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Povzetek
Menopavza je pomembna prelomnica v Zivljenju Zensk, saj pomeni konec rodnega obdobja in vstop v zadnjo
tretjino Zivljenja. Mnogo Zensk se pritozuje zaradi motec¢ih menopavznih tezav, ki mo¢no okrnejo kakovost
njihovega Zivljenja, poslabsujejo se Ze obstojeca kroni¢na obolenja in pridruzujejo nova. Ginekologi se vsako-
dnevno sre¢ujemo z njihovimi teZavami. Od nas pri¢akujejo pomoc in ustrezno zdravljenje.

Zaradi hitrega napredka menopavzne medicine in $tevilnih novih strokovnih dognanj je vsem novostim
tega podrocja nemogoce povsem slediti. Zato se je zbrala skupina strokovnjakov z razli¢nih medicinskih po-
drocij in oblikovala multisciplinarna nacionalna strokovna priporocila o menopavzni medicini. Zasnovana so
kot pomo¢ vsem zdravnikom, ki se srecujejo z Zenskami v pomenopavzi, njihovimi teZavami in obolenji. Na ta
nacin smo zagotovili temeljne usmeritve, ki temeljijo na sodobnih, strokovno ustreznih in poenotenih infor-
macijah, ki so izhodis¢a sodobne zdravniske obravnave tezav pomenopavznih Zensk.

Abstract
Menopause is an important milestone in women’s lives, as it marks the ending of their fertile period and the
beginning of the last third of their life. A lot of women experience menopausal symptoms that have a negative
impact on their quality of life. Preexisting chronic diseases worsen and new ones appear. Gynecologists face
these problems daily and are expected to provide help and adequate treatment.

Due to the rapid progress in the field of menopausal medicine it is difficult to keep up with all the new
discoveries. Therefore, a team of experts in various medical fields gathered and formed multidisciplinary nati-
onal recommendations on menopausal medicine. They are designed to help all doctors who are working with
women in menopause, treating their problems and diseases. These recommendations provide doctors with
modern, professional and unified information that represents the basis of treatment of women in menopause.
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Uvod

Slovensko menopavzno drustvo je pod vodstvom predsednice prof. dr. Helene Meden Vrtovec 14. in
15. novembra 2008 na Ptuju organiziralo sre¢anje (prvi) Slovenski konsenz o menopavzni medicini (1).
Od takrat je minilo Ze ve€ kot 10 let in v tem ¢asu je medicina precej napredovala. Zaradi Stevilnih
novih dognanj so se spremenili tudi nasi pogledi na diagnostiko in zdravljenje. Podro¢je menopavzne
medicine ni iziema. Spremenila sta se tempo Zivljenja in delovne obremenitve, drugacna je starostna
struktura prebivalstva in posledi¢no so drugacni tudi kazalci zdravstvenega stanja. Vse to je nareko-
valo posodobitev konsenza iz leta 2008.

Kolegi, zbrani v Slovenskem menopavznem dru$tvu, smo od leta 2015 do 2020 organizirali ve¢ termi-
nov izobraZevanja s to tematiko, zaCetne in nadaljevalne »menopavzne Sole« za zdravnike in zdrav-
stvene delavce. Na njih smo jih seznanili z znacilnostmi tega Zivljenjskega obdobja in novostmi na
podrocju diagnostike ter moZnega zdravljenja. Nasa kon¢na odlocitev je bila, da sadove tega obse-
Znega multidisciplinarnega dela strnemo v priporocilih o menopavzni medicini.

Nekatere razlike med
prebivalstvom leta
2009 in leta 2020

V Sloveniji je konec leta 2009
Zivelo 2.032.362 prebivalcev, od tega
1.028.417 (50,60 %) Zensk in
1.003.945 moskih. Starejsih od 50 let
je bilo 405.054 Zensk, kar je predstav-
ljalo 19,93 % celotne populacije, in
336.242 moskih, kar je prestavljalo
16,54 % celotne populacije. Zenske,
starej$e od 50 let, so predstavljale
39,39 % zenske populacije, moski,
starejsi od 50 let, pa 33,49 % moske
populacije (2).

Leta 2020 je bilo v Sloveni-
ji 2.095.861 prebivalcev, od tega
1.044.795 (49,85 %) Zensk in 1.051.066
moskih. Zensk, starejsih od 50 let, je
bilo 464.155, kar predstavlja 22,15 %
celotne oziroma 44,43 % Zenske popu-
lacije. Moskih, starejsih od
50 let, je bilo 407.721, kar pomeni
19,45 % celotne oziroma 38,79 % mo-
ske populacije. Tako se je vletu 2020 v
primerjavi z letom 2009 delez starejsih
od 50 let v populaciji Zensk povecal za
5,04 %, moskih pa za 5,30 % (2).

Pri¢akovana Zivljenjska doba ob
rojstvu je bila leta 2009 za zenske
82,7 leta in za moske 75,9 leta, v letu
2018 pa za Zenske 84,4 leta in za
moske 78,5 leta (3).

ZaskrbljujocCe je gibanje Stevila
mladih do 15 let, ki v Sloveniji pred-
stavljajo manjs$i odstotek populacije
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kot v Evropi, in starejsih nad 65 let, ki
v Sloveniji predstavljajo vedji odstotek
populacije kot v Evropi in se njihovo
Stevilo tudi hitreje povecuje (graf 1 in
2) (4). Ce se bo trend nadaljeval, bo
vse vec pacientk, ki bodo potrebovale
pomo¢ menopavzne medicine.

Nova klasifikacija
reproduktivhega
staranja zensk

Naravno menopavzo definira
izguba menstruacije zaradi preneha-
nja folikularne aktivnosti jajénika in
jo lahko dolo¢imo retrogradno po 12
mesecih od zadnje menstruacije. Do
nedavnega smo uporabljali izraze,
kot so perimenopavza, klimakterij in
klimakteri¢ni sindrom. Od leta 2012
uporabljamo izraz menopavzni
prehod, ki opisuje obdobje fiziolo-
$kih sprememb od postopnega
usihanja ovarijske funkcije do
prenehanja njegovega delovanja.
Stevilni dokazi kaZejo na pomen tega
obdobja, ki najprej poslabsa kako-
vost Zivljenja, pozneje pa lahko vodi
v resne zdravstvene teZave in bolezni
(5, 6).

Nova klasifikacija (Stages of
Reproductive Aging Workshop +10,
STRAW) numeric¢no opisuje stanja v
Zivljenju Zenske od menarhe naprej,
in sicer od —5 do +2:

e —5,—4, —3b, —3a: reproduktivno
obdobje; —5 sovpada s prvo
menstruacijo v Zivljenju, tj.
menarho;

e —2in—1: menopavzni prehod;

e 0:zadnja menstruacija;
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e +1a, +1b, +1cin +2:
pomenopavza.

Vsako od teh obdobij ima svoje
znacilnosti v menstrualnem ciklu,
$tevilu antralnih foliklov, ravni
hormonov in simptomih (6).

Pomenopavza je obdobje po
zadnji menstruaciji ne glede na to, ali
je bila spontana ali inducirana. Izguba
menstruacije pred 40. letom je pre-
zgodnja menopavza, zgodnja meno-
pavza pa je izguba menstruacije pred
45. letom starosti. Inducirana meno-
pavza je definirana s prenehanjem
delovanja jajénika po kirurski odstra-
nitvi — z ali brez odstranitve materni-
ce ali po iatrogeni ablaciji ovarijske
funkcije, na primer po kemo- ali

A najvisja in D najnizja stopnja
priporo¢ila, in raven dokazov za
Kklini¢ne studije 1-5, kjer so dokazi 1
najvisje stopnje moci in 5 najnizje:

¢ priporocilo A: je podprto z vsaj
eno kakovostno randomizirano
kontrolirano raziskavo (ravni 1a
in 1b);

e priporodilo B: je podprto s
kakovostno kontrolirano klini¢no
raziskavo, o temi ni objavljene
randomizirane klini¢ne raziskave
(ravni 2a, 2b in 3);

e priporodilo C: je podprto s
$tudijo ravni 4 ali ekstrapolacijo
podatkov $tudij ravni 2 in 3;

¢ priporocilo D: §tudija ravni 5 ali
nekonzistentna/nekonkluzivna
Studija katerekoli druge

radio- terapiji (5, 6). ravni.
Stopnia 5 | -4 3 -2 -1 [ o 1 2
. " reproduktivno obdobje menopavzni prehod pomenopavza
Terminologija - - m -
godnje | vrh pozno zgodnji pozen zgodnja pozna
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1 n
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2 e | nereden reden, cikli: .
Menstrualni i d d i 4 dol3i amenoreje | a t s
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" dni n u
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a B i . napredovali
vazomotorni vazomotorni . .
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verjetni a | zelo verjetni i
atrofije

Slika 1: Klasifikacija po Stages of Reproductive Aging Workshop +10 (STRAW) (6)

Priporocila
in dokazi

Nekateri razdelki imajo opisane
stopnje priporodil in ravni dokazov.
Upostevana je Oxfordska shema
stopenj priporo¢il od A do D, kjer je

Celotna klasifikacija ravni doka-
zov in priporoc¢il s pojasnili, tako
imenovana Oxfordska shema, je
dostopna na spletni strani Centra za z
dokazi podprto medicino — Centre for
Evidence - based Medicine (7).

Preiskave pred uvedbo hormonskega (hadomestnega) zdravljenja

Glede na prisotnost menopavznih
tezav in osebne preference nase
pacientke se lahko odlo¢imo za
hormonsko (nadomestno) zdravljenje
HZ).

V odsotnosti kroni¢ne bolezni je
postopek naslednji: v skladu z dobro
medicinsko prakso vzamemo skrbno

anamnezo ter opravimo klini¢ni in
ginekoloski pregled. Obvezni del
splo$nega klini¢nega pregleda so:
meritev telesne teze (TT), telesne
visine (TV), izra¢un indeksa telesne
mase (ITM) in meritev krvnega tlaka
(RR). Anamnesti¢no in z okvirnim
splosnim klini¢nim pregledom

ocenimo tveganja za trombemboli¢na
obolenja, osteoporozo in raka (8). Ce
posumimo na kroni¢no bolezen, se
poveZemo z izbranim osebnim
zdravnikom druzinske medicine za
nadaljnjo diagnostiko. Del rutinskega
ginekoloskega pregleda pred uvedbo
HZ je odvzem brisa materni¢nega
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vratu (BMV), v kolikor to ni bilo
opravljeno v zadnjih treh letih oz.

v skladu s priporo¢ili drzavnega
programa ZORA (9). Opravimo tudi
ginekolosko ultrazvo¢no (UZ) preis-
kavo.

Ce je pacientka mlajsa od 50 let
in v zadnjem letu ni imela opravlje-
nega pregleda dojk z mamografijo v
ustreznem centru, jo na to preiskavo
napotimo. Enako v primeru, Ce je
pacientka starejsa od 50 let in
na preventivne mamografije ni
hodila (8).

Pacientkam, ki prejemajo konti-
nuirano HZ, je treba enkrat letno z
UZ-preiskavo preveriti debelino
endometrija (8). Nujno je potrebna
sprememba Pravilnika (8) saj ome-
njena UZ-preiskava ni ve¢ rutinsko
potrebna, ampak se opravi le ob
indikacijah (glej razdelek o HZ in
endometriju).

Pacientkam, ki jemljejo HZ dlje
kot 5 let, je potrebno enkrat letno
opraviti mamografijo (8).

Pri pacientkah z znano kroni¢no
boleznijo ravnamo v skladu s strokov-
nimi priporod¢ili za aktualno bolezen
(10).

HZ vedno predpisujemo po
priporodilih stroke in v okviru indika-
cij ter kontraindikacij, zapisanih v
Povzetku temeljnih znaéilnosti izbra-
nega zdravila (10).

Kljuéna sporocila

e Pred uvedbo HZ: natan¢na
anamneza, klini¢ni in ginekoloski
pregled z odvzemom brisa
materni¢nega vratu, e izvid
v zadnjih treh letih ni bil
normalen, meritve RR, TT, TV in
izrac¢un ITM, ocena tveganja za
sréno-zilna in trombemboli¢na
obolenja, raka in osteoporozo,

Prezgodnja ovarijska insuficienca

Prezgodnja ovarijska insuficienca
(POI) je klini¢ni sindrom, opredeljen
s prezgodnjim iz¢rpanjem delovanja
jajénikov pred 40. letom starosti
(11—14). Za POI je znacilna amenoreja
ali oligomenoreja z zvisanimi serum-
skimi vrednostmi gonadotropinov in
nizko vrednostjo estradiola.

Prevalenca v splo$ni populaciji
Zensk, starih manj kot 40 let, znasa
1—-2 %, v populaciji Zensk, mlaj$ih od
30 let, pa 0,1 %.

POI je povezana z ve¢jo obolevno-
stjo, nizjim socialno-ekonomskim
statusom in zvec¢anim tveganjem za
sréno-zilne dogodke, nevroloske
bolezni, psihiatriéne motnje in osteo-
porozo (14, 15).

Vzroki so $tevilni: genetski,
avtoimunski in iatrogeni, v ve¢ kot
polovici primerov pa so multifaktorski
ali ostanejo nepojasnjeni (idiopatska
POI).

Diagnozo potrdimo s pove¢ano
serumsko koncentracijo
FSH > 25 IE/L (13), ki jo dolo¢imo
dvakrat v razmiku vsaj 4 tednov (13).

Pri vseh bolnicah s hipergonado-
tropno oligomenorejo ali amenorejo
pred 40. letom starosti je treba
narediti genetske preiskave (kariotip,
premutacija v genu FMR1) in oprede-
liti morebitne pridruZene bolezni
drugih endokrinih Zlez (protitelesa
proti $¢itni¢ni peroksidazi — antiTPO,
poliglandularni sindrom) (13). Bolni-
ce potrebujejo genetsko svetovanje in
psihi¢no podporo (12).

Pri bolnicah s POI je moznost
spontane zanositve zmanj$ana pod
5 % (12, 13). Zdravljenje neplodnosti
je vezano na postopke oploditve z
biomedicinsko pomocjo (donirane
jajéne celice, predhodno zamrznjene
lastne jajcne celice, transplantacija
tkiva jajcénika).

