie sa recomande femeilor la menopauza sa opreasca TH perioperator in
cazul fracturilor membrelor inferioare sau pentru alte motive chirurgicale.

Pentru a preveni tromboembolismul pulmonar.
Exista dovezi insuficiente si contradictorii in acest sens.

Se arata ca folosirea TH 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). ®

6.4.3 Boala Alzheimer si TH

Se recomanda medicului sa indice TH estrogenica/estroprogesteronica femeilor in primii
ani de la instalarea menopauzei, pentru tulburari ale cognitiei.

Studiile experimentale umane si pe animale ®” ca si cele observationale ®* au sugerat
o reducere a dezvoltarii bolii Alzheimer la femei la inceputul menopauzei sub TH.

Este neclar daca exista o varsta critica sau o durata de terapie estrogenica pentru
preventie, putand exista o fereastra de oportunitate 8 gy menopauza precoce, in primii
5 ani dupa 50 de ani, cand procesul ce conduce la BA este initiat si cdnd TH poate avea
efect preventiv. ©

Medicul trebuie sa nu recomande terapia estrogenica la femei varstnice (= 65 ani) cu
boala Alzheimer (BA) instalata (de intensitate usoara sau medie).

TH nu amelioreazd memoria, concentrarea si atentia, abilitatile verbale.

WHI (2002) (23, 63, 88) graty ca la femei sub TH estroprogesteronica sau numai cu
estrogeni, nu se observa imbunatétiri ale cognitiei si chiar apare o crestere a riscului de
dezvoltare a dementei la femei peste 65 ani (RR de 2,05 la 10.000 femei — ani, la femei
sub TH fata de placebo).

Daca riscul dementei este de 22 la 10.000 femei - ani la cele ce nu fac TH, sub TH (in
medie de 4 ani) rata dementei (BA) a fost de 45 la 10.000 femei - ani.
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6.4.4 Riscurile de cancer si terapia hormonala la menopauza

6.4.4.1 Hiperplazia si cancerul endometrial

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

PEPI trial ®® a aratat c& estrogenii singuri cresc cu 34% incidenta hiperplaziei atipice
endometriale - precursor de cancer.

Meta-analiza ®® arats cresterea riscului hiperplaziei si cancerului endometrial Tn raport
cu anii de folosire a TH fard progestativ sau cu mai putin de 6 zle de
progestativ/progesteron. Riscul de carcinom endometrial creste de aproximativ 10 ori
cand se folosesc estrogeni singuri pe o durata de 10 ani. (1:89)

;I;g—lgé:)ontinuu - combinata nu creste RR de carcinom endometrial, fapt dovedit de RCT.

Medicul trebuie sd indice TH numai cu estrogeni femeilor histerectomizate, daca
24
aceasta terapie este necesara. @4

Se recomanda medicului sa indice la femeile cu uter intact diferite regimuri
estroprogesteronice.

Pentru a evita fie sngerarea, fie sindromul premenstrual se poate opta pentru 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
sau mai recent, secventiale cu progesteronul/progestativul administrat cate 3
zile/saptamana alaturi de estrogen administrat zilnic. @)
gga mai bund protectie este oferitd de regimul estroprogesteronic continuu - combinat.

in formula de administrare ciclicd pe termen lung in Cochrane Review (2004) ©? se
apreciaza un risc mai mare de hiperplazie endometriala, dar nu si de cancer.

6.4.4.2 Riscul cancerului ovarian sub TH
Medicul trebuie sa nu recomande TH pentru preventia cancerului ovarian la menopauza.

Sub TH exista un risc de cancer de ovar variabil dupa tipul de regim de terapie
estroprogesteronica, tipul estrogenilor administrati si durata folosirii, timpul scurs de la
oprirea terapiei.

Femeile cu istoric de cancer ovarian sub terapie estrogenica pe mai putin de 4 ani nu au
risc crescut de recurenta sau mortalitate, cum reiese dintr-un studiu prospectiv la femei
peri si postmenopauzale

Un studiu multicentric de cohortad “” arati dublarea cancerului ovarian dupa folosirea
peste 20 ani a terapiei estrogenice (3,2 fatd de RR de 1,8 la 10-19 ani de folosire).

