


MENOPAUZA fiziologica

- Diagnostic retrospectiv. (=12 lum1 de
amenoree):

- varsta (=45 ani)
- excluderea altor cauze

- simptome clinice de deficienta estrogenica (ex.
bufeuri de caldura, transpiratii nocturne)

- criteri1 biochimice (HFS >20U1/1, |1nhibina)



MENOPAUZA, terminologie

- Semnificatie - ultima menstruatie;

- Premenopauza (perioada reproductiva precedenta — termen
utilizat in descrierea perioadel de scadere subtile a functie1 ovariene,
fara efecte clinice de deficienta hormonala (ex. valuri de caldura,
transpiratii, lipsa menses). Teoretic - perioada fertila pana la
menopauza;

- Perimenopauza (<=> tranzifie menopauzald) — perioada de timp
pana la ultima menstruatie (menopauza), caracterizata de disfuncti
ale ciclului menstrual, aparitia simptomelor clinice de deficienta
hormonala (vasomotori), nivel HFS — crescut;

- Postmenopauza — perioada de timp ce urmeaza dupa ultimul ciclu
menstrual.
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de mediu s1 social economici

factori psihologici s1 de comportament
deprinder1 vicioase

functia reproductiva anterioara
maladii ginecologice in antecedente
afectiuni extragenitale.



Menopauza naturala
(amenoree >12 luni):

menopauza fiziologica

menopauza precoce (<45
ani, inclusiv insuficienta
ovariana prematura)

menopauza tardiva (> 55
ant)

Menopauza indusa:

= chirurgicala (ovarectomie
bilaterala)

= radioterapie
= chemoterapie



Stages of Reproductive Aging

Workshop (STRAW+10)

nomenclator (standard de aur), cu semnificatie de
tranzitie de la varsta de reproducere la menopauza si
dupa...

descrie functiile menstruala, ovariana la fiecare etapa
de varsta

STRAW+10 (STRAW revazut a. 2011)
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vienopauza patogeneza

Postmenopauza Menopauza
chirurgicala

Tranzitie menopauzala

Adapted from Buster JE, etal Inc Lobo RA ed. Trealment of the Menopausal Woman: Bask and Qlinkaf Agpects 2nd
od. Philadelphia, Pa: Lippincott, Williams & Wilkins, 1999: 142, 4

Richardson SI, Nelson JF, Ann N Y Acad S¢f 1990,592:13-20,



O femeie in menopauza sec.
21

O femeie in menopauza sec. 16
(Diirers Mutter)




Profilul schimbérilor endocrine in menopauza

| inhibina

| estradiol

T (HFS, = 20-25- 30 Ul/ml)
T(HL)

| androgenilor suprarenali si ovarieni, sursa principala androgene —
ovarele (theca celule)

| progesteron (urme in ser, de origine suprarenald)

= 10% - stopare abrupta menses

= 90% - disfunctie menstruala (oligo and/or hypomenorrhea), hemoragie
uterini anormald (anovulatie, persistenta foliculara)
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Statutul hormonal in postmenopauza

= Hipogonadism hypergonadotrop:

- | Estradiol, estron
- T FSH and LH

= | Androgene (hiperandrogenemie relativa)



Manifestari clinice in deficienta
estrogenica de menopauza




Manifestirile clinice apérute precoce

scaderea ferilitatii;
dereglari ale functiel menstruale;

dereglari psitho-vegetative.




Manifestari clinice in deficienta
estrogenica de menopauza

Simptomele clinice sub-obiective

(vasomotori1) la diminuarea/intreruperea functiel
ovariene




Simptome clinice precoce (grup I)

I. Modificiiri a paternului menstrual:

tipice scurtarea ciclurilor menstruale ( 2—7 zile);

posibile alungiri;

neregulat cu sau fara hemoragii anormale (profuze, lighter, cu picaturi);

stoparea brusca a ciclului menstrual (rar)

II. Simptome vasomotorii:

n bufeuri de caldura;

. transpiratii nocturne;

= dereglari de somn.