Klini¢ne znake in simptome
zdravimo enako kot pri Zenskah z
normalnim pojavom menopavze
(vazomotorni simptomi, spremembe
mineralne kostne gostote, sréno-Zzil-
ne bolezni, psihi¢ni simptomi, uroge-
nitalni simptomi). HZ z estrogensko-
-progestagenskimi pripravki je

UZ-preiskava z oceno
endometrija pred zacetkom
zdravljenja, mamografija in
Klini¢ni pregled dojk v ustreznem
centru, Ce nista bila opravljena
zadnje leto pred zacetkom
zdravljenja.

V ¢asu zdravljenja: UZ-ocena
endometrija 1-krat letno

pri Zenskah na kontinuirani
obliki zdravljenja — velja do
spremembe Pravilnika (8),

saj ni strokovne indikacije

(glej razdelek o endometriju

in HZ); klini¢ni pregled dojk z
mamografijo v ustreznem centru
1-krat letno, ¢e zdravljenje traja
vec kot 5 let.

Pri pacientkah s kroni¢nimi
boleznimi zgoraj nasteto

z morebitnimi dodatnimi
preiskavami v skladu s
strokovnimi priporoéili za to
bolezen.

indicirano vsaj do fizioloskega nasto-

pa menopavze v splo$ni populaciji oz.
vsaj do 50. leta starosti (12, 14). Pri
predpisovanju HZ upostevamo enaka
priporodila, kot veljajo za splosno
populacijo (tveganje za nastanek
venskih trombembolizmov, preko-
merna prehranjenost ali debelost,
druge znane kontraindikacije) (16).

Kljuéna sporocila

POI je amenoreja ali
oligomenoreja z zviSanimi
serumskimi vrednostmi
gonadotropinov in nizko
vrednostjo estradiola; pojavi se
pred 40. letom starosti.
Nezdravljena POI poveca
tveganje za osteoporozo, bolezni
srca in ozilja, kognitivni upad in
urogenitalni sindrom.

Moznost spontane zanositve je
zmanj$ana pod 5 %.

Temeljno zdravljenje je HZ, ki
ga nadaljujemo do povpreéne
starosti pri naravni menopavzi.
HZ ni kontracepcija.
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Sréno-zilne bolezni in hormonsko zdravljenje

Sréno-Zilne bolezni so glavni
vzrok morbiditete in mortalitete pri
pomenopavznih Zenskah. HZ ohranja
ugoden ucinek estrogenov na zilno
steno, Zilno funkcijo, lipidni profil in
presnovo glukoze (17) (kategorija 1).

HZ zgodaj po menopavzi ali okoli
menopavze kaze konsistentne varo-
valne ucinke, zmanj$anje morbiditete
in sréno-Zilnih bolezni ter vseh vrst
smrtnosti (kategorija 1).

Metaanalize $tudij, ki so prouce-
vale uéinke HZ, in tudi $tudija
Women'‘s Health Initiative (WHI),
kaZzejo znaéilno niZje pojavljanje
sréno-Zilnih bolezni in sréno-Zilne
smrtnosti pri Zenskah pod 60. letom,
ki so uporabljale HZ. Ceprav je
zgodnja Studija WHI za Zenske med
50. in 59. letom pokazala, da so
podatki glede zniZane incidence
koronarne bolezni in sréno-zilne
smrtnosti pomembni za uporabo
»samo estrogena« v HZ, nepomemb-
ni pa za estrogensko-progestagensko
zdravljenje, pa poznejse raziskave in
metaanalize kaZejo, da estrogensko
HZ (oralna in transdermalna oblika)
z dodatkom progestagena ali brez
njega znizuje pojavnost Zilne bolezni
in vseh vzrokov smrtnosti v zgodnji
pomenopavzi (50—59 let); gre za
odstotkovni razpon »cost benefita«
12—-54 % (18, 19, 20, 21, 22) (katego-
rija 1).

Venski trombembolizmi

Estrogen vpliva na jetrno sintezo
prokoagulacijskih faktorjev v smeri
vecje koagulabilnosti krvi. Vpliva tudi
na fibrinolizo, ki jo pospesuje (23).

Venski trombembolizmi so znani
stranski uéinek HZ pri pomenopav-
znih Zenskah, incidenca je vecja prvo
leto uporabe, tveganje raste s kronolo-
ko starostjo (redkejsi pod 60. letom)
(18) (kategorija 1).

Epidemioloske $tudije pa niso
zasledile vedje incidence venskih
trombembolizmov ob uporabi trans-
dermalnega estrogena (24) (kategorija

Danish Osteoporosis Preveniton
Study je pri pomenopavznih Zenskah,
uporabnicah kombiniranega HZ
(17-beta estradiol in noretisteron),
ki so ga uvedli zgodaj po menopavzi
in vztrajali pri njem 10 let, pokazala
pomembno niZje pojavljanje miokar-
dnega infarkta, srénega popuscanja
in sréno-7ilne smrtnosti (19). Studija
KEEPS (Kronos Early Estrogen
Prevention Study) je potrdila, da so v
prvih letih po menopavzi Zile Zenske
Se zdrave in uvedba HZ ni tvegana,
saj prva Stiri leta ni razlike v debelini
arterijske intime medie med uporab-
nicami in neuporabnicami HZ (20).
Studija ELITE (Early versus Late
Interventional Trial with Estradiol)
pa je potrdila morfolosko izboljsa-
nje — stanjSanje zacetne subklini¢no
ateroskleroti¢no spremenjene arte-
rijske intime medie pri uporabnicah
estrogenskega HZ (z dodatkom
progestagena ali brez njega), medtem
ko pozneje uvedeno HZ (vec kot 10 let
po menopavzi) tega u¢inka ne daje vec.
Cas zadetka HZ torej vpliva na zavoro
napredovanja koronarne bolezni
(kategorija 1).

Zacetek HZ pri zenskah nad 60 let
in tistih, ki so v pomenopavzi ve¢ kot
10 let, pa je povezan z vecjim tvega-
njem za koronarne dogodke, posebej
e gre za uvedbo HZ »de novo« (18,
22) (kategorija 1).

Kljuéna sporocila

e Pri zenskah brez simptomov in
znakov sréno-Zilne bolezni HZ
zgodaj v pomenopavzi zniZuje
tveganje za koronarno bolezen
srca in sréno-zilne bolezni ter vse
vzroke smrtnosti (raven A).

¢ Znajvedjo stopnjo znacilnosti
obstoje dokazi za »samo
estrogensko« HZ, vendar
so kardioprotektivna tudi
kombinirana in kontinuirana
estrogensko-progestagenska
zdravljenja (raven A).

¢ Sréno-zilno dobrobit in
zmanj$ano umrljivost zaradi
vseh vzrokov lahko pri¢akujemo,
¢e je HZ uvedeno ¢imprej po
menopavzi oz. znotraj 10 let od
njenega nastopa ter pred 60.
letom pacientke (raven A).

e Uvedba HZ je pri starejsih
uporabnicah (60 let in vec)
povezana z vedjim Stevilom
koronarnih dogodkov med prvim
letom uporabe, zato uvedba HZ
po 60. letu z namenom primarne
prevence sréno-zilnih bolezni ni
priporodljiva (raven A).

e HZ ni indicirana za sekundarno
za$¢ito pred koronarnimi
dogodki.

in hormonsko zdravljenje

2). Protrombogeni udinek je povezan
z visoko koncentracijo estrogena v
jetrih ob vstopu v sistemsko cirkulaci-
jo in pod vplivom le-tega na sintezo
koagulacijskih dejavnikov. Pri trans-
dermalni uporabi estrogena je sistem-
ski u¢inek na koagulacijske faktorje in
proinflamatorne markerje minimalen
ali povsem odsoten (25).

Uporaba transdermalnega estro-
gena v kombinaciji s progestagenom
je varnej$a glede tveganja pojavnosti
venskih trombembolizmov, posebno
pri Zenskah z visokim tveganjem za

VTE: debele Zenske, Zenske z anamne-
zo globoke ali povrsinske venske
tromboze, genetska trombofilija
(kategorija 2).

Kljuéna sporocila

e HZ zvisuje tveganje za venske
trombembolizme za 2—3-krat, ¢e
se jemlje oralno. Tveganje je nizje
pri transdermalni HZ.

¢ Oralno estrogensko HZ je
kontraindicirano pri zenskah z
osebno anamnezo VTE (raven A).
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¢ Transdermalno estrogensko HZ
je prva izbira pri debelih zenskah
s klimakteri¢nimi simptomi
(raven B).

e Tveganje za GVT se visa
s starostjo in prisotnostjo
trombofilije, prirojene ali
pridobljene (raven: dobra

Dislipidemija in hormonsko zdravljenje

Dislipidemija v pomenopavznem
obdobju se kaze s pove¢anjem ravni
celotnega holesterola in LDL. Glede
ravni holesterola raziskave niso
enotne, veéina pa je nasla enako
raven HDL (26). Raziskavi Los
Angeles Atherosclerosis Study in
SWAN Heart Women sta dokazali, da
se antiaterogeni u¢inek HDL zmanjsa

po menopavzi (27). HZ zniza LDL in
celotni holesterol ter povisa HDL
(28).

Metaanaliza raziskav, ki so prei-
skovale spremembe lipidov po uvedbi
HZ, niso potrdile poviSanja trigliceri-
dov, kar so porocale nekatere opazo-
valne raziskave (29).

Metabolni sindrom in hormonsko zdravljenje

Pomanjkanje ucinkov estradiola
pospesuje kopicenje podkoznega in Se
izraziteje intraabdominalnega ma-
$Cevja in poveca tveganje za nastanek
odpornosti na insulin in metabolni
sindrom (30). Ze sama debelost je
povezana z veéjim tveganjem karcino-
ma dojk. Nekatere raziskave pa
nakazujejo, da se s HZ to tveganje
lahko $e poveca (31). Zdravljenje s
kombinacijo estrogena in progestage-
na je imelo v nekaterih raziskavah
nevtralni uéinek, v drugih pa je bilo

povezano z manj$im obsegom trebu-
ha in manj$im porastom telesne mase
(32, 33). Rezultati raziskave WHI so
pokazali, da je imela skupina Zensk,
ki je jemala kombinacijo estrogena in
progestagena, po prvem letu zdravlje-
nja statistiéno pomembno manjsi
obseg trebuha in indeks telesne mase
(34). Treba bo Se pocakati na ve¢
dobro zasnovanih raziskav, a do
takrat velja, da je debelost dejavnik
tveganja tako za sréno-zilne bolezni
kot karcinom dojk.

Sladkorna bolezen in hormonsko zdravljenje

Diabetes 1 ali 2 lahko povecata
tveganje za prezgodnjo odpoved
ovarijev, zato je Se kako pomembno,
ali bi preventivno priporocali zdrav-
ljenje s HZ.

Zenske, ki so se zdravile s kombi-
nacijo estrogena in progestagena v
raziskavi WHI, so imele statisti¢no
pomembno zmanj$anje incidence
sladkorne bolezni (HR, 0,81; 95% CI,
0,70—0,94; P = 0,005). V skupini,
zdravljeni le z estrogeni, se je znizZala
incidenca sladkorne bolezni tipa 2 za
14 % (HR, 0,86; 95% CI, 0,76—0,98)

(18). Metaanaliza rezultatov objavlje-
nih raziskav kombiniranega zdravlje-
nja z estrogenom in progestagenom je
pokazala, da se incidenca novonastale
sladkorne bolezni zmanj$a za
39 %. Statisti¢no pomembno sta
se znizala glikemija na tesce in
delez HbA1c (35, 36). Razlika je
po prenehanju zdravljenja s HZ
izginila.

Raziskav, ki bi raziskovale vpliv
HZ na mikro- in makrovaskularne
zaplete pri bolnicah s sladkorno
boleznijo, ni.

klini¢éna praksa).

e Rutinsko testiranje na

trombofilijo pred uvedbo HZ ni
indicirano (raven C).

Kljuéna sporocila

e Spremembe lipidov v krvi v

pomenopavzi povecajo tveganje
za ateroskleroti¢ne spremembe.
HZ zniza celotni holesterol in
LDL, povisa HDL ter ne vpliva na
raven trigliceridov (raven A).

Kljuéna sporocila

e HZlahko zmanjsa kopicenje

intraabdominalnega mascevja

in zmanjSa porast telesne teze

ter s tem tveganje za razvoj
metabolnega sindroma (raven A).
Mednarodne smernice ne
priporoc¢ajo kombinacije
estrogena in progestagena za
zdravljenje ali preprecevanje
debelosti in metabolnega
sindroma v pomenopavzi.

Kljuéna sporocila

e HZ v pomenopavzi zmanjsa

tveganje za nastanek sladkorne
bolezni tipa 2 (raven A),
vendar ga doslej mednarodne
organizacije ne priporocajo za
preventivo nastanka sladkorne
bolezni v pomenopavzi.

HZ ne poslabsa urejenosti
glikemije (raven A).
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Osteoporoza in hormonsko zdravljenje

Eden dolgoro¢nih u¢inkov po-
manjkanja estrogenov je pospeseno
izgubljanje kostne mase ter razvoj
osteopenije in osteoporoze. Ravnoves-
je med tvorbo in razgradnjo kostnine
se po menopavzi porusi, ker se zaradi
pomanjkanja estrogenov kostna
razgradnja poveca. Estrogeni namre¢
zavirajo tvorbo in delovanje osteokla-
stov, celic, ki razgrajujejo kostnino
(37) (kategorija 1).