WHI nu a relevat un risc crescut de cancer ovarian sub terapia continuu - combinata
estroprogestogenica. ©3)

Studiu retrospectiv suedez °° arata cresterea RR de cancer ovarian la 1,43 la femei ce
au folosit vreodatd TH vs. femei netratate si la 1,54 sub TH secventiala vs. netratate,
riscul crescand cu potenta estrogenilor folositi.

Printre cele ce au folosit = 10 ani, riscul s-a redus cu timpul care a trecut de la
intrerupere la intrarea in studiu (risc crescut cu 105% pentru ultima folosire cu malggutln
de 15 ani; risc crescut cu 31% pentru folosirea anterioara cu 15 sau mai multi ani).

fntr-o meta-analiza ®® a 9 studii privind riscul carcinomului invaziv ovarian epitelial s-a
aratat ca folosirea vreodatd a TH se asociaza cu un risc crescut (ratia odd [RO] 1,15;
95% IC 1,05 - 1,27). Folosirea TH pe mai mult de 10 ani s-a asociat cu cel mai crescut
risc de cancer ovarian (RO 1,27; 95% IC: 1,00 la 1,61).

Medicul poate recomanda femeilor la postmenopauza TH continuu - combinata in doze
mici.
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Nu exista studii suficiente asupra riscurilor de cancer ovarian cu doze mici. ")

6.4.4.3 Riscul cancerului mamar sub TH

Medicul trebuie sa informeze pacienta ca sub TH exista un risc de cancer mamar
apropiat celui asociat menopauzei naturale (2,3% vs. 2 8%) 0

The Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer '®: a reanalizat datele
mondiale asupra studiilor observationale asupra folosirii TH > 5 ani si a relevat o
crestere a riscului la femei ce incep TH la varste peste 50 ani (RR de 1, 35 IC 95% 1,20-
1 49) in risc absolut existd cu 2 mai multe cancere per 1000 femei ce iau TH de la
varsta de 50+, > 5 ani. Acest efect nu se observa la femei ce incep TH pentru
menopauzd prematurd, indicand legatura intre hormonii steroizi sexuali si durata
expunerii la ei. Adaugarea progestativului creste riscul, dar el este necesar protectiei
endometriale. %

Medicul trebuie sa nu recomande TH femeilor cu istoric de cancer mamar.

Studiul WHI ®® a confirmat descoperirile studiilor observationale anterioare, c& terapia
estroprogesteronica se asociazé 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 TH 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 folosit anterior TH.

In partea WHI @) de tratament numai cu estrogeni s-a nregistrat o ratd mai redusa de
cancer mamar la femeile tratate: cu 4 cazuri mai putin la grupa 50-59 ani, cu 5 cazuri
mai putin la 60-69 ani si cu 1 caz mai putin la 70-79 ani la 1000 femei.

Se apreciaza ca daca se analizeaza ambele studii WHI (2002, 2004) ambele regimuri
terapeutice arata per global un beneficiu. 9

Million Women Study (MWS) ®% arats 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-I influenteaza nici regimul-
secvential sau continuu - combinat. Se apreciazd cd MWS- care este 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 deplstarea
cancerului mamar este apreciata prin rolul de promotor al terapiei si nu de inductor 7
ca si subestimarii folosirii TH anterior Tnrolarii. Pe de altd parte dlsparltla completa a
riscului dupa 14 luni de la intrerupere, chiar dupa folosire indelungata, pare a fi biologic
implauzibila.

Indiferent de regimul prescris, medicul trebuie sa informeze femeia ca riscul de cancer
mamar scade dupa intreruperea TH, riscul nefnnd mai mare dupa 5 ani de la
intreruperea TH fata de cel al femeilor netratate. ¢

Dimensiunile tumorilor si stadiul cancerului mamar sub TH 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, stadille sunt
asemanatoare celor cu placebo, cum este si supravietuirea la 10 ani.