II1. Tulburari psihologice si mentale:

. agravarea sindromului premenstrual;
n depresie;

n anxietate;

. iritabilitate;

n dispozitie oscilanta (labilitate);

n pierderea capacitatii de concentrare;

- memorie diminuata.



Simptome clinice precoce (grup I)

I1I. Alte simptome vegetative:
= cefalee/migrena;

= ameteli;

= palpitatii;

= parestezii;

= labilitate TA;

= dureri abdominale.




Simptome vasomotorii (factori de risc)

" menopauza chirurgicala;

= rasa/etnicitate (Gold, 2001; Kuh, 1997);
=IMC (Erlik, 1982; Wilbur, 1998);
stabagism;

"menopauza precoce;

=E2 circulant |;

= sedentarism;

sutilizarea ~ modulatorilor  receptorilor
estrogenici (SERMs) (Bachman, 2005);

= temperaturd ridicatd a mediului ambiant,
Randolph (2005).




Deregléri de termoreglare

Manifestare tipica menopauzei:

m = 75% la pacientele postmenopauza, 25% fiind sever afectate;

= la11- 60 % paciente cu ciclu pastrat in perioada de tranzitie;

= evolutie:

- simptomele dispar in 2-5 ani;

- debut = 2 ani pana la UCM;

- 85 % paciente cu bufeuri pana la UCM au bufeuri mai mult de 1 an dupa UCM,;
- 25 - 50 % paciente - bufeuri pe o perioada de pana la 5 ani;

- 15 % paciente - >15 ani;

» durata bufeului 1-5 minute si cresterea temperaturii pielii (vasodilatatie periferica)
= in 90% bufeul asociat cu transpiratii

» dereglarile de termoreglare si cardiovasculare ce acompaniaza bufeul: 1 TAS, 1
frecventei cardiace de la 7 pana 15 b/min odata cu transpiratia si vasodilatatia;

= bufeul adesea asociat cu palpitatii, anxietate, iritabilitate si panica.



Manifestari clinice in deficienta
estrogenica de menopauza grup 1

I. Disfunctii sexuale:

= uscaciune vaginala;

= libido diminuat;

=  dispareunie.

[I. Simptome genitale:

= atrofia glandelor mamare;

= hipoplazia organelor genitale;
= uscdciune vulvara si/sau vaginala;
= prurit vulvar;

= senzatii de arsura;

= dispareunie uneori;

= leucoree patologica;

= 1infectii recurente ale cailor genitale inferioare.




Manifestari clinice in deficienta
estrogenica de menopauza (grup In

III. Simptome urinare:
= dizurie;
= hematurie;
= nocturie;
= infectii recurente ale tractului urinar;
= 1incontinenta urinara;
IV. Atrofie tegumentara:
piele uscata;
scaderea elasticitatii;
riduri profunde.



Manifestari clinice in deficienta
estrogenica de menopauza (grup I

1. Osteoporoza - masa osoasa scazuta si deteriorare
microarhitecturala a tesutului osos, cu cresterea
consecutiva a fragilitatii osoase si a riscului de
fracturi.

. Efecte cardiovasculare si cerebrale:
hipertensiune;
obezitate;
DZ tip II;
hipercolesterolemie;

ateroscleroza.



Osteoporoza menopauzala, fracturi
de fragilitate

Fractura dupa un traumatism, care in
conditii de os sanatos nu se soldeaza cu
fractura sau a carui intensitate nu o depaseste
pe cea a unui traumatism prin cadere din
pozitie bipeda.



Sedii ale fracturilor osteoporotice

= coloana vertebrala;

= sold;

= radiusul distal;

= humerusul proximal.

= alte sedu1: pelvis, coaste, femur distal, tibie.