Kostna razgradnja je najbolj
pospesena prvih nekaj let po meno-
pavzi, ko Zenska lahko izgubi 3—5 %
kostne mase na leto. Nadomescanje
estrogenov v obliki HZ zavre proces
izgubljanja kostnine. HZ zvisuje ali
ohranja kostno maso in varuje pred
nizkopraznimi zlomi tako Zenske z
normalno kostno maso, tiste z osteo-
penijo in tiste z osteoporozo. Vecina
zdravil za osteoporozo namre¢ nima
pomembnega ucinka na prepreceva-
nje zlomov pri Zenskah z normalno
kostno gostoto ali osteopenijo, naj-
ucinkoviteje zmanjsujejo pojavnost
zlomov pri Zenskah z osteoporozo
(38, 18) (kategorija 1). Novost je
nedavna novozelandska $tudija, v
katero so vkljuéili 2000 starejsih
Zensk (> 65 let) z osteopenijo in jih
zdravili z zoledronsko kislino, 5 mg i.v.
vsakih 18 mesecev v trajanju Sestih let,
ki je pokazala znatno zmanjsanje
pojavnosti osteoporoznih zlomov in
celo splosne umrljivosti v primerjavi s
skupino, ki je prejemala placebo.

Zaradi stranskih uc¢inkov HZ ta
oblika preventive (ki je vcasih obenem

tudi Ze zdravljenje — Ce gre za kostno
maso v obmodcju osteoporoze), zaradi
poznejsih vedjih tveganj za sréno-
zilne, cerebrovaskularne bolezni in
raka dojke, pride v postev le pri
pomenopavznih zenskah pred 60.
letom, in $e to le tedaj, ¢e ima Zenska
klimakteri¢ne simptome, ki so nacelo-
ma edina indikacija za uvedbo HZ (18,
39) (kategorija 2).

Zascita kosti pred izgubo kostne
mase po menopavzi ni indikacija za
uvedbo HZ. Lahko pa HZ preprecuje
in zdravi osteoporozo, podobno kot
SERM (raloxifen), ¢e HZ uvedemo
zaradi drugih indikacij. Sicer so za
zdravljenje klini¢no izraZene osteopo-
roze na voljo ucinkovitejsa antiresorp-
tivna zdravila (bisfosfonati, denosu-
mab) ter anabolna zdravila
(teriparatid) (40) (kategorija 1).

Zenskam po menopavzi vedno
priporo¢imo tudi primeren dnevni
vnos kalcija (1000— 1500 mg) in
redno jemanje pripravka vitamina D v
odmerku 800 IE ali ve¢, ¢e imajo
ugotovljeno osteopenijo ali osteoporo-
70 (41). Meritev ravni vitamina D
rutinsko ni potrebna (kategorija 2).

Tudi ugodni u¢inki estrogenov na
miSiénino, veziva in hrustanéevino v
telesu so dobro poznani. Vsa nasteta
tkiva vsebujejo estrogenske receptor-
je. Posledica pomanjkanja estrogena
so mi$ic¢na Sibkost, pospesena izraba
hrustancev, vecja razgradnja kolagena
in manjsa ¢vrstost kit oz. misi¢nih
tetiv. HZ upocasnjuje degenerativne
procese v sklepih in vezivu, zaradi

Dojka in hormonsko zdravljenje

Rak dojk, ki je najpogostejsi rak
Zensk v razvitem svetu, je hormonsko
odvisen rak. Izsledki stevilnih ra-
ziskav, ki so preucevale vpliv HZ na
tveganje za nastanek raka dojk, so
mnogokrat kontroverzni.

Vegje klini¢ne raziskave na tem
podrodju, predvsem raziskavi Women's
Health Initiative (WHI) in Million
Women Study (MWS) ter mnoge manj-

Se opazovalne raziskave, ki so sledile,
so pokazale nekoliko zvecano tveganje
za nastanek raka dojk pri uporabnicah
HZ. Tveganje se veca z dolZino uporabe
HZ (43, 44) (kategorija 1).

Poznejse objave so potrdile, da je
relativno tveganje za raka dojk pri HZ
veéje pri uporabnicah kombiniranega
HZ kot pri monoterapiji (45, 46)
(kategorija 1).

izboljSane misSi¢ne moci pa zmanjsuje
incidenco padcev in nizkopraznih
zlomov. Pri Zenskah, ki jemljejo HZ, je
znatno manj kirurskih posegov zaradi
obrabe sklepov (42) (kategorija 1).

Kljuéna sporocila

e HZ ni indicirano za zdravljenje
osteoporoze, ¢eprav ucinkovito
zmanjsuje kostno razgradnjo in
pojavnost osteoporoznih zlomov
(raven A).

e HZ, vkljuéno s tibolonom,
ucinkovito zmanjsuje nizanje
kostne mase pri pomenopavznih
Zenskah (raven A).

e HZ znadilno zniza tveganja za
zlom kolka, vretenc in drugih
osteoporoznih zlomov pri
pomenopavznih zenskah (raven
A).

¢ HZ zmanjSuje tveganje za zlome
tako pri Zenskah z osteoporozo
kot tistih brez osteoporoze in
lahko predstavlja unikatno
preventivo osteoporoze znotraj
10 let po menopavzi in pred 60.
letom starosti (raven A).

e HZ za preventivo osteoporoze
pri pomenopavznih Zenskah
uporabimo v najnizjem
ucinkovitem odmerku (raven A).

e HZ ¢iti pred degenerativnimi
procesi sklepnih hrustancev
v pomenopavzi, upoc¢asnjuje
nastajanje sarkopenije in staranje
koZe (elasti¢nost) (raven A).

Prospektivno randomizirano
Kklini¢no raziskavo HABITS so pred-
¢asno prekinili, ker je pokazala, da je
bilo pri bolnicah z rakom dojk, ki so
prejemale HZ, tveganje za nastanek
novega raka ali za ponovitev bolezni
trikrat vedje (47). Mnoge opazovalne
raziskave viSjega tveganja niso potrdi-
le. Ceprav tveganje za raka dojk pri
zdravih Zenskah, ki uporabljajo
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tibolon, ni povsem jasno, je uporaba
tibolona pri zenskah, ki so prebolele
raka dojk, kontraindicirana, saj je
raziskava LIBERATE, ki so jo pred-
¢asno prekinili, pokazala znacilno veé¢
ponovitev bolezni, kot jih je bilo v
kontrolni skupini s placebom (48)
(kategorija 1).

Podatki opazovalnih raziskav
kazejo, da je tveganje za raka dojk
manj$e pri uporabi mikroniziranega
progesterona ali didrogesterona v
kombinaciji z estradiolom v primerja-
vi s sinteznim progestagenom (49)
(kategorija 2).

Ceprav ni na voljo dovolj relevant-
nih podatkov o tem, ali nacin aplikacije
vpliva na tveganje za nastanek raka
dojk, pa doslej znani podatki kazejo, da
je tveganje za raka dojk enako pri

oralni kot transdermalni aplikaciji
estrogenov (50) (kategorija 2).
Prospektivne raziskave, ki bi jasno
opredelila varnost vaginalne aplikaci-
je estrogenov pri bolnicah z rakom
dojk, ni, podatki v literaturi so na-
sprotujodi, vendar se priporoca
previdnost pri predpisovanju. Samo
kadar atrofija sluznice noznice bistve-
no vpliva na kakovost Zivljenja in
drugi nehormonski ukrepi niso
ucinkoviti, v izbranih primerih lahko
uporabimo ultra nizke odmerke
estriola, ob tem pa moramo bolnico
seznaniti z moznim tveganjem (51).

Kljuéna sporocila
e HZ, zlasti v trajanju ve¢ kot
5 let, nekoliko visa tveganje za
nastanek raka dojk; tveganje se

Endometrij in hormonsko zdravljenje

Estrogeni povzroc¢ajo hiperplazijo
endometrija in povecajo nevarnost
karcinoma endometrija pri Zenskah,
ki imajo maternico. Karcinom endo-
metrija je tipicno hormonsko odvisna
neoplazma, ki je posledica estrogen-
ske stimulacije ob neustrezni izposta-
vljenosti progestagenu. Ob tem sta
pomembna odmerek in dolzina
estrogenskega zdravljenja (EZ).
Progestageni preprecujejo in zdravijo
hiperplazijo endometrija, ki je posle-
dica estrogenske stimulacije (52—54).
Relativno tveganje za karcinom
endometrija je povecano za 2,8-krat
pri Zenskah, ki so kdaj koli uporablja-
le le EZ. Vrsta estrogena ne vpliva na
tveganje za karcinom endometrija, saj
razlika med 3-krat vedjim tveganjem
pri konjugiranih konjskih estrogenih
in 2,6-krat ve¢jim tveganjem pri
estradiolu ni statistiéno pomembna.
Ustrezna so¢asna uporaba progesta-
gena izni¢i povecéano tveganje za
karcinom endometrija ob nadomes¢a-
nju estrogena. Trajanje izpostavljeno-
sti progestagenu v enem ciklusu ima
bistven pomen pri zniZevanju tvega-
nja za karcinom endometrija. Relativ-
no tveganje za karcinom endometrija

pri manj kot 10-dnevni socasni
uporabi progestagena je 2, pri ve¢ kot
10-dnevni socasni uporabi estagena je
1,3 in pri kontinuirani uporabi je 0,9
(52—54). Manj kot 5-letno cikli¢cno HZ
ni povezano s povecanim tveganjem
za karcinom endometrija ne glede na
trajanje izpostavljenosti progestagenu
v vsakem ciklusu. Po 5 letih HZ pa je
manjSe tveganje za karcinom endo-
metrija pri ve¢ kot 10-dnevni uporabi
progestagena v vsakem ciklusu
(52—54). Pri kontinuirani uporabi
progestagena skupaj z estrogenom
tveganje za karcinom endometrija ni
povecano ne glede na trajanje HZ.
Dodajanje progestagena za 12—14 dni
po dolgi shemi, npr. vsake 3—6 mese-
cev, zaradi pomanjkanja podatkov o
varnosti endometrija ni priporo¢eno
(52—54). Velja, da visji odmerek
estrogena zahteva visji odmerek
progestagena. Materni¢ni vlozek, ki
spro$ca 20 ug levonorgestrela, je pri
za$¢iti endometrija ucinkovitejsi kot
cikli¢no dodajanje progestagena in je
primerljiv s sistemskim kontinuira-
nim dodajanjem progestagena pri
Zenskah v peri- in pomenopavzi
(52—54). Ustrezni odmerek mikronizi-

zvi$uje z dolZino jemanja
(raven A).

e Tveganje je viSje pri
kombiniranem HZ v primerjavi
z monoterapijo (raven A).

e Tveganje je manjse pri uporabi
mikroniziranega progesterona ali
didrogesterona v primerjavi
s sinteznim progestagenom
(raven C).

¢ Nacdin aplikacije ne vpliva na
tveganje za raka dojk (raven C).

e HZ je kontraindicirano pri
bolnicah z rakom dojk (raven B).

¢ Aplikacija lokalnih estrogenov
pri bolnicah z rakom dojk je
dopustna samo izjemoma, z ultra
nizkimi odmerki estriola in ob
seznanitvi bolnice s tveganjem
(raven C).

ranega progesterona, za zas¢ito
endometrija, je 200 ug na dan za
10—14 dni pri ciklicnem HZ in 100 ug
na dan pri kontinuiranem kombinira-
nem HZ, ¢e je odmerek estradiola

2 mg/50 pg ali manj (52). Na endo-
metrij zas¢itno vplivajo tudi nekateri
selektivni modulatorji estrogenskih
receptorjev (52—54). Ob preparatih z
bioidenti¢nimi hormoni, ki so nacelo-
ma premalo nadzorovani, je tveganje
za karcinom endometrija povecano.
Progesteron, ki se uporablja v teh
preparatih, je presibek, da bi zavrl z
estrogeni spodbujeno rast endometri-
ja. Zaradi dvomljive varnosti HZ z
bioidenti¢nimi hormoni taksno obliko
HZ odsvetujemo (52—54).

Kljuéna sporocila

¢ Glavna indikacija za dodajanje
progestagena estrogenu v HZ je
zasc¢ita endometrija (raven A).

¢ Kombinirano kontinuirano HZ
ne poveca tveganja za karcinom
endometrija, pa¢ pa ga celo
zmanjsa (raven A).

e Pri ciklicnem HZ je potrebno
progestagen dodati za vsaj 10
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dni, Se boljSe pa 14 dni v ciklusu
(raven A).
e Zenske po menopavzi, ki nimajo

Urinska inkontinenca in hormonsko zdravljenje

Genitalni trakt in spodnja secila se
pri Zenski razvijejo iz urogenitalnega
sinusa. Razvita (dozorela) tkiva so si
po sestavi podobna in glede na prisot-
nost estrogenskih receptorjev odvisna
od estrogenov. Ali vi§ji nivo estrogenov
lokalno spodbuja trofiko, aktivnost in s
tem funkcionalno uéinkovitost spo-
dnjih secil v smislu urinske kontinen-
ce, je tezko reci. Podatki so si bili skozi
zadnje zgodovinsko obdobje namre¢
nasprotujoci. V prispevku » HNZ pri
uroginekoloskih operacijah«, objavlje-
nem v Zdravstvenem vestniku 2008,
smo glede na dotedanje raziskave in
znanja fiziologije sklepali, da je terapi-
ja, bodisi lokalna ali sistemska, pri
uroginekoloskih operacijah smiselna.
Pri tem smo poudarjali, da vloga
estrogenov ni natan¢no opredeljena
(55).

Raziskava, ki je dotedanje razmis-
ljanje postavila na glavo, je bila
objavljena leta 2009. V metaanalizi 33
raziskav, na osnovi Cochranove baze
podatkov, ki je vkljuéevala 19.313
bolnic, so ugotovili, da se je pri
bolnicah z urinsko inkontinenco le-ta
poslabsala, ¢e so prejemale oralno
estrogensko terapijo (relativno tvega-
nje [RR] = 1,32, 95 % interval zaupa-
nja [CI], 1,17-1,48) oziroma oralno
estrogensko terapijo v kombinaciji s
progestagenom (RR = 1,11; 95 % CI,
1,04—1,18). Toda lokalna hormonska
terapija je po podatkih te analize pri
1262 7enskah simptome urinske
inkontinence izboljsala (RR = 0,74;
95 % CI, 0,64-0,86 (56).