Supravietuirea dupa cancer mamar — se apreciazd dupa rezultatele studiilor
obsevationale si/sau prin predictia prognostica stabilitd prin caracteristicile biologice ale
tumorii, deoarece nici un studiu randomizat, nici chiar WHI nu a fost suficient de lung
pentru aceasta apreciere. Marea majoritate a studiilor observationale sugereaza ca TH
nu mfluenteaza semnificativ supravietuirea comparativ cu a femeilor netratate. %0)
MWS®? a raportat cresterea mortalitatii la cele ce folosesc curent TH, dar acest fapt se
apreciaza a fi de semnificatie limitd intrucat in absenta informatiilor despre tumori,
stadiu, tratament aplicat nu se pot trage concluzii definitive. Cresterea mortalitatii poate
fi apreciatad si prin aceea ca s-au depistat cancere mai numeroase la cele sub TH. In
studiul WHI, TH estroprogesteronica s-a asociat cu tumori in medie cu 2 mm mai mari
decit la placebo, si mai multe cazuri cu ganglioni pozitivi, desi si acest fapt poate avea
semnificatie limita. (4 i partea de TH numai cu estrogeni tumorile au fost in medie cu 3
mm mai mari, fard sa existe deosebiri in ceea ce priveste pozitivitatea ganglionara, dar
tumorile au fost de grad mai scazut (de ex. I/ll) comparativ cu grupul placebo. 3 1
studiul WHI, diferenta in supravietuirea estimativa la 10 ani este foarte mica (1,5%) si
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arata un plus de 1,4 decese prin cancer la 1000 femei din grupa 50-59 ani cu istoric de
expunere la TH estroprogesteronica cu 5 ani anterior diagnosticului. 4 Nu se
consemneaza nici o diferentd in supravietuire cand se compara terapia numai cu
estrogeni vs. placebo.

Medicul trebuie sa nu recomande femeilor cu istoric de cancer mamar nici un regim de
TH, 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).

Medicul trebuie sd nu recomande tibolonum-ul femeilor cu istoric de cancer mamar sau
n investigatie pentru cancer mamar.

Tibolonum se asociaza unui risc crescut de cancer mamar (MWS). ¥

6.4.4.4 Riscul cancerului colorectal si TH

Medicul trebuie sa nu administreze, TH, de prima intentie, pentru preventia cancerului
colorectal.

Revederea sistematica a studiilor epidemiologice “"’ privind asocierea cancerului
colorectal cu TH 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 TH, in timp ce 2 au

aratat numai o asociere inversa moderata, nesemnificativa statistic.

Meta-analiza ©®* a 23 trialuri observationale sugereaza ca femeile in postmenopauza

care au luat vreodata THS au un risc relativ de 0,80 (95% IC 0,72-0,92). Este o reducere
de 20% a cancerului colorectal, dar se apreciaza ca acest rezultat este supus biasurilor
non-randomizarii. Efectul TH de reducere a incidentei cancerului colorectal la femeile
sub tratament estro-progesteronic comparativ cu placebo, a fost confirmat de trialul larg
randomizat placebo—control, WHI ©3) (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 WHI @ 3 relevat ca
formele diagnosticate sub TH au fost mai avansate (regional si cu metastaze) decét la
placebo si nu a confirmat efectul preventive al cancerului colorectal.

Se stie foarte putin ce se intdmpla cu acest risc cand se opreste TH. Nu sunt informatii
asupra efectelor TH intr-o populatie cu risc crescut de cancer colorectal.

6.5 Alegerea terapiei la menopauza

Medicul trebuie sa:

— administreze TH in cea mai redusa doza si pentru intervalul cel mai scurt, necesar
controlului simptomelor

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

Medicul trebuie sa tind cont in procesul de stabilire a terapiei de urmatorii factori:
— istoric
— evaluare si diagnostic
— riscurile
si
— beneficiile terapiei propuse

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 " situatia de atrofie se instaleaza la un interval
mediu de 2 ani de amenoree.
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Medicul trebuie sa aleaga pentru femeile cu uter intact cu amenoree de 1 an pina la 2
ani preparate pentru administrare secventiald, cu progesteron/progestativ 10-14 zile.