Factori de risc ai osteoporozei
(evaluare FRAX)

varsta;

alcool;

tabagism;

index masa corporala (kg/m?2);

SeX;

fractur1 osteoportice precedente;

densitate minerald osoasa a colului femural;

fractruri-ale colului femural la parinti;

artritd reumatoida; administrare cronica de glucocorticosteroizi;
osteoporoza secundara.



Osteoporoza (simptome clinice)

Progressive Spinal Deformity in Osteoporosis

* fractur1 vertebrale de
compresie;

* lombalgie;

* pierdere mobilitatii;

* | talie;

* deformitati posturale;
* fracturi antebrat;

e fractur1 de femur;

* pierdere danturii.

Compression fractures of thoracic vertebrae lead to loss of height and progressive thoracic
kyphosis (dowager’s hump). Lower ribs eventually rest on iliac crests, and downward pressure
on viscer. distenti

a causes abdominal distention




Osteoporoza menopauzala
(diagnostic)
N FRAX;
= context clinic de osteoporoza;

= antecedente primare de fracturi de fragilitate in
perioada de menopauza;

= densitometrie 0soasa prin dubla
absorbtiometrie cu raze X (DXA);

= radiografii osoase la coloana vertebrala
(depistarea fracturilor de fragilitate);

= densitometria osoasa cu ultrasunete.



Densitometrie osoasa prin dubla
absorbtiometrie cu raze X (DXA)

= sedi: coloana lombara sau/s1 sold (colul
femural si/sau soldul integru);

= diagnostic: valoarea cea mai mica a scorului T



Osteoporoza menopauzala
(indicatii DXA )

= femel in menopauza 65 ani s1 mai mult;
= menopauza precoce (sub 40 ani);

= paciente cu unul/multi factori de risc;
= fracturi sustain.

= pacientelor cu terapiei de crestere a
mineralizaril osoase 1nstituita;

= Profilaxia osteoporozei — initiata in
adolescenta (exercitii weight-bearing s1 Ca

* 2.  1- N 7D - 1. . . 100N .



Osteoporoza menopauzald, osteodensitometrie
(DXA) (categorii diagnostice )

= DMO normala:scor T +2.5 DS s1 1.0 DS;

= pre-osteoporoza (osteopenie, DMO joasa):
scor T —1.0 DS s1 2.5 DS inclusiv;

= osteoporoza:scorul T <cu-2,5 DS;

= osteoporoza severa:scorul T <-2,5 DS asociat
cu una/mai multe fractur1 de fragilitate.



Schimbari fizice in
menoanZé (rezumat)

sindrom psiho-vegetativ

atrofie tegumentara

schimbari urogenitale

sindrom metabolic menopauzal
patologie cardiaca

osteoporoza

mentale (?)
libido (?)

creler

ochi

dinti

vasomotorii

cord

| colon

uro-genital
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Simptomele clinice medii si indepartate ale
perioadei de menopauza:

Scaderea actiunii estrogenilor

Sindromul climacteric

Atrofie vulvo-vaginala |
trofie tegumentara
— Dispareunie
— @ — Osteoporoza

— — W -Ateroscleroza

50 55 60 65 70




MENOPAUZA
¥ ¥ atrata sau a nu trata ?

2 probleme principale

= Administrarea propriu-zisa a tratamentului
= cind
= CUI
= Tipul de tratament
= preparate
= asocieri
= cale de administrare



Indicatii THS (cénd, cui?)

= Menopauza precoce (tratament prelungit pana
la 50-51 am);

= Menopauza tempestiva (<60 de ani), cat mai
precoce menopauzel, obiective:

- tratament simptome vasomotorii;

- tratament simptomelor atrofiei genitale.