Podobni zakljucki izhajajo tudi iz
dveh randomiziranih, dvojno slepih
studij. V prvo je bilo vkljuc¢enih 9180
pomenopavznih Zensk, ki so bile ob
zacetku Studije kontinentne. Po letu
dni jemanja sistemskega preparata
estrogena oziroma estrogena v kombi-
naciji s progestagenom se je incidenca
urinske inkontinence vseh glavnih

maternice, progestagena ne
potrebujejo (raven A).
e Progestagen ni indiciran

pri lokalnem estrogenskem
zdravljenju zaradi tezav z
urogenitalno atrofijo (raven B).

Tabela 1: Incidenca urinske inkontinence pri pomenopavznih
zenskah po letu dni jemanja hormonske terapije

Vrsta urinske Tveganje ob Tveganje

inkontinence CE in MPA ob CE

Stresna RR =1,87(95% CI, 1,61-2,18) RR = 2,15 (95% CI, 1,77-2,62)
MeSana RR = 1,49 (95% CI, 1,10—2,01) RR = 1,79 (95% CI, 1,26—2,53)
Urgentna RR = 1,15 (95% CI, 0,99—1,34) RR = 1,32 (95% CI, 1,10—-1,58)

CE = konjugirani estrogeni (Premarin®); CI = interval zaupanja; MPA = medroksiprogesteron

acetat (Provera®); RR = relativno tveganje.

tipov (stresne, »urgentne« oziroma
mesane) zvisala (tabela 1) (57).

V drugo studijo je bilo zajetih
1208 kontinentnih Zensk, ki so ob
jemanju kombinirane hormonske
terapije (estrogen/progestagen) v 4,2
leta v 64 % razvile simptome urinske
inkontinence. V skupini bolnic, ki so
prejemale placebo, je bilo takih 49 %
(58). Razmerje obetov (odd ratio) je
bilo za bolnice, ki so prejemale hor-
monsko terapijo za urgentno inkonti-
nenco, 1,5 (95 % CI, 1,2—1,8;

P < 0,001) in za stresno inkontinenco
1,7 (95 % CI, 1,5—-2,1; P < 0,001).

Upostevajo¢ omenjene rezultate,
ki sodijo v nivo dokazov skupin 1a in
1b, smo mnenja, da z najvisjo stopnjo
(A) lahko priporoc¢imo, da se oralna
hormonska terapija za zdravljenje ali
lajsanje simptomov urinske inkonti-
nence ne predpisuje!

Podobno stalisce so zavzeli tudi
pri ameriskem zdruZenju ginekologov
in porodnicarjev (59).

Glede uporabe lokalne hormonske
terapije pri zdravljenju urinske
inkontinence mnenje $e naprej ostaja
nedoreceno. Ne obstajajo namrec
dokazi, na osnovi katerih bi lahko
terapijo priporo¢ili oziroma jo odsve-
tovali. Sklicevanje na posamezne
$tudije z zelo razli¢no zastavljenimi
cilji je nehvalezno.

Tudi pri tem se lahko sklicujemo
na novejso analizo, v kateri so preve-

trili Stevilne raziskave na to temo. Ena
novejsih je ta, ki so jo na medmrezju
objavili Weber s sodelavci (60).
Gledano v celoti zakljucujejo, da se
parametri, tako subjektivni kot
urodinamski, maturacija vaginalne
sluznice in vaginalni pH v primerjavi
s placebom spreminjajo v prid lokalne
hormonske terapije. Glede urinske
inkontinence naj bi bil ugoden ucinek
tako na simptome prekomerno
aktivnega mehurja kot urinske inkon-
tinence. Uc¢inkovit naj bi bil Ze nizek
odmerek.

Menimo, da v primeru, ko ni
absolutnih kontraindikacij, lokalna
hormonska terapija deluje blagodejno
pri simptomih prekomerno aktivnega
sefnega mehurja, stresne urinske
inkontinence ali mesanih oblik
inkontinence, ne obstajajo pa objek-
tivni dokazi za izboljSanje simptomov
razli¢nih stopenj prolapsa rodil.

Kljuéna sporocila

¢ Genitalni trakt in spodnja secila
so odvisna od estrogenov.

¢ Lokalna estrogenska terapija
lahko izboljsa simptomatiko
urinske inkontinence.

¢ Oralna estrogenska terapija, kot
monoterapija ali v kombinaciji
s progestagenom, simptomatiko
urinske inkontinence, nasprotno,
lahko poslabsa.
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Menopavza in dusevno zdravje

V pomenopavzi se pri skupini
obcutljivih Zensk pojavlja sprememba
razpolozenja, od blagih tezav, kot so
nervoza, nespecnost, ¢ustvena labil-
nost in tesnoba, do hujsih, kot so
depresije. Mozne so tudi kognitivne
spremembe: motnje pozornosti,
koncentracije, spomina.

Nihanje spolnih hormonov in
njihovih metabolitov ter metabolni
procesi vplivajo na taréne celice v
mozganih (61, 62). HZ med drugim
ugodno vpliva na razpoloZenje prek
umirjanja nevrovegetativne simpto-
matike (63). Nerazjasnjena pa so
vprasanja o HZ in kognitivnih funkci-
jah. Predpisovanje HZ v zgodnji

pomenopavzi naj bi morda izboljsalo
epizodni spomin, a v poznem obdobju
nima vpliva, nasprotno, prek tveganja
za mozZganski inzult lahko deluje
negativno (64, 65).

V obdobju menopavznega prehoda
se zvi$a encim MAO-A, ki kot prooksi-
dant zniZuje mozganski serotonin,
noradrenalin in dopamin. Tem spre-
membam so pripisovali verjetnost
vedjega pojavljanja depresije, vendar
njena pogostnost, ki je med 16 % in
17 % , ni vedja, kot je sicer v populaciji.
HZ sdmo v zdravljenju ni tako uspesno
kot v kombinaciji z antidepresivi, ki
ostajajo metoda izbora (1b). Ob tem je
pomembno splo$no zdravstveno stanje,

ki se v tem obdobju lahko za¢ne slabsa-
ti s pojavom hipertenzije, debelosti,
ateroskleroze, motenj v delovanju
$Citnice in genetskih danosti, ki pripo-
morejo k pojavu depresije (66).

Kljuéna sporocila

e HZ omili ¢ustveno labilnost,
razdrazljivost in nespecnost
(raven A).

e HZ ne izboljsa spomina
(raven B).

e Vzgodnji pomenopavzi HZ
izboljsa tesnobo in depresijo,
vendar so prva izbira
antidepresivi (raven B).

Nadomestno zdravljenje z androgeni po menopavzi

Estrogeni so glavni spolni hormo-
ni, ki pri Zenski urejajo spolno dozore-
vanje, skrbijo za reprodukcijo in
usmerjajo njeno (tudi spolno) obnasa-
nje. Androgeni hormoni prav tako
pomembno vplivajo na dogajanje v
Zenskem telesu. Testosteron nastaja
pretezno v jajénikih, dehidroepian-
drosteron in njegov sulfat (DHEAS)
pa pretezno v skorji nadledvi¢nic. V
jajénikih se vecdina testosterona
aromatizira v estradiol. Androgeni pri
zenski spodbujajo nastanek sekundar-
ne poraséenosti (pubiéne in aksilar-
ne), vplivajo na razvoj kosti in misi¢ne
mase ter spodbujajo spolno slo.
Delujejo prek androgenih receptorjev,
ki sodijo v skupino jedrnih receptor-
jev, ali pa se v tkivih z aromatazo
pretvorijo v estrogene. S starostjo
ravni androgenov v serumu postopo-
ma upadajo, z nastopom naravne
menopavze pa ni zaznati ve¢jih
sprememb (67).

Ceprav so predvidevali, da je
postopen upad ravni androgenov pri
Zenskah povezan z zmanj$anjem spolne
sle in spolne aktivnosti v pomenopavzi,
s Studijami, v katerih so merili raven
testosterona pri pre- in pomenopavznih
Zenskah, te povezave niso mogli nikoli
dokazati (68). Zato dolocanje ravni

androgenov pri zenski ne moremo
uporabljati za diagnozo zmanj$ane
spolne Zelje in aktivnosti (69, 70).
Simptomi, ki so znaéilni za »mo-
tnjo v Zelji po spolnosti in spolni sli«,
so popolna nezainteresiranost ali
moc¢no zmanjs$ana zainteresiranost za
spolne aktivnosti, zmanjsane ali
povsem odsotne misli na spolnost in
odsotnost iniciative za spolnost.
Da lahko postavimo diagnozo opisane
motnje, morajo biti simptomi prisotni
75—100 % Casa v trajanju vsaj 6
mesecev in morajo pri Zenski povzro-
¢iti pomembne tezave v funkcionira-
nju, ki jih ne moremo pripisati dru-
gim razlogom, kot sta psihi¢na motnja
in bolezen, ki ni povezana s spolno-
stjo, ali hudim motnjam v partner-
skem odnosu (nasilje itd.) (71).
Metaanaliza dvojno slepih rando-
miziranih, s placebom kontroliranih
$tudij je pokazala minimalno izbolj$a-
nje spolne aktivnosti in spolne zado-
voljitve zensk, ki so prejemale testo-
steron (vecina 300 g testosterona v
obliki obliZza na dan), vendar se je
spolna aktivnost nekoliko popravila
tudi v placebo skupini. Ué¢inki nado-
mes$canja testosterona pri Zenskah z
zmanj$ano Zeljo po spolnosti imajo
torej le majhno dokazano ucinkovitost

(72). Nekoliko boljsi rezultati so bili
pri Zenskah po kirursko povzroceni
menopavzi (73).

Smernice NICE (National Institu-
te for Health and Care Excellence)
tako priporocajo uporabo testostero-
na off-label, ¢e obi¢ajno HZ nima
zadostnega uc¢inka na spolno obnasa-
nje Zenske z motnjami. Ne navajajo pa
odmerka niti pripravka, s katerim naj
se izvede poizkusno zdravljenje (10).
Poudarjajo, da mora Zenska podpisati
pristanek, da je obve$c¢ena o takem
nacinu zdravljenja. Edini testosteron-
ski pripravek za Zenske v obliki
300 pg obliza, ki ga je EMA (Europe-
an Medicines Agency) registrirala leta
cialnih razlogov (74).

Stali$¢e mednarodnih profesional-
nih organizacij o uporabi testosterona
je, da je nadomes$c¢anje omejeno na
strogo izbrano populacijo Zensk, ki
ustrezajo definiciji motnje, bodisi v
kombinaciji s HZ bodisi kot monote-
rapija, in sicer v drzavah, kjer je
uporaba dovoljena (70, 57). Testoste-
ron se uvede kot poskusno zdravljenje
za 6 mesecev. Uporablja se pripravke
za moske, v majhnih odmerkih. Ce se
pri Zenski simptomi ne izboljsajo, se
zdravljenje ukine (70, 52).
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Kratkoroéni stranski uéinki
zdravljenja s testosteronom pri
Zenskah so akne in hirsutizem, dolgo-
ro¢ni stranski ucinki $e niso znani.

Klju¢na sporocila
¢ Raven androgenov s staranjem
postopoma upada, z nastopom
menopavze se trend upadanja ne
spremeni. Raven testosterona ni
povezana s spolno aktivnostjo

Zensk v pomenopavzi (raven A).

e Nadomestno zdravljenje s
testosteronom ni pokazalo
pomembnih izbolj$anj v spolni
aktivnosti, dozivljanju in
zadovoljstvu v spolnosti pri strogo
izbrani populaciji Zensk z mo¢no
zmanj$ano ali povsem odsotno
Zeljo po spolnosti (raven A).

e Zato se rutinska uporaba
nadomescanja testosterona pri

Menopavzni prehod in kontracepcija

Po 45. letu starosti plodnost upade
na 55 %, tudi e Zenska ne uporablja
nobene zascite, a v resnici jo potrebuje
vsaj do enoletne amenoreje (75).
Znacilnosti tega obdobja so menstru-
alne nerednosti, tezave v spolnosti in
klimakteri¢ne tezave (776). Najzaneslji-
vej$a metoda je kirurska sterilizacija.
Ob uporabi manj zanesljivih sredstev,
kot so ra¢unanje varnih dni in pregra-
dne metode (kondom, diafragma,
spermicidi), je priporo¢ljivo dodati
postkoitalno kontracepcijo z levonor-
gestrelom, ki jo Zzenska lahko tudi kot
samostojno uporabi 2—3-krat v mese-
cu in je prakti¢no brez kontraindikacij
(1a). Kombinirana oralna hormonska
kontracepcija (KOK) v tem obdobju
lajsa klimakteri¢ne tezave, a ¢eprav so
njeni neZeleni u¢inki enaki, je zdrav-
stveno stanje Zensk tisto, ki doloc¢a
morebitno vedje tveganje za Zilne
bolezni, saj se prav s staranjem pogo-

steje pojavljajo debelost, diabetes,
hipertenzija, rak (77). Po drugi strani
ima KOK veliko prednost, ker zmanj-
Suje tveganje za raka endometrija in
ovarijev ter morda preprecuje osteo-
porozo (78). Izbirati je treba med
kombiniranimi preparati z nizkim
odmerkom estrogena in progestagena,
izogibati pa se je treba oblikam z
vedjim odmerkom hormonov (npr.
kozni obliz). Zelo primerne za to
obdobje so progestagenske kontracep-
cijske tablete z manjs$im tveganjem za
Zilne bolezni, ki pa lahko povzrocajo
neredne krvavitve.

Neredne mocne krvavitve, ki so
tudi sicer pogoste v tem obdobju,
uspes$no zmanjs$uje maternic¢ni vlozek
(MV) s hormonom, ki spros¢a 20
mikrogramov levonorgestrela dnevno
in ga menjavamo na 5 let. Se po
menopavzi lahko ostane na mestu do
55. leta, Ce ga vstavimo pri 45. letu ali

Telesna dejavnost in menopavza

Telesna dejavnost je premikanje
telesa s pomodjo kontrakeij skeletnih
misic ob izdatnem povecanju energet-
ske porabe. Telesna dejavnost za
krepitev zdravja je vsaka oblika telesne
dejavnosti, ki koristi zdravju in funkeij-
skim sposobnostim telesa brez nepo-
trebne $kode ali tveganja za zdravje.
Redna, primerno intenzivna in ustre-
zna oblika telesne dejavnosti pomaga
izboljsati splosno dobro pocutje in
telesno pripravljenost ter zmanjsa
dejavnike tveganja za $tevilne kroni¢ne

nenalezljive bolezni in umrljivost Zensk
v pomenopavzi. Za krepitev zdravja se
priporo¢a zmerno intenzivna telesna
dejavnost, za katero so znacilni poveca-
nje srénega utripa, obéutek toplote in
zadihanost. Za visoko intenzivno
telesno dejavnost je znacilno, da se
posameznik znoji in zasope (80). Za
Zenske v pomenopavzi je priporocljivo
izvajanje naslednjih oblik vadbe:
aerobna vadba, vadba z lastno tezo in
obremenjevanjem, vadba proti uporu,
raztezanje in ravnotezna vadba (81).