TH influenteazd endometrul Th mod variat dupa situatia histopatologica - proliferare,
transformare secretorie, sau atrofie; progestativul/progesteronul previne
hiperplazia/cancerul endometrial. (29.37)

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

Se apreciaza ca dupa 2 ani de la instalarea menopauzei endometrul este atrofic si TH
continuu - combinata indicata. ¥

Se recomanda medicului sa indice medicamente adjuvante:
— Suplimentare cu calciu

— Suplimentare cu vitamina D3

— Suplimentare cu vitamina E

— Suplimente de acid folic, vitamina B6*"

Medicul poate sa indice femeilor nefumatoare, sanatoase, intre 35 -50 ani cu sindrom
climacteric estrogeni sintetici (2 ug ethinylestradiolum) + progestativ/zilnic x 28 zile, sub
forma de contraceptiv oral combinat.

Terapia cu COC controleaza sindromul climacteric, este urmata de hemoragia de
privatie estroprogesteronica si previne cancerul endometrial. (71.79

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

— promestrienum
— topice vaginale

6.6 Regimuri de terapie hormonala la menopauza

6.6.1 Alegerea intre terapia cu estroprogestative sau numai cu estrogeni

Femeilor cu wuter intact, medicul trebuie sa

progestativ/progesteron.
Administrarea g)7r)ogestativuIui/progesteronului evita riscul de hiperplazie/carcinom’

le administreze obligatoriu si

endometrial. @*

Medicul trebuie sa indice tratament numai cu estrogeni la femeile care au suferit
histerectomie.

Progestativ/progesteron se adauga la terapia cu estrogeni pentru protectia endometrului
de hiperplazie si cancer. (24,29)

6.6.2  Alegerea intre terapia hormonala pe termen scurt sau termen lung

TH pe termen scurt reprezinta strategia care trebuie aleasa de medic pentru pacientele
cu valuri de caldura moderate/severe.

TH trebuie initiatd acestor paciente, cu explicarea completa a riscurilor (in WHI !
pacientele au fost urmarite numai pe interval de 5,2 ani, interval in care s-au inregistrat
cresteri mici, dar semnificative, ale efectelor adverse, cum am aratat mai sus). Se
apreciaza ca folosirea de maxim 5 ani este fara riscuri.

Medicul trebuie sa intrerupa TH in cazul aparitiei sub TH a:
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— trombozelor venoase profunde

— infarctului miocardic

— accidentului vascular cerebral

— modificarilor metabolice cu risc crescut ateromatos
- cancerului mamar

TH creste riscul ateromatozei, a accidentelor trombotice, coronariene, cerebrale, a
cancerelor hormono-dependente. (63, 70

Medicul poate sa indice oprirea TH brusc sau lent.

Nu exista date care sa compare aceste doua strategii.

6.6.3  Alegerea intre terapia secventiala sau continuu - combinata in cadrul
terapiei estro-progestreronice

Cand se foloseste terapia combinatd, medicul poate opta pentru administrarea
progestativului/progesteronului secvential sau continuu (vezi Anexa 3 ).

Progesteronul/progestativul este necesar protectiei endometrului de
hiperplazie/cancer.(zg‘ il

In cazurile in care progestativul este dificil de tolerat, medicul poate administra
progestativul - necesar protectiei endometrului de hiperplazie si cancer, sub forma MPA
10 mg/zi timp de 14 zile la fiecare 3 luni, ®* " formula in care prin administrarea ciclica
pe termen lung se poate creste toleranta.

6.7 Conduita in cazul efectelor adverse

6.7.1 Efecte adverse ale terapiei hormonale

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

— greata

— cefalee

— tensiune mamara
— sangerare vaginala

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

— tensiune mamara

— crestere ponderala

— edeme

— sindrom asemanator celui premenstrual
— depresie

— iritabilitate

Daca efectele secundare terapiei hormonale persista, se recomanda medicului:
— sa modifice combinatia sau calea de administrare

— sareduca doza

— saintrerupa administrarea TH

6.8 Alternative la terapia hormonala la menopauza

Medicul poate opta, la femeile cu sindrom climacteric care nu doresc terapia hormonala,
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pentru recomandarea unuia dintre medicamentele alternative:

— STEAR - tibolonum

— SERM - raloxifenum

— Fitoestrogeni - isoflavonele derivate de soia sau de trifoi, lignani si cumestani
— androgeni