Tipuri ale substitutiei
hormonale de menopauza

Monoterapie cu estrogene (estrogene sintetice sau
bioidentice) cu actiune sistemica sau topica;

Terapie hormonala combinata (in diverse scheme) cu
actiune sistemica sau topica;

Monoterapie cu progestogene cu actiune sistemica, in situatii
cand estrogenele sistemic administrat este contraindicat (ex.
cancer mamar, endometrial in antecedente);

Androgene (cu actiune topica);

Tibolon (cu actiune sistemica), steroild cu proprietati
estrogenice, progesteronice, androgenice (indicatili: simptome
vasomotori atrofie genitalad).



Principii ale administrarii THS in menopauza

aplicarea terapier hormonale de substitufie combinate Ia
pacientele cu uter intact;

utilizarea monoterapier cu estrogene la pacientele dupa
histerectomie totala;

administrarea dozelor minimal posibile de estrogene Ila
pacientele cu menopauza fiziologica;

administrarea dozelor medi1 la pacientele cu menopauza
precoce (in lipsa contraindicatiilor);

durata THS fara risc <5 ani;

THS de menopauza recomandat pacientelor tinere (< 60 de
an1) sau pacientelor aflate in menopauza < 10 ani.



Scheme ale THS in menopauz

Monotherapy

Cxclic estrogen
Continuous estrogen

Continuous progestogen
i i

4

Combination therapy
Sequentially combined with treatment-free interval

a##

Sequentially combined without treatment-free interval

Sequentially combined without treatment-free interval and different estrogen dosages

Continuously combined

Cycle 1 Cycle2 Cycle3




Cai de administrare THE (tratamentul combinat
adaptat la regimul cuvenit cazului):

+ Qrala — Equini estrogeni (Premarin 0.3; 0.45; 0.625; 0.9; 1.25
mg/zi); Estradiol valerat 1-2 mg/zi (Progynova), 17p-estradiol 0.5-1-
2mg/zi (Estrofem, Estrace);

+ Parenteral: ——S550009° |
s Percutanatd N \Sf’”vvu 00L)

-sistem deschis-geluri

si creme (Linzetto, Estrogelbq/g) O
-sistem inchis-dispozitiv %
transdermic Climara 50 g

+ Implant-subecutanat — indicat mai frecvent bo\l\nc\velor cu SC dupa

histerectomie (Riselle-25 mg 17p- estradiol), nu e aprobat FDA

+ Injectabild — Delestrogen 10 mg/ml contine estradiol valerat;
Premarin (i/venos), nu e aprobat FDA;

+ Vaginald — unguente, supozitoare (Estriol, Premarin, Ovestin,
Vagifem);

+ Sprei nazal - 17B-estradiol (Aerodiol).




Doud cdi alternative
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Situatiile ce ofera prioritatea administrérii transdermale a
THS la pacientele in menopauza:

risc inalt de trombembolie venoasa;
malabsorbtie;
hipertrigliceridemaie;

obezitate cu sindrom metabolic.



MENOPAUZA
* " a trata sau a nu trata ?

Beneficii scontate

= ameliorarea calitatii vietii;

= tratament simptome vasomotorii;
= tratament atrofie uro-genitala

= prevenire pierderii de masa osoasa

prezervarea functiei cognitive / prevenirea dementei — 40-50% (boala
Alzheimer)

protectie boli cardiovasculare si cerebrale (ateroscleroza, infarct
miocardic, insult hemoragic). THE reduce nivelul lipoproteidelor de
densitate joasa si f/joasa, majoreaza nivelul lipoproteidelor de
densitate inalta, micsoreaza nivelul colesterolului total sanguin,
trigliceridelor.




> MENOPAUZA
3, iq‘ a trata sau a nu trata ?