Zenskah z motnjami v spolnosti
ne priporo¢a. Majhni odmerki
testosterona se lahko uporabijo
kot klini¢ni poskus pri Zenskah
z motnjo v spolnosti za dobo
6 mesecev, Ce ni izbolj$anja,
se testosteron ukine (raven A).
e Z dosedanjimi raziskavami
niso dokazali ugodnih u¢inkov
nadomesc¢anja drugih androgenih
hormonov (DHEA) (raven A).

pozneje, medtem ko MV z bakrom
odstranimo po 1—2 letih po zadnji
menstruaciji.

MV s progestagenom tudi varuje
endometrij ob rabi estrogenskega HZ
(79). V tem primeru je njegova ucin-
kovitost dokazana za obdobje 4 let.

Kljuéna sporocila

¢ Vobdobju menopavznega
prehoda je mozna uporaba vsake
oblike preverjene kontracepcije
(raven B).

¢ Prednosti in slabosti posameznih
kontracepcijskih sredstev veljajo
enako kot pred obdobjem meno-
pavznega prehoda (raven A).

e Spreminja se zdravstveno
stanje Zenske in temu je treba
prilagoditi izbiro kontracepcije
(raven A).

Telesna dejavnost je uéinkovita
pri izbolj$anju nekaterih meno-
pavznih teZav. Vefina raziskav navaja,
da telesna dejavnost izboljsa psihoso-
cialne in telesne simptome menopav-
ze, vendar ni u¢inkovita pri zmanjse-
vanju vazomotornih simptomov Zensk
v pomenopavzi. U¢inkoviti sta vadba
proti uporu in aerobna vadba. Doda-
tek fitoestrogenov k vadbi ni imel
dodatnega ucinka (82). Zadnji siste-
maticni pregled literature in metaana-
liza raziskav sta pokazala, da joga
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statisti¢cno pomembno zmanjsa tako
somatske, urogenitalne in vazomotor-
ne simptome Zensk v pomenopavzi
(82) (kategorija 1).

Za zdravljenje simptomov stresne
urinske inkontinence je metoda prvega
izbora vadba miSic medeni¢nega dna,
za zdravljenje prekomerno aktivnega
sefnega mehurja pa vadba se¢nega
mehurja, ki s tehnikami cilja na
zmanj$evanje ob¢utka nuje in prepo-
gostega uriniranja (83) (kategorija 1).

Telesna dejavnost pozitivno
ucinkuje na dusevno zdravje in
kognicijo. Nizko do zmerno intenziv-
na vadba, ki je trajala od 12 tednov do
4 mesece in se izvajala 3—5-krat
tedensko, je statistiéno pomembno
zmanj$ala depresivne simptome ter
blage do zmerne anksiozne simptome
pri Zenskah po menopavzi (84).
Ucinkovita je tudi joga (82). S telesno
dejavnostjo u¢inkovito ohranjamo in
celo izboljsamo kognitivne sposobno-
sti ter zmanjSamo apati¢nost. Prav
tako telesna dejavnost izbolj$a telesne
in kognitivne spretnosti pri Zenskah z
demenco ter zmanj$a obremenitev
negovalca (81) (kategorija 1).

Osteoporoza je sistemska bolezen
skeleta, ki zmanj$a kostno ¢vrstost in
poveca tveganje za zlome. Bolezen se
pojavi pri 70 % zensk do 80. leta
starosti (81). Vadba, ki se priporoca za
preprecevanje in zdravljenje osteopo-
roze, vklju¢uje dvigovanje utezi, hojo,
tek, poskoke, hojo po stopnicah.
Kombinacija vseh oblik vadb je
ucinkovita za izboljSanje kostne mase
vratu stegnenice in ledvene hrbtenice
pri Zenskah po menopavzi in poveca
ali prepreci izgubo misSi¢ne mase. Za
zmanj$anje izgube kostne mase se
lahko uporabi tudi vibracijska vadba,
ki pa ne vpliva na zvecanje puste
telesne mase (85) (kategorija 1).

Telesna dejavnost je kljuénega
pomena pri ohranjanju misi¢nega
tonusa in mase, deluje preventivno na
akumulacijo masc¢obe, zmanjsa
tveganje za odpornost na inzulin,
diabetes tipa 2, metabolni sindrom in
kopicenje visceralne mascobe. Upo-
rabljajo se oblike vadbe, kot so aerob-
na vadba, joga in vadba z lastno tezo.
Telesna dejavnost naj traja 3—4
mesece in naj se izvaja 3—5-krat
tedensko. Zmerno intenzivna telesna
dejavnost, ki traja 6—12 mesecev,
zmanjsa obseg pasu, kar deluje
preventivno na razvoj odpornosti na
inzulin. Hoja je priporocljiva za
Zenske, ki niso bile telesno dejavne,
saj zmanjsa telesno tezo (86) (katego-
rija 1).

Redna telesna dejavnost klini¢no
znacilno zniza krvni tlak v mirovanju,
izboljsa funkecijo oZilja in zniza raven
holesterola. Telesna dejavnost naj
poteka 5-krat tedensko in naj traja
30—60 minut ter naj bo zmerne
intenzivnosti (81) (kategorija 1).

Kombinacija aerobne in nizko ali
zmerno intenzivne vadbe proti uporu
poveca misi¢no zmogljivost, sposob-
nost hoje in dinami¢no ravnoteZzje.
Slabse dinamic¢no ravnotezje je
dejavnik tveganja za padce, slabsa
misi¢na zmogljivost in sposobnost
hoje pa predstavljata tveganje za
funkcijsko manjzmoznost. Telesna
dejavnost za ohranjanje funkcijskih
sposobnosti in preprecevanje padcev
je u¢inkovita, Ce se izvaja vsaj 2 uri
tedensko. Priporocljivi elementi
vadbe so vadba za ravnotezje in vadba
proti uporu. Taka vadba se lahko
izvaja v skupinah ali posamezno tudi
v domacem okolju (87) (kategorija 1).

Telesna dejavnost po menopavzi
ucinkovito zmanjsuje tveganja za
nastanek raka dojke, debelega ¢revesa

Menopavza in naravno zdravljenje

Pri lajsanju menopavznih/klimak-
teri¢nih tezav se nekatere Zenske
odlocijo tudi za samozdravljenje. To
so ve¢inoma Zenske, ki kljub motec¢im
klimakteri¢nim tezavam ne smejo

uporabljati HZ ali pa ga odklanjajo,
ker so bolj naklonjene naravnim
metodam zdravljenja.

Poznamo dve veliki skupini
naravnih snovi, ki se na trziséu

in endometrija. U¢inkovita je zmerno
do visoko intenzivna telesna dejav-
nost. S telesno dejavnostjo se izboljsa-
ta metabolizem estrogena in delova-
nje imunskega sistema, zmanjsata se
tudi kronic¢no vnetje in oksidativni
stres (88) (kategorija 1).

Pri starejsih Zenskah obstaja
linearna povezanost med trajanjem
sedecega nacina zivljenja in prezgod-
njo smrtjo. Tveganje se zniza, Ce
Zenske postanejo telesno aktivne. Za
zmanjsanje tveganja je potrebno
izvajanje telesne dejavnosti zmerne
intenzitete, ki se izvaja 150 minut na
teden (89) (kategorija 1).

Kljuéna sporocila

e Telesna dejavnost uc¢inkovito
izboljsa menopavzne simptome,
dusevno zdravje, ohranja
kostno maso, preprecuje
kroni¢ne nenalezljive bolezni,
zmanj$a prezgodnjo smrtnost in
preprecuje nastanek debelosti
(raven A).

e ZalajSanje menopavznih
simptomov, izbolj$anje kostne
gostote in zmanjs$anje tveganja
za nastanek sladkorne bolezni je
udinkovito izvajanje joge
(raven A).

¢ Zenske v pomenopavzalnem
obdobju naj v preventivne
namene izvajajo aerobno vadbo,
vadbo proti uporu, raztezne vaje
in vaje za ravnotezje (raven A).

e Po menopavzi Zenskam
priporo¢amo vsaj 30 minut
zmerno intenzivne hitre hoje
dnevno v kombinaciji z vadbo
proti uporu vsaj 2-krat tedensko
(raven A).

pojavljajo kot snovi za lajsanje kli-
makteri¢nih tezav: izvlecke zdravilne
rastline Cimicifuga racemosa (CR)
(grozdnate svetilke) in fitoestrogene
(90).
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Grozdnata svetilka se ponekod po
svetu uporablja kot prehransko dopol-
nilo, vendar se nasa priporocila
nanasajo zgolj na izsledke z naravnim
zdravilom iz CR, v evropskem prosto-
ru poznanem Ze dolga desetletja in
preizkusenem v $tevilnih klini¢nih
raziskavah.

Cimicifuga racemosa (CR) —
grozdnata svetilka

Na evropskem trzis¢u je CR
registrirana kot zdravilo naravnega
izvora, v obliki standardiziranega
40-60% etanolnega in izopropanol-
nega alkoholnega izvlecka korenike.
Vrednost aktivne uc¢inkovine, triter-
penskega glikozida, ustreza priporo-
¢enemu dnevnemu odmerku 40 mg
CR (90).

Ze pred desetletji je nemska vladna
agencija za zdravila (Commission E) v
monografiji o grozdnati svetilki med
uradne terapevtske indikacije za
zdravljenje s CR uvrstila nevrovegeta-
tivne in psihi¢ne menopavzne tezave
(90), kar je leta 2010 potrdil tudi
odgovorni organ za rastlinske medicin-
ske izdelke pri Evropski agenciji za
zdravila (EMA), leta 2011 pa je razsir-
jeno razli¢ico izdala tudi evropska
znanstvena fitoterapevtska kooperativa
(ESCOP)(91).

Kliniéne raziskave, ki so ugo-
tavljale u¢inek CR na klimakteri¢ne
tezave v primerjavi s placebom in z
uveljavljenimi oblikami HZ, so v obeh
primerih ugotovile statisti¢no po-
membno vecjo ucinkovitost CR.
Ucdinkovitost in varnost so potrdili
tudi izsledki metaanaliz in preglednih
¢lankov. CR se je najbolj izkazala pri
lajsanju vrocinskih valov in motenj
razpoloZenja (91) (kategorija 1b). Pri
slednjih tezavah pa je Se boljse rezul-
tate dosegla kombinacija CR s Sent-
janZevko, kar so dokazali v ustreznih
klini¢nih raziskavah (90)

(kategorija 1b).

Povsem enotnega mnenja o CR
med strokovnjaki sicer ni, vendar sta
bila avtorja zadnjega Cochranovega
pregleda leta 2012, ki sta CR poskusa-
la prikazati kot neucinkovito zdravilo,
delezna ostre kritike uglednih, svetov-

no priznanih strokovnjakov s podro¢-
ja fitoterapije. Prepricljivo so predsta-
vili izsledke metaanalize ustreznih
devetih klini¢nih raziskav, ki so
zanesljivo potrdile uc¢inkovitosti CR
(92). Opozorili pa so $e na ocitne
pomanjkljivosti Cochranovega pregle-
da (neprimernost metodologije,
pristranost izbora raziskav in sporna
enakovredna obravnava neregistrira-
nih pripravkov iz CR in registriranega
zdravila naravnega izvora iz CR).
Klini¢ne raziskave so potrdile tudi
varno uporabo CR. Raziskovalci niso
nasli vpliva CR na endometrij in/ali
dojko (kategorija 1a). Leta 2011 pa je,
navkljub sporadi¢nim poro¢anjem o
$kodljivih neZelenih uéinkih (93) prva
metaanaliza potrdila varno uporabo
CR tudi za jetra (94) (kategorija 1a).

Kljuéna sporocila

1. CRje uéinkovita pri odpravljanju
klimakteri¢nih tezav (kategorija
1b, raven A).

2. Kombinacija CR s SentjanZzevko
je pri odpravljanju psihi¢nih
menopavznih teZav u¢inkovitejsa
kot placebo in/ali CR (kategorija
1b, raven A).

3. CR ni pokazala skodljivih vplivov,
njena raba je ob upostevanju
priporo¢il glede dolZine uporabe
varna (kategorija 1a, raven A).

4. CR se je izkazala kot varna tudi
glede vpliva na estrogensko
odzivno tkivo ¢loveskega telesa
(kategorija 1a, raven A).

Fitoestrogeni

Tudi fitoestrogeni uc¢inkovito
lajSajo klimakteri¢ne tezave, med
njimi so najprepoznavnejsi izoflavoni
iz ¢rne detelje, hmelja in soje. Upo-
rabljajo se kot prehranska dopolnila.

Zadnje desetletje je bila u¢inkovi-
tost izoflavonov dokazana v $tevilnih
kliniénih raziskavah in potrjena v
metaanalizah, ocenjevali so tako
ucinkovitost pri odpravi vro¢inskih
valov kot drugih klimakteri¢nih tezav
(95, 96).

Uzivanje izoflavonov od 6 tednov
do 12 mesecev je statisti¢cno pomemb-

no znizalo pogostnost vro¢inskih
valov za 20 % v primerjavi s place-
bom, njihovo mo¢ pa za 26 %. Vec kot
13 tednov je bilo potrebnih, da so
izoflavoni dosegli polovico svojega
maksimalnega u¢inka, medtem ko je
estradiol za tak rezultat potreboval tri
tedne. Avtorji so zato priporod¢ili, naj
raziskave trajajo vsaj 12 tednov, saj
prej izoflavoni ne morejo razviti
maksimalnega uc¢inka (94, 95),
priporoc¢en dnevni odmerek pa je
50—60 mg izoflavonov (90).