— antidepresive: venlafaxinum, paroxetinum sau fluoxetinum

— agonisti alfa 2 adrenergici: clonidinum oral

Tibolonum-ul combind activitatea estrogenica, progestogenicd si o slaba actiune
androgenica, avand efecte benefice in: tratamentul sindromului cllmactenc osteoporozel
si sexualitatii ®¥. Raloxifenum-ul are efect predominent in osteoporoza. ® Sindromul
vasomotor poate beneficia de tratament cu fitoestrogeni “6) antidrepresive sau cu
agonisti alfa 2 adrenergici. 2 Terapia cu androgenl este optionald pentru pacientele cu
ooforectomie bilaterala si cu tulburarile sexualltatu

6.9 Managementul sdngerarii anormale/amenoreei sub TH
Medicul trebuie sa indice biopsia endometrialda la pacientele sub TH la menopauza,
daca:

— Pacientele sub TH secventiald au séngerare neprogramata sau inaintea zilei a 6-a
de progestativ 6

— Pacientele sub TH continuu - combinata, sangereaza dupa 6-9 luni de tratament ©*
— Pacientele sdngereaza dupa instalarea amenoreei ©3)

— Pacientele sub TH continuu - comblnata sangereaza abundent, mai mult decat in
perioada menstruala naturalg ©

Daca biopsia endometriala arata endometru proliferativ, se recomanda medicului sa
dubleze doza de progestativ/progesteron, sau pacienta poate fi trecutd pe regim
secvential.

La pacientele cu sangerare anormald sub TH se recomanda medicului sa indice
ultrasonografie transvaginald, considerand ca limita pentru grosimea endometrului in
dublu strat valoarea de 4 mm. 9

Aceasta Ilmlta are valoare predictiva negativa de 99% la femei sub TH continuu -
combinata. ¢

La pacientele cu o grosime endometriala > 4mm 1sub TH continuu - combinata se
recomanda medicului sa biopsieze endometrul, @+ 86100

Daca sub regimul continuu - combinat apare sangerare excesiva (mai mare decéat in
perioada reproductivd) sau daca apare sangerare |na|ntea Z|Ie| a 6-a sub regimul
secvential, medicul trebuie sa efectueze biopsia endometriala. ¢

6.10 Recomandari terapeutice la menopauza

Se recomanda ca medicul sa indice tratamentul simptomatologiei menopauzei.

6.10.1 Simptomele neurovegatative

Se recomanda ca medicul sa trateze simptomele neurovegatative: valuri de caldura,
transpiratii nocturne, insomnie, iritabilitate, depresie.

TH controleaza sindromul climacteric. )

La femeile cu simptome neurovegatative moderate si severe, medicul trebuie sa indice
TH (estroprogestativa/estroprogestogenica).
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TH reduce semnificativ sindromul climacteric. ®% %%

Medicul trebuie sa indice TH in cea mai redusa doza si pentru cel mai scurt interval
necesar controlului simptomelor.

TH reduce semnificativ sindromul climacteric, fapt dovedit si cu doze hormonale mai
mici ®® doze necesare reducerii riscurilor. ©

In cazul pacientelor cu menopauza prematura, se recomandé medicului s& administreze
TH pana la varsta menopauzei (51-52 ani).

O meta-analiza a Cochrane Grup arata ca TH sistemica estroprogesteronica retggce
semnificativ atat frecventa si severitatea valurilor de caldura comparativ cu placebo.®?

in studiul WHI, 2002 6% 5-a constatat reducerea semnificativa a valurilor de caldura, mai
ales la cazurile recent in menopauza.

Daca femeile cu sindrom vasomotor sunt tinere, intre 35-50 ani, nefumatoare
sanatoase, medicul poate sa indice terapia cu contraceptive orale combinate (COC).

Se explica efectul prin doza mare de estrogen si progestativ din COC, efect asemanétor
comparativ cu placebo, s7i asemanator cu preparatele propriu-zise de terapie hormonala
a menopauzei placebo. "7

La pacientele care refuza TH medicul poate sa indice tibolonum pentru terapia
sindromului vasomotor de menopauza.

Tibolonum-ul este eficient pentru reducerea severitatii si a frecventei valurilor de caldura
si se recomanda pentru terapia sindromului vasomotor. 3

Femeilor cu cancer mamar cu sindrom vasomotor medicul indice

Venlafaxinum.
Venlafaxinum oral: 37,5- 75 mg/zi, s-a dovedit a reduce semnificativ simptomele

vasomotorii vs. placebo, la femei cu istoric de cancer de san sau care au refuzat TH cu
estroprogestative.

poate sa

Femeilor cu cancer mamar cu sindrom vasomotor medicul poate sa indice Paroxetinum.

Paroxetinum-ul in doza de 12,5- 25 mg/zi, poate fi recomandat deoarece in studii RCT
s-a dovedit a controla sindromul vasomotor menopauzal, comparativ cu placebo. 2

Femeilor cu cancer mamar cu sindrom vasomotor medicul poate sa indice Fluoxetinum.
Fluoxetinum-ul s-a dovedit in studii RCT ca reduce semnificativ simptomele vasomotorii
vs. placebo. “¥

Rezultatele sunt mai putin bune decét cele cu venlafaxinum.

Medicul poate sa indice Clonidinum (agonist alfa 2 adrenergic) pentru sindromul
vasomotor al femeilor menopauzale, care refuza sau au contraindicatii la TH.

Studii RCT arata reducerea frecventei valurilor de caldura la femei sanatoase. %

Fitoestrogenii (isoflavonele, derivate de soia sau de trifoi, lignani si cumestani) pot fi
recomandati de céatre medic, femeilor cu sindrom vasomotor care refuza sau au
contraindicatii la terapia hormonala.

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 “9) fapt confirmat de un review sistematic.

O meta-analiza “? arati c4 dieta cu soia, extractele de soia si de red clover (trifoi) nu
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amelioreaza valurile de caldura sau alte simptome menopauzale vs. placebo.

6.10.2 Tulburarile genito- urinare

Se recomanda ca medicul sa trateze tulburarile genito-urinare induse de menopauza
(uscaciune vaginala, dispareunie, mictiuni imperioase/incontinentd urinara, infectii
urinare recurente), prin estrogeni administrati pe cale vaginala. (12,102

Medicul poate recomanda femeilor cu atrofie vaginala administrarea de promestrienum
sau de preparate nehormonale de uz vaginal, cu efect de crestere a troficitatii vaginale.

Se recomanda medicului a indica 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. '?

Medicul trebuie s& nu indice terapia orald cu estrogeni pentru preventia infectiilor
recurente ale tractului urinar. '?

Medicul poate recomanda terapia orala/vaginala cu estrogeni, alaturi de alte terapii non-
hormonale pentru incontinenta urinara la menopauza.

Medicul poate recomanda tibolonum pentru reducerea uscaciunii vaginale la
menopauza. ¢®

6.10.3 Osteoporoza de menopauza

Medicul trebuie sa previna si trateze osteoporoza printr-o abordare interdisciplinara.

E)ierderea de os la perimenopauza, menopauza si postmenopauza poate fi prevenita. ©

Medicul trebuie sa nu recomande TH ca terapie de prima linie in preventia si terapia
osteoporozei.

WHI (2002, 2003) "* *" arats beneficile TH in ceea ce priveste osteopenia si riscul
fracturar.

Medicul trebuie s& recomande Raloxifenum oral pentru preventia si terapia osteoporozei
de menopauza.

— Numeroase studii RCT ® RUTH, MORE & ® ' arats ca SERM cresc densitatea
osoasa (cu 2-3%) vertebrala, a soldului, scad riscul de fractura vertebrala (nu si non-
vertebrald), fard a avea efecte adverse metabolice — scad colesterol total si LDL
colesterol, nu cresc HDL-colesterolul “%; nu reduc numarul atacurilor cardiace; nu
creste rata de hiperplazii endometriale sau de sangerari vaginale.

— Nu au influenta pe sindromul vasomotor sau pe tulburdrile genito-urinare, cu posibila
crestere a valurilor de caldura in unele cazuri. "

— Raloxifenum-ul scade riscul de cancer de san © %8

— Raloxifenum-ul creste riscul trombo-embolic (10) si riscul de accidente vasculare

cerebrale fatale ceea ce determina ca efectele de preventie a cancerului mamar sa
fie reduse de aceste riscuri.

asemanator cu tamoxifenum-ul.

Se recomanda medicului a indica bifosfonatele femeilor in menopauza (acidum
alendronicum).