Pomembno je tudi premo soraz-
merno zmanjs$anje pogostnosti vro-
¢inskih valov z dolzino uporabe
izoflavonov in z odmerkom genistei-
na, enega od izoflavonov, ki mora biti
vedji od 18,8 mg (95).

Potrjeni so tudi njihovi ugodni
ucinki na krvne mascobe (90). Avtorji
navajajo, da sojini izoflavoni znizujejo
celotni holesterol, LDL in trigliceride
ter statisticno pomembno zvi$ajo
HDL. Raziskave z vec kot 80 mg
sojinih proteinov imajo boljsi ué¢inek
na lipidni profil. U¢inki na zniZevanje
krvnih mascob so vedji pri hiperhole-
sterolemiji (90).

V preteklosti so se pojavljali
dvomi o varnosti izoflavonov, ki so jih
novejsi strokovni izsledki ovrgli.
Evropska agencija za varno hrano
(European Food Safety Authority,
EFSA) je sprejela uradno stalisée o
rabi prehranskih dopolnil s sojinimi
izoflavoni. Potrdila je, da izsledki
opazovalnih/intervencijskih raziskav
niso podprli hipoteze o poveCanem
tveganju za raka dojke (97).

Kljuéna sporocila

1. Izoflavoni so ucinkoviti pri
odpravljanju klimakteri¢nih tezav
(kategorija 1b, raven A).

2. Za dosego najvecjega uc¢inka
je potreben daljsi ¢as kot pri
estrogenu (kategorija 1a,
raven A).

3. Izsledki opazovalnih/
intervencijskih raziskav
niso podprli hipoteze o rabi
izoflavonov in poveanem
tveganju za raka dojke (kategorija
2b, raven B).
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Bioidentiéni hormoni (BH)

Izraz bioidenti¢ni hormoni je
marketinski izraz, ki izhaja iz domovi-
ne marketinga, ZDA. Poimenovanje
ne temelji na znanstvenih dokazih in
nima enotne, standardizirane definici-
je, Zzenske, ki od svojih zdravnikov
zahtevajo bioidenti¢ne hormone, pa
imajo razli¢na pric¢akovanja. Pri¢aku-
jejo, da so bodisi nekaj naravnega (ne
umetnega), sproti pripravljenega/
izdelanega (ne tovarnisko izdelanega),
da so iz rastlinskih virov in po kemij-
ski sestavi enaki hormonom v ¢love-
Skem telesu.

To so magistralno sestavljeni
pripravki s spolnimi hormoni, ki jih
izdelujejo lekarne. Razliéne spolne
hormone kombinirajo v razli¢nih
razmerjih in jih izdelujejo v razliénih
oblikah, najbolj popularne so kreme.
Ustrezajo principu »ena velikost za
vse«, ¢eprav razmerje razlicnih
spolnih hormonov v pripravkih ne
temelji niti na individualni potrebi
Zenske niti ni kako drugace dolo¢eno
v kateri od ustreznih klini¢nih ra-
ziskav.

Preden Zenskam predpisejo BH,
jih napotijo $e na dolo¢anje hormonov
v serumu ali slini, kar je strokovno
povsem neutemeljeno in nepotrebno.
Sluzi zgolj zavajanju pacientk in
vzbujanju ob¢utka, da bodo te meritve
ugotovile obseg pomanjkanja hormo-
nov, z zdravljenjem z BH pa se bo v
telo vnesel to¢no tak, individualno
dolo¢en odmerek spolnih hormonov,
ki posamezni Zenski primanjkuje. HZ
pa ne temelji na dodajanju predhodno
dolocenega odmerka hormonov, pac¢
pa mora biti odmerek tak, da u¢inko-
vito odpravi klimakteri¢ne tezave, in

sicer v najmanjsem $e uc¢inkovitem
odmerku.

Ve¢ strokovnih zdruZenj po svetu je
objavilo mnenje o lekarniskih priprav-
kih z razli¢nimi t. i. bioidenti¢nimi
spolnimi hormoni. Poudarili so, da ni
znanstvenih dokazov o vedji u¢inkovito-
sti ali varnosti teh izdelkov, ¢eprav so to
njihovi izdelovalci zatrjevali. Ti priprav-
ki niso prestali strogih zahtevanih
testov za uéinkovitost in varnost zdravil,
zaskrbljujoéi pa so bili tudi njihova
Cistost, nihanja v mo¢i in kakovost (98).

Skupina slovenskih strokovnjakov
je ze spomladi leta 2012 odreagirala
na zavajajoce informacije o BH, ki so
se Sirile med slovensko lai¢no in
strokovno javnostjo. Svoje strokovno
stali$¢e smo objavili v ve¢ strokovnih
revijah (99, 100) in tudi v $tevilnih
medjijih.

Opozorili smo, katere trditve ne
drZijo in zavajajo javnost:

¢ bioidenti¢ni hormoni so po
sestavi bolj podobni hormonom,
ki se tvorijo v ¢loveskem telesu,
kot hormoni v registriranih
zdravilih za HZ;

¢ bioidenti¢ni hormoni so bolj
naravni kot enaki hormoni v
registriranih oblikah HZ;

e zmerjenjem hormonov (v slini,
serumu ...) za vsako bolnico
posebej lahko dolo¢imo njen
hormonski status in njene
hormonske potrebe;

e zmerjenjem hormonov (v
slini, serumu ...) individualno
prilagodimo odmerke
bioidenti¢nih hormonov;

¢ bioidenti¢ni hormoni so
ucinkovitejsi kot hormoni v

registriranih oblikah HZ;

¢ bioidenti¢ni hormoni so varnejsi
kot istoimenski hormoni v
registriranih oblikah HZ;

e multicentri¢na raziskava o
bioidenti¢nih hormonih bi
odgovorila na vsa vprasanja v
zvezi z njihov rabo;

e magistralni (lekarniski)
bioidenti¢ni hormoni so boljsi
kot hormoni v uveljavljenih
registriranih oblikah HZ.

Pomanjkljivi so tudi podatki o
ucinkovitosti in varnosti, na izdelkih
ni ustreznih opozoril o moznih neze-
lenih ucinkih, njihovo porocanje je
pomanjkljivo, zato so podobna od-
klonilna stalis¢a do rabe BH sprejela
tudi Stevilna strokovna zdruZenja po
svetu (56).

Kljuéna sporocila

e Pripravki z BH niso dovolj
preskuseni kot ucinkoviti in
varni, saj niso podprti s podatki
ustreznih klini¢nih raziskav niti
nad njimi ni ustreznega nadzora
(raven A).

e Natanc¢nega odmerka BH se
v pripravkih ne da dolo¢iti,
uporabnice se mazejo po ob¢utku
(lahko preve¢ ali premalo)

(raven A).

e Obstaja nevarnost razli¢nih
nedefiniranih primesi, neéisto¢
in nesterilnosti pripravkov z BH,
koli¢ine BH v pripravkih variirajo
(raven A).

e Stroka rabo BH Zenskam
odsvetuje (raven A).

Predpisovanje hormonskega (nhadomestnega) zdravljenja

Uvodoma ponovimo, da se zanj
odlo¢amo individualno ob uposteva-
nju indikacij in kontraindikacij, ki
smo jih prikazali v nasih prispevkih.

Poleg zdravstvenega stanja zenske
upostevamo obdobje, ko se za¢no

pojavljati klimakteri¢ne tezave (1). V
premenopavzi je relativno hiperestro-
gena faza zaradi anovulatornih
ciklusov in pomanjkanja progestero-
na. V tem obdobju nervoznosti,
nespecnosti, napihnjenosti in prvih

vro¢inskih valov predpisujemo samo
progestagen, npr. od 11.—25. dneva
ciklusa, in tako preprec¢imo tudi
mocne krvavitve, ki so mozne po
daljsih izostankih. Lahko uporabimo
zdravila z mikroniziranim progestero-
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nom, didrogesteronom ali enega
izmed sinteznih progestagenov.

Ko zacne usihati delovanje ovarijev
in so izrazite klimakteri¢ne tezave, Zen-
skam brez maternice oziroma tistim, ki
imajo MV s progestagenom, predpise-
mo samo estrogene: kozni obliz, prsilo,
tablete (101). Jemljejo jih kontinuirano.
V primeru, da ima Zenska vstavljen
MV, je po njegovi odstranitvi treba
prilagoditi HZ (102, 103).

Zenskam, ki morajo imeti za$¢ito
endometrija v obdobju, ko se obéasno
$e pojavljajo menstruacije, svetujemo
oralno cikli¢éno hormonsko zdravlje-
nje ali kombinacijo estrogena v oralni

obliki, koznem obliZu ali razprsilu in
14-dnevnega dodatka poljubnega
progestagena (prednost imata mikro-
niziran progesteron in didrogesteron).
Sele ko ne pri¢akujemo veé krvavitev,
nadaljujemo z nizje odmernim kombi-
niranim kontinuiranim rezimom
zdravljenja ali tibolonom. V $e poznej-
$em obdobju preprec¢ujemo atrofiéne
spremembe noznice s predpisovanjem
lokalnih oblik estrogena.

Ob koncu poudarimo, da je ob
tezavah smiselno zaceti s HZ zgodaj v
obdobju menopavznega prehoda ali
¢imprej po menopavzi znotraj ¢asov-
nega okvira 10 let oz. do 60. leta

starosti. V tem primeru uporabnice od
HZ lahko pri¢akujejo najve¢ koristi. S
HZ ni smiselno prenehati naenkrat,
pac pa postopoma, sicer se klimakte-
ri¢ne tezave ob prenehanju lahko
ponovijo (104).

Kljuéna sporocila
¢ Predpisovanje HZ je
individualno glede na tezave in
fazo menopavznega prehoda/
pomenopavze.
e Zrabo HZ naj se preneha
postopno.

Nasveti o spremembi nacina zivljenja v obdobju pomenopavze

Nekdaj je obdobje menopavze
veljalo za tabuizirano, neprijetno in
zaklju¢no obdobje Zivljenja zenske. Z
demografskimi spremembami, mo-
dernim zivljenjskim slogom in z
raznovrstnimi pristopi obravnave
perimenopavzalnih tezav je to obdob-
je pridobilo na pomenu, vrednosti in
tudi kakovosti Zivljenja. Ceprav izsled-
ki raziskave WHI (Women ‘s Health
Initiative) nedvomno dokazujejo
ucinkovitost HZ pri soo¢anju z meno-
pavzalnimi zdravstvenimi teZavami,
pa v laiéni in ponekod strokovni
javnosti Se zmeraj prevladujeta skepsa
in strah pred posledicami HZ. Klju¢
pri odlo¢anju o zdravljenju s hormoni
je individualizacija (105).

HZ je sprejemljiva moznost za
relativno mlade (do starosti 59 let
oziroma znotraj 10 let po menopavzi)
in zdrave Zenske z resnimi meno-
pavzalnimi tezavami. Klju¢ pri odloca-
nju o HZ je individualizacija terapije
(52). Upostevati je treba prioritete pri
kakovosti zivljenja, pa tudi osebne
dejavnike tveganja posamezne Zenske,
kot so starost, ¢as od nastopa meno-
pavze, tveganje za nastajanje krvnih
strdkov — tromboze, sréno obolenje,
mozganska kap in rak dojke.

Nemedikamentozni ukrepi za
blaZenje teZav v pomenopavzi lahko
ucdinkovito dopolnjujejo HZ. Kadar je
HZ za posameznico kontraindicirano

ali nesprejemljivo, ukrepi za spremi-
njanje Zivljenjskega sloga lahko
izbolj$ajo kakovost Zivljenja.

Menopavza je primeren cas za
uvajanje zdravih sprememb Zivljenj-
skega sloga. Zivljenje postaja manj
burno, otroci odraséajo, poklicna pot
in kariera dosegata svoje srednje,
vecinoma stabilno obdobje (105). V
tem obdobju bi se moralo najti ve¢
Casa za skrb za lastno zdravje, udele-
Zevanje rednih in preventivnih zdrav-
stvenih pregledov in uvajanje zdrave-
ga zivljenjskega sloga ali vsaj
posameznih sprememb.

1. V obdobju po 50. letu Zivljenja
se zveca tveganje za osteoporozo
(106). Osteoporoza je eden
najvedjih zdravstvenih izzivov
v tem obdobju, ko hormonske
spremembe pospesijo razgradnjo
kosti. Priporocljivi so vadba
za vzdrzevanje kostne gostote,
prehrana s primerno koli¢ino
kalcija in vnos zadostne koli¢ine
D-vitamina. V obdobju po 50.
letu je smiseln izracun indeksa
FRAX za oceno tveganja za
zlom kosti, ki si ga na spletni
strani lahko izracuna vsaka
posameznica in se o rezultatu
posvetuje z zdravstvenim
strokovnjakom (106).

2. Vodenje menstrualnega
koledarja posameznici omogo¢i

spremljanje ritma mese¢nih
krvavitev. Ce se vzorec krvavitev
spreminja, je smiselno poiskati
strokovno pomoc.

3. Tako imenovana trebusna
debelost, zviSanje telesne teZe na
racun zvecanega obsega pasu, ni le
posledica staranja in hormonskih
sprememb, ampak tudi nepravilne
prehrane in pomanjkanja telesne
vadbe (107). Vzpostavitev vzorca
redne vadbe, hkrati z omejitvijo
vnosa dnevnih kalorij po vzorcu
zdrave mesane prehrane, lahko
zmanj$a tveganje in prepreci
sréno-zilne bolezni, povezane s
trebusno debelostjo (107).

4. V srednjem zivljenjskem obdobju
se pogosto pojavljajo tudi motnje
spanja (108). Strokovnjaki
svetujejo posvecanje t. i. higiene
spanja: reden ritem spanja,
izogibanje tezki hrani v ve¢ernem
¢asu, zatemnitev spalnih
prostorov, prilagoditev stopnje
hrupa in temperature v spalnih
prostorih; pa tudi izogibanje kavi,
alkoholu in nikotinu izboljSa
kakovost spanja in pomembno
vpliva na splo$no zdravstveno
stanje.