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

ib

1b

ib

ib



Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Optiune

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Optiune

Standard

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 88 bis/9.11.2010

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

Medicul trebuie sa recomande femeilor la menopauza suplimentare de calciu.

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

Necesarul zilnic este de 1200-1500mg/zi. o

Creste efectele protective ale estrogenilor asupra oaselor si un aport suficient de calciu
este esential terapiei in cazul osteoporozei instalate. M

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

Medicul trebuie sa recomande femeilor la menopauza suplimentare de vitamina D.

Admlnlstrarea adecvata de vitamina D este necesara obtinerii beneficiilor nutritionale ale
calciului. ™ Nivelul seric de = 30 ng/mL de 25- hydroxywtamln D [25(OH)D] se atinge cu
un aport oral de minim 400-600 Ul/zi. o

Medicul poate recomanda Strontium ranelate in preventia si terapia osteoporozei la
menopauza.

Nu este disponibil in Romania.

6.10.4 Calitatea vietii la femeile in menopauza sub terapia hormonala

Medicul trebuie sa nu recomande TH pentru imbunatétirea calitatii vietii femeilor la
menopauza, desi TH are efecte benefice.

WHI nu a relevat nici un efect semnificativ asupra starii de sanatate generala, fiziologiei,
durerilor, starii de energie, adaptarii sociale si mentale, cognitiei sau satisfactiilor
sexuale la femei sub TH fata de placebo. Este de luat Th seama ca studiul nu a inclus
femei cu simptomatologie severa de menopauza. (63.81)

6.10.5 Mortalitatea femeilor la menopauza si terapia hormonala
Medicul trebuie sa nu
menopauza.

Tn studiul WHI nu a reiesit nici o diferentd in mortalitate intre femeile tratate hormonal si
placebo. (63.81)

recomande TH pentru scdderea mortalitatii femeilor la

Medicul trebuie s& urmareascd si sd monitorizeze anual, TH sau alternativa ei la

pacientele aflate la menopauza.

;I;H53sg5aléoernatlvele ei au beneficii si riscuri variabile in raport cu intervalul de folosire.

(46, 49,

Medicul poate reevalua necesitatea continuarii TH la intervale de 6 luni.

in cadrul vizitei anuale medicul trebuie s 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
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evaluarea ecografica a grosimii endometrului
determinarea glicemiei

determinarea LDL colesterol

determinarea trigliceridelor

determinarea transaminazelor

Argumentare TH are beneficii si riscuri de ateromatoza, tromboembolle afectare hepatica, dezvoltare

de cancere hormono- dependente

Recomandare

Recomandare

Se
(falange/calcaneu/coloana vertebralad).

Argumentare TH previne si trateaza osteoporoza de menopauza.

(28, 34, 37, 49,53, 6

recomanda medicului sa indice efectuarea osteodensitometriei

5. (63)

Se recomandéa ca fiecare unitate medicala care efectueaza tratamentul menopauzei sa
redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele standarde.
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5.1 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 prezintd 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 cd 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 a gradelor de recomandare

Grad A 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 Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate pe tema
acestei recomandatri (nivele de dovezi lla, llb sau lll).

Grad C Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din experienta
clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate Th 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 la Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate.

Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput.

Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine conceput.

Nivel IIb Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil de la mai
multe centre sau echipe de cercetare.

Nivel Il Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute.

Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau experienta clinicd a unor experti recunoscuti ca

autoritate iTn domeniu.
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5.2 TH la 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

¢ transdermic - gel, plasture, matrice

e implant subcutan

e vaginal: estriolum, estradiolum
B. Progestativ/Progesteron

o oral

e vaginal

¢ Sistem intrauterin cu progestativ/progesteron
C. Medicul trebuie sa recomande femeilor in menopauza cu uter intact terapie combinata
estroprogesteronicd/estroprogestativa pentru substitutie hormonala in 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
e 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:
1. 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:
¢ vaginal: estriol, estradiol

Medicul trebuie sa asocieze la femeia la menopauza cu uter intact, progestativ/progesteron
minim 10 zile Tn conditiile administrarii unui derivat de testosteron administrat transdermic
sau injectabil, cand se indica pentru ameliorarea libidoului.
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