5. Glavoboli v pomenopavznem
obdobju so vec¢inoma
prepoznani kot migrene, za
katerimi so posameznice trpele
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Ze v prej$njem Zivljenjskem
obdobju. Tipi¢no so t. i.
hormonski glavoboli vezani na
¢as menstrualnih krvavitev oz.
jemanja kontracepcijskih tablet.
V pomenopavznem obdobju se
zaradi nizkih ravni hormonov
pogostnost in mo¢ migrenskih
glavobolov mo¢no zmanjsata,
kar je Stevilnim posameznicam
dobrodosla sprememba in veliko
olajsanje (109).

6. Vaje za miSice medeni¢nega dna
bistveno izboljsajo tezave z uha-
janjem urina. Svetujemo jih Ze po
30. letu, Ceprav se tezave tipi¢no
pojavijo v pomenopavznem ob-
dobju. S stiskanjem, vztrajanjem
v kontrakeiji in s popusc¢anjem
misic, ki nadzorujejo tok urina, se
inkontinenca izbolj$a (110). Vaje
je treba izvajati redno, vsaj 3—4-
krat tedensko, dolgotrajno, v miru
in zbrano. Zadostujejo trije nizi
na dan, vsaki¢ po 10 vaj, ki trajajo
6—8 sekund. Raziskovalci poro-
¢ajo, da se ob redni vadbi izboljsa
tudi kakovost spolnega Zivljenja.

7. KoZne spremembe so s staranjem
neizogibne. Koza postaja tanjsa,

Sklep

Od leta 2008, ko je bil sprejet prvi
slovenski konsenz o menopavzni
medicini, pa vse do danes so se
zgodile $tevilne spremembe. Medicina
je napredovala na vseh podrocjih in
nasi pogledi na diagnostiko in zdrav-
ljenje so se spremenili. Drugaéna je
starostna struktura prebivalstva z
vedjim delezem starejsih in dalj$o
pric¢akovano Zivljenjsko dobo. Hitrejsi
je tempo zivljenja in vedje so vsakda-
nje obremenitve. Veé je pacientk, ki

obcutljivejsa, pojavljajo se pi-
gmentni kozni madezi in druge
spremembe. Izogibanje stresu,
kajenju in pretiranem soncenju
so osnovni ukrepi za ohranjanje
zdrave koze. Poleg tega je smisel-
no redno spremljanje in opazo-
vanje koznih sprememb, ki so z
leti vse pogostejse in izrazitejse,
lahko pa so tudi bolezenski znaki.
Dovolj spanja, pitje zadostnih ko-
li¢in vode in izogibanje pretirani
uporabi agresivnih mil ter dolgo-
trajnim kopelim, ki izsusijo koZo,
lahko pripomorejo k zdravemu
videzu koze.

8. Ustni higieni je v tem starostnem
obdobju treba nameniti vec¢
Casa. Redno umivanje in t. i.
nitkanje zob, redni (preventivni)
obiski pri zobozdravniku in
profesionalno c¢isc¢enje zobnega
kamna lahko preprecijo ali vsaj
pravocasno odkrijejo bolezni
obzobja. Le-te so v srednjem
Zivljenjskem obdobju Se posebej
pogoste in povezane tudi s sréno-
Zilnimi boleznimi. Izpadanje oz.
izguba zob je lahko povezana z
osteoporozo.

jim menopavzna medicina lahko
pomaga. Zaradi velike dostopnosti do
informacij, Zal tudi neustreznih in
zavajajocih, smo se odlo¢ili nekaj ve¢
napisati o temah, ki so aktualne in
tarejo tako nase pacientke kot tudi
zdravnike. Prepri¢ani smo, da je
nemogoce slediti vsem podro¢jem
medicine. Upamo, da bo na$ strokov-
ni prispevek v pomo¢ pri vsakdanjem
delu vsem slovenskim zdravnikom, ki
pridejo v stik s pacientkami v obdobju

. Cetudi ne moremo pobegniti

genskim danostim in

podedovanim tveganjem za

nekatere bolezni, pa lahko

vplivamo na zdrav zivljenjski

slog z nekaterimi preprostimi

priporodili (105):

e ne kadi,

e nadzoruj svoj krvni tlak,

e nadzoruyj telesno tezo,

e nadzoruyj vrednosti mascob v
krvi (lipidogram),

e prepreci sladkorno bolezen —
izogibaj se sladki hrani,

e zmanj$aj stres.

Kljuéna sporocila

Srednje Zivljenjsko obdobje je za
moderno in aktivno Zensko polno
izzivov. Hormonske spremembe
in njihove posledice je mogoce
obvladovati s spremembami
Zivljenjskega sloga, z naravnimi
pripravki in s HZ.

Z danes dostopnimi naéini
obravnave menopavzalnih tezav
ni nobenega razloga, da tega
obdobja zivljenja ne bi preziveli
kakovostno.

pomenopavze. Zelimo si, da bi bile

nase pacientke tudi s pomo¢jo infor-

macij iz tega prispevka delezne

poenotene in sodobne strokovne

obravnave.

Glavni strokovni svet Slovenskega

zdravniskega drustva je Strokovna

priporocila o menopavzni medicini

potrdil na svoji seji dne 8. 10. 2019
(111).



Revija ISIS 1 9
Februar 2021

Strokovna priporocila

Literatura

o U1k W

N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Menopavzna medicina — slovenski konsenz: zbornik ob simpoziju Slovenskega menopavznega drustva. Zdravniski
vestnik 2008;77: 111

Statisti¢ni urad RS. Dostopno na http://pxweb.stat.si/ (8. 1. 2021).

Eurostat. Dostopno na http://ec.europa.eu/eurostat/ (8. 1. 2021).

WHO: European Health Information Gateway, dostopno na https://gateway.euro.who.int (8. 1. 2021).

Utian WH. Menopause-related definitions. Int Congr Ser 2004; 1266(C): 133-8.

Harlow D, Gass M, Hall JE, Lobo R, Maki P, Rebar RW, et al. Executive summary of the Stages of Reproductive Aging
Workshop +10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging. 2012; 19(4): 1—9.

Centre for Evidence-based Medicine. Dostopno na: https://www.cebm.net/ (1. 2. 2019).

Pravilnik za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni. Veljaven predpis: Pravilnik za izvajanje
preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni (Uradni list RS, $t. 19/98, 47/98, 26/00, 67/01, 33/02, 37/03,
117/04, 31/05, 83/07, 22/09, 17/15, 47/18, 57/18 in 57/18).

Postopki za odkrivanje in obravnavo Zensk s predrakavami spremembami materi¢nega vratu / [strokovna skupina za
pripravo smernic Marjetka Ursi¢ Vrscaj et al. urednica Marjetka Ursi¢ Vrséaj]. Ljubljana: Onkoloski institut, 2011.
National Institute for Health and Care Excellence 2015. Menopause: diagnosis and management (NG23) Dostopno na:
http://nice.org.uk/guidance/ng23 (15. 2. 2019).

Welt CK. Primary ovarian insufficiency: a more accurate term for premature ovarian failure. Clin Endocrinol (Oxf)
2008; 68(4): 499-509.

Vujovic S, Brincat M, Erel T, Gambacciani M, Lambrinoudaki I, Moen MH, et al. EMAS position statement: Managing
women with premature ovarian failure. Maturitas. 2010; 67(1): 91-3.

European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) Guideline Group on POI, Webber L, Davies

M, Anderson R, Bartlett J, Braat D, et al. ESHRE Guideline: management of women with premature ovarian insuffi-
ciency. Hum Reprod. 2016; 31(5): 926-37.

National Institute for Health and Care Excellence, National Collaborating Centre for Women and Children’s Health.
Menopause. Full guideline, version 1.5. London: National Institute for Health and Care Excellence (UK); 2015. Dostop-
no na: https://www.nice.org.uk/guidance/NG23/documents/menopause-full-guideline2 (1.2.2020).

National Collaborating Centre for Women'‘s and Children‘s Health. Menopause: Full Guideline. London: National In-
stitute for Health and Care Excellence (UK); 2015. Dostopno na: https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/
full-guideline-pdf-559549261 (1.2.2020).

de Villiers TJ, Hall JE, Pinkerton JV, Pérez SC, Rees M, Yang C, et al. Revised global consensus statement on menopau-
sal hormone therapy. Maturitas. 2016; 91: 153-5.

Khalil RA. Estrogen, vascular estrogen receptor and hormone therapy in postmenopausal vascular disease. Biochem
Pharmacol 2013; 86: 1627-42.

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, et al. Menopausal hormone therapy and health outcomes during the inter-
vention and extended poststopping phases of the Women'‘s health initiative randomize trials. JAMA 2013; 310: 1353-68.
Schierbeck LL, Rejnmark LR, Landbo Tofteng C, Stilgren L, Eiken P, Mosekilde L, et al. Effect of hormone replacemnet
therapy on cardiovascular events in recently postmenopausal women: randomise trial. BMJ 2012; 345: 1—11.

Harman SM, Black DM, Naftolin F, et al. Arterial imaging outcomes and cardiovascular risk factors in recently meno-
pausal women: a randomized trial. Ann Intern Med 2014; 161: 249-60.

Hodis HN, Mack WJ, Handerson VW, e tal. Vascular effects of early versus late postmenopausal treatment with estra-
diol. N Engl J Med 2016; 374: 1221-31.

Boardman HM, Hartley L, Eisinga A, et al. Hormone therapy for preventing cardiovascular disease in post-menopausal
women. Cohrane Database Syst Rev 2015; 3: cd002229.

Reslan QM, Khalil RA. Vascular effects of estrogenic menopausal hormone therapy. Rev Recent Clin Trials 2012; 7:
47-70.

Canonica M, Plu-Bureau G, Lowe GD, Scarabin PY. Hormone replacement therapy and risk of venous thrombembolis-
min postmenopausal women: systematic review and meta-analysis. BMJ 2008; 336: 1227-31.

Vehkavaara S, Silveira A, Hakala-Ala- Pietila T, et al. Effects of oral and transdermal estrogen replacement therapy

on markers of coagulation, fibrinolysis, inflammation and serum lipids and lipoproteins in postmennopausal women.
Thromb Haemost 2001; 85: 619-25.

Derby CA, Crawford SL, Pasternak RC, et al. Lipid changes during the menopause transition in relation to age and we-
ight: the Study of Women’s Health Across the Nation. Am J Epidemiol 2009; 169: 1352—-61.

Woodard GA, Brooks MM, Barinas-Mitchell E, et al. Lipids, menopause, and early atherosclerosis in Study of Women’s
Health Across the Nation Heart women. Menopause 2011; 18: 376—84.

Rijpkema AHM, Sanden AAVD, Ruijs AHC. Effects of post-menopausal oestrogen-progestogen replacement therapy on
serum lipids and lipoproteins: a review. Maturitas. 1990; 12: 259—85.

Ramesh S, Mann MC, Holroyd-Leduc JM, Wilton SB, James MT, Seely EW, Ahmed SB. Hormone therapy and clinical



2 Revija ISIS
Februar 2021

Strokovna priporocila

and surrogate cardiovascular endpoints in women with chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis.
Menopause. 2016 stran; 23(9): 1028-37.

30. van Pelt RE, Gavin KM, Kohrt WM. Regulation of body composition and bioenergetics by estrogens. Endocrinol Metab
Clin North Am 2015; 44: 663—76.

31. Lawson et al. Hormone replacement therapy use dramatically increases breast estrogen receptor expression in obese
postmenopausal women. Breast cancer research 2001; 342-5.

32. Norman RJ, Flight IH, Rees MC. Oestrogen and progestogen hormone replacement therapy for peri-menopausal and
post-menopausal women: weight and body fat distribution. Cochrane Database Syst Rev 2000; CD001018.

33. Jensen LB, Vestergaard P, Hermann AP, et al. Hormone replacement therapy dissociates fat mass and bone mass, and
tends to reduce weight gain in early postmenopausal women: a randomized controlled 5-year clinical trial of the Danish
Osteoporosis Prevention Study. J Bone Miner Res 2003; 18: 333—42.

34. Margolis KL, Bonds DE, Rodabough RJ, et al. Women’s Health Initiative Investigators. Effect of estrogen plus progestin
on the incidence of diabetes in postmenopausal women: results from the Women’s Health Initiative Hormone Trial.
Diabetologia 2004; 47: 1175-87.

35. Salpeter SR, Walsh JM, Ormiston TM, Greybar E, Buckley NS, Salpeter EE. Meta-analysis: effect of hormone-replace-
ment therapy on components of the metabolic syndrome in postmenopausal women. Diabetes Obes Metab 2006; 8:
538-54.

36. XuY, Lin J, Wang S, Xiong J, Zhu Q. Combined estrogen replacement therapy on metabolic control in postmenopausal
women with diabetes mellitus. Kaohsiung J Med Soc 2014; 30: 350—61.

37. Shulman LP. Transdermal hormone therapy and bone health. Clin Interven Aging 2008; 3(1): 51—4.

38. Reid IR, Horne AM, Mihov B, Stewart A, Garratt E, Wong S, Wiessing KR, Bolland MJ, Bastin S, Gamble GD. Fracture
Prevention with Zoledronate in Older Women with Osteopenia. N Engl J Med. 2018 stran; 379(25): 2407—16.

39. Qaseem A, Forciea MA, McLean RM, Denberg TD, for the Clinical guidelines Committee of the American Colleege of
Physicians. Treatment of low bone density or osteoporosis to prevent fractures in men and women: a clinical practice
guideline update from the American College of Physicians. Ann Intern Med 2017; 166: 818—39.

40. Kanis JA, McCloskey EV, Johansson H, Cooper C, Rizzoli R, Reginster JY. European guidance for diagnosis and mana-
gement of osteoporosis in postmenopausal women. Osteoporosis Int 2013; 24: 23—57.

41. Zhao JG, Zeng XT, Wang J, Liu L. Association between calcium and vitamin D supplementation and fracture incidence
in community-dwelling older adults. A systematic review and meta-analysis. JAMA 2017; 318: 2466-82.

42. Karsdal MA, Bay-Jensen AC, Henriksen K, Christiansen C. The pathogenesis of osteoarthritis involves bone, cartilage
and synovial inflammation; may estrogen be a magic bullet? Menopause Int 2012; 18: 139-46.

43. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL et al. Risk and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal
women: principal results from the Women'‘s Health Initiative randomised controlled trial. JAMA 2002; 288: 321-33.

44. Beral V, Million Women Study Collaborators. Breast cancer and HRT in the Million Women Study. Lancet 2003; 362:
419-27.

45. Anothaisintawee T, Wiratkapun C, Lerdsitthichai P et al. Risk factors of breast cancer: A systemic review and meta-ana-
lysis. Asia Pac J Public Health 2013; 25: 368-87.

46. Thjorbjarnardottir T, Olafsdottir EJ, Valdimarsdottir UA et al. Oral contraceptives, hormone replacement therapy and
breast cancer risk: A cohort study of 16928 women 48 years and older. Acta Oncologica 2014; Early Online: 1-7.

47. Holmberg L, Anderson H. Habits steering data monitoring committees. HABITS (hormonal replacement therapy after
breast cancer — is it safe?), a randomised comparison: trial stopped. Lancet 2004; 363 (9407): 453-5.

48. Kenemans P, Bundrel NJ, Foidart JM, Kubista E, von Schoultz B, Sismondi P et al. Safety and efficacy of tibolone in
breast-cancer patients with vasomotor symptoms: a double-blind, randomised, non-inferiority trial. Lancet 2009;
10(2): 135—46.

49. Fournier A, Berrino F, Clavel.Chapelon F. Unequal risks for breast cancer associated with different hormone replace-
ment therapies: results from the E3N cohort study. Breast Cancer Res Treat 2008; 1: 103—-11.

50. Bakken K, Fournier A, Lund E, Waaseth M, Dumeaux V, Clavel-Chapelon F et al. Menopausal hormone therapy and
breast cancer risk: impact of different treatments. The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition.
Int J Canncer 2011; 128: 144-56.

51. Moegele M, Buchholz S, Seitz S, Lattrich C, Ortmann O. Vaginal estrogen therapy for patients with breast cancer. Ge-
burtshilfe Frauenheilkd 2013; 73: 1017-22.

52. Baber RJ, Panay N, Fenton A. The IMS Writing Group. 2016 IMS recommendations on women’s midlife health and
menopause hormone therapy. Climacteric 2016; 19: 109—50.

53. The North American Menopause Society. The 2017 hormone therapy position statement of North American Menopause
Society. Menopause 2017; 24(7): 728-53

54. de Villers TJ, Gass ML, Haines CJ et al. Revised global consensus statement on menopausal hormone therapy. Climac-
teric 2016; 19: 313-5.

55. Barbi¢ M. Hormonsko nadomestno zdravljenje pri uroginekoloskih operacijah. Zdr Vest 2008; 77: III-65-7

56. Cody JD, Richardson K, Moehrer B, Hextall A, Glazener CM. Oestrogen therapy for urinary incontinence in post-meno-
pausal women. Cochrane Database Syst Rev. 2009; (4): CD001405.



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.
67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.
79.

80.

81.
82.

83.

84.

85.

86.

87.

Revija ISIS
Februar 2021 21

Strokovna priporocila

Hendrix SL, Cochrane BB, Nygaard IE, et al. Effects of estrogen with and without progestin on urinary incontinence.
JAMA. 2005; 293(8): 935—48.

Steinauer JE, Waetjen LE, Vittinghoff E, et al. Postmenopausal hormone therapy: does it cause incontinence? Obstet
Gynecol. 2005; 106(5 pt 1): 940-5.

American College of Obstetricians and Gynecologists. Urinary incontinence in women. Obstet Gynecol. 2005; 105(6):
1533—45.

Weber MA, Klejin MH, Langendam M, Limpens MJ, Heineman MJ, Roovers JP. Local Oestrogen for pelvic floor disor-
ders: A Systematic Review. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0136265 (1.2.2020).

Leventhal A J et al. Neurobehavioral impact of menopause on mood (Review). Expert Review of Neurotherapeutics (11
Suppl) 2007; 7: 81—91.

Berent-Spilson A et al. Metabolic and hormone influences on emotion processing during menopause. Psychoneuroen-
docrinology. 2017; 76: 218—25.

Joffe H et al. Increased estradiol and improved sleep, but not hot flushes, predict enhanced mood during menopausal
transition. Journal of Clinical Neurology& Metabolism. 2011; 96: 1044—54.

Henderson VW, St John JA, Hodis HN, McCleary CA, Stanczyk FZ, Karim R, Shoupe D, Kono N, Dustin L, Allayee H,
Mack WJ. Cognition, mood, and physiological concentrations of sex hormones in the early and late postmenopause.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110(50):20290-5.

Henderson VW et al. Cognitive effects of estradiol after menopause. A randomized trial of the timing hypothesis. Neu-
rology 2016; 8: 699—708.

Kores - Plesnicar B, Plesnicar A. Depresija in telesna dejavnost. Zdravstveno varstvo 2009; 48: 40—4.

Davison et al. Androgen levels in adult females: changes with age, menopause and oophorectomy. J Clin Endocrinol
Metab 2005; 90: 3847-53.

Nappi RE. To be or not to be in sexual desire: the androgen dilemma. Climacteric 2015; 18: 672-4.

Reid R et al. Managing menopause. J Obstet Gynaecol Can 2014; 36 (eSuppl A): S1—-80.

Wierman ME, Arlt W, Basson R, et al. Androgen therapy in women: a reappraisal: an Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99: 3489— 510.

Shak WW, Tobia G. DSM-5 changes in diagnostic criteria of sexual dysfunctions. Reprod Sys Sexual Disorders 2013; 2:
122.

Elraiyah T et al. The benefits and harms of systemic testosterone therapy in postmenopausal women with normal adre-
nal function: a systematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99: 3543-50.

Simon J et al. Testosterone patch increases sexual activity and desire in surgically menopausal women with hypoactive
sexual desire disorder. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 5226-33.

European Medicines Agency, 2012. Intrinsa (testosterone) Withdrawal of the marketing authorisation in the Eu-
ropean Union [online]. Dostopno na: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Public_state-
ment/2012/06/WC500128837.pdf (11. 6. 2018).

Long M F et al. Contraception and hormonal management in perimenopause. Journal of women health (Review) 2015;
24: 3-10.

ESHRE Capri Workshop Group. Female contraception over 40. Human Reproduction Update (Review) 2009; 15:
599—-612.

Allen C, Evans G, Sutton El. Pharmacologic Therapies in Women'‘s Health: Contraception and Menopause Treatment
(Review) Medical Clinics of North America. 2016; 100: 763-89.

Ruan X, Mueck A O. Oral contraception for women of middle age (Review) Maturitas. 2015; 82: 266- 70.

Di Bella et al. Contraception and family planning at the extreme of reproductive life-climacteric. (Review) 2016; 62:
454-7.

Centres for Disease Control and Prevention. Dostopno na: https://www.cdc.gov/physicalactivity/basics/pa-health/
index.htm (3. 2. 2017).

Grindler MN, Santoro NF. Menopause and exercise. Menopause 2015; 22: 1351-8.

Cramer H, Peng W, Lauche R. Yoga for menopausal symptoms - A systematic review and meta-analysis. Maturitas
2018; 109: 13—25.

Abrams P, Cardozo L, Wagg A, Wein A, 2016. Incontinence, 6th International Consultation on Incontinence. 6th ed.
Tokyo: Health publications Ltd. 2017.

Martinez-Dominguez SJ, Lajusticia H, Chedraui P, Pérez-Lopez FR, Health Outcomes and Systematic Analyses
(HOUSSAY) Project. The effect of programmed exercise over anxiety symptoms in midlife and older women: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Climacteric 2018; 8: 1—9.

Marin-Cascales E, Alcaraz PE, Ramos-Campo DJ, Rubio-Arias JA. Effects of multicomponent training on lean and bone
mass in postmenopausal and older women: a systematic review. Menopause 2018; 2: 346—56.

Bueno-Notivol J, Calvo-Katorre J, Alonso-Ventura V et al. Effect of programmed exercise on insulin sensitivity in postem-
nopausal women: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Menopause 2017; 24: 1—10.
Shiotsu Y, Yanagita M. Comparisons of low-intensity versus moderate-intensity combined aerobic and resistance training on
body composition, muscle strength, and functional performance in older women. Menopause 2018; 25(6): 668-75.



p

Revija ISIS
Februar 2021

Strokovna priporocila

88.

89.

90.
91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.
99.

100.
101.

102.

103.

104.
105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Neilson HK, Farris MS, Stone CR et al. Moderate-vigorous recreational physical activity and breast cancer risk, strati-
fied by menopause status: a systematic review and meta-analysis. Menopause 2016; 24: 322-44.

Riebe D, Blissmer BJ, Greaney ML et al. The relationship between obesity, physical activity and physical function in
older adults. J Aging Health 2009; 21: 1159-78.

Vrabi¢ Dezman L. Menopavza in naravno zdravljenje. Zdrav Vestn. 2008; 77: 21-7.

Beer AM, Neff A. Differentiated evaluation of extract-specific evidence on Cimicifuga racemosa’s efficacy and safety for
climacteric complaints. Evid Based Complement Alternat Med. 2013;2013:860602.

Beer AM, Osmers R, Schnitker J, Bai W, Mueck AO, Meden H. Efficacy of black cohosh (Cimicifuga racemosa) medi-
cines for treatment of menopausal symptoms - comments on major statements of the Cochrane Collaboration report
2012 ,,black cohosh (Cimicifuga spp.) for menopausal symptoms (review)“. Gynecol Endocrinol 2013; 29(12): 1022-5.
Enbom ET, Le MD, Oesterich L, Rutgers J, French SW. Mechanism of hepatotoxicity due to black cohosh (Cimicifuga
racemosa): histological, immunohistochemical and electron microscopy analysis of two liver biopsies with clinical cor-
relation. Exp Mol Pathol. 2014; 96(3): 279-83.

Henneicke-von Zepelin HH. 60 years of Cimicifuga racemosa medicinal products Clinical research milestones, current
study findings and current development. Wien Med Wochenschr 2017; 167: 147-59.

Taku K, Melby M, Kronenberg F, Kurzer M, Messina M. Extracted or synthesized soybean isoflavones reduce menopau-
sal hot flush frequency and severity: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Menopause
2012; 19: 776—90.

Li L, LvY, Xu L, Zheng Q. Quantitative efficacy of soy isoflavones on menopausal hot flushes. Br J Clin Pharmacol 2015;
79, 593—604.

EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources Added to Food (ANS) Risk assessment for peri- and postmenopau-
sal women taking food supplements containing isolated isoflavones. EFSA J 2015; 13: 4246.

Vrabi¢ Dezman L. Bioidenti¢ni hormoni. Nacionalni bilten o zdravilih Farmakon 2013; 42: 1—-3.

Vrabi¢ Dezman L, Meden Vrtovec H, Gersak K, Pfeifer M, Kocjan T,Pinter B. Zmote in resnice o bioidenti¢nih hormo-
nih. Strokovna revija ISIS 2012; 8—9; 66—9.

Vrabi¢ Dezman L, Pinter B. Boidenti¢ni hormoni. Medicinski razgledi 2013; Suppl 3: 221—9.

Eriksen EF. Hormone replacement therapy or Serms in the long term treatment of osteoporosis (Review) Minerva
Gynecologica 2012; 64: 207-21

Long-Term Hormone Replacement Therapy Is Associated with Low Coronary Artery Calcium Levels in a Cohort of
Older Women: The Age, Gene/Environment Susceptibility-Reykjavik Study. Gudmundsson A et al Journal of the Ame-
rican Geriatrics Society. 2017; 65(1): 200—14.

Perrone G et al. Menopausal symptoms after the discontinuation of longterm hormone replacement therapy in women
under 60: a 3-year follow up. Gynecologic and Obstertic Investigation. 2013. 76; 38—43.

Malihi T H et al. Maniging hot flushes in Menopausal Women (review) JCPSP. 2018; 28: 460—5.

Menopause Experts Agree About Hormone Therapy. The North American Menopause Society. Dostopno na: https://
www.menopause.org/for-professionals. (02. 03. 2018)

Kocjan T, Prezelj J, Pfeifer M, Jensterle Sever M, Cokoli¢ M, Zavratnik A. Smernice za odkrivanje in zdravljenje osteo-
poroze. Zdrav Vestn 2013; 82: 207-17.

Kovaé - Blaz M, Kolsek M. Debelost. V: Svab I, Rotar - Pavli¢ D ur. Druzinska medicina. Ljubljana: ZdruZenje zdravni-
kov druzinske medicine Slovenskega zdravniskega drustva, 2002: 312—21.

Jehan S et al. Sleep Disorders in Postmenopausal Women Sleep Disord Ther. 2015; 4(5): 1000212.doi: 10.4172/2167-
0277.1000212.

Weatherall MW. The diagnosis and treatment of chronic migraine. Ther Adv Chronic Dis. 2015; 6(3): 115—23. doi:
10.1177/2040622315579627.

Marques A, Stothers L, Macnab A. The status of pelvic floor muscle training for women. Can Urol Assoc J. 2010; 4(6):
419—24.

Zapisnik 26. redne seje Glavnega strokovnega sveta Slovenskega zdravniskega drustva. Dostopno na: https://www.
szd.si/wp-content/uploads/2019/11/szd-gss-zapisnik-26-seje-2019-10-08.pdfzapisnik-26-seje-2019-10-08.pdf (7. 12.
2020).



Najpogosteje uporabljene kratice

HZ - hormonsko (nadomestno) zdravljenje
TT — telesna teza

TV — telesna viSina

ITM - indeks telesne mase

RR — krvni tlak

BMYV - bris materni¢nega vratu

ZORA — drzavni program zgodnjega odkrivanja raka materni¢nega vratu
UZ — ultrazvok (ultrazvoéni)

POI - prezgodnja ovarijska insuficienca
FSH — folikel stimulirajo¢i hormon
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