Riscuri potentiale:

= mastalgii

= cancer de endometru, carcinom endocervical la administrarea
indelungata a THE (peste 3 ani) este asociata cu risc de 5 ori mai
mare. Utilizarea progesteronului pe parcursul a 10-14 zile, necesara la
paciente cu uter intact

= cancer ovarian — date contradictorii

= efecte venoase tromboembolice (efect prin prim pasaj)
= boala coronariana (prin prim pasaj)

= formare calculi biliari (prin prim pasaj)

= Cancer mamar




THS —cancer mamar

m risc> 1, daca durata THS — >5 ani;

= riskul acut dispare la stopare THS;
= stimuleaza dezvoltarea cr mamar in leziuni existente;
= THS - individualizata, in functie factori de risc:

- genetica Stestarea genelor BRCA1; BRCA2, asociate cu
risc inalt

- stil de viata (ex.dieta, tratament diethylstilbestrol;
expunere radiatii; exerC|t|| utilizare alcool, tabaglsm
functia reproductlva)




Contraindicatiile THS:

Accident tromboembolic venos in evolutie
Accident tromboembolic arterial in evolutie
Tumori maligne estrogeno-dependente
Hemoragii genitale nediagnosticate
Afectiunu hepatice severe

Hipersensibilitate cunoscuta la unul din
componenti

Cardiopatie embologena

Antecedent personal tromboembolic venos
recent si confirmat



MONITORIZAREA
PACIENTELOR CU THS

(SISTEMICA)



Program de investigatii pana

la...si pe parcursul tratamentului

I.

Anamneza:

evaluarea simptomelor clinice curente (servesc indicatii pentru
THS);

1dentificare factor1 de risc:

medicali  (menopauza precoce, maladii ginecologice
coexistente, antecedente tromboza venoasa sau arteriala,
maladii cardiace, hepatice, obezitate, diabet zaharat, boli
autoimune);

chirugicali (interventii ginecologice, extragenitale);
sociali;
familiali;

a1 modulu1 de viata.



I. Investigatii clinice (cont.)

= e¢xamen clinic general (valorile TA, IMC);
= examen ginecologic si al glandelor mamare;

= consliliere referitor screening-ul colului uterin,
glandelor mamare.



II1. Investigatii paraclinice

glicemia;
profil lipidic;
altele, la 1ndicatie (bacteriologia secretiilor

callor genitale, evaluarea functier hepatice,
renale, HTT, coagularea sangelui);

CitOlOgia CGI’ViCO-Vaginalé (la 3 ani fara HPV sau la 5 ani cu HPV);



IV. Explorari instrumentale

= ccografia organelor genitale mterne (evatare m-ecoutu

cutoff <4 mm; volumului ovarelor);

= mamografia ambilor sani s1 a axilet:
la 2-3 ani, pacientele fara risc cancer mamar;
anual, pacientele >40 cu risc cancer mamar;
anual, pacientele > 50 de ani;

= clectrocardiografie.



V. Alte investigatii

= nivelul E2;
O HFS;
= biopsie endometru;

= screening-ul colonului.



Monitorizarea pacientelor aflate la THS

= INITIERE TRATAMENT - peri-postmenopauza: 40 - 51 ani
examinare clinica, paraclinica in volum complet

= PERIOADA DE UTILIZARE

- cat mai scurt posibil, fara risc <5 ani

=« Examinari obligatorii in volum complet:

- la initierea tratament si la fiecare 12 luni
Examinare la 3 luni de la debutul tratamentului:

- 3 L., obiective: evaluare eficacitate, complianta la tratament,
efecte adverse;



Atrofie urogenitals, principii tratament hormonal

= benefica terapie locala;

= doze mici de estrogene local sau pe baza de estriol (inclusiv
la pacientele aflate la THS sistemica):

durata tratament — doze de atac (pana la disparitia
simptomelor), apoi de mentinere (2-3 ori1 pe saptamana);
remediere posibila a simptomelor la stoparea terapiei;

efecte adverse — rare;

nu necesita mvestigatii sistemice, complexe, monitorizarea de
rutina a grosimii endometrului (cu unele excepti).



Alternative de tratament ale simptomelor de menopauza

Modulator1 selective ai receptorilor de estrogene (Relaxifen,
Tamoxifen)

Stimulatori ale 02- adrenoreceptori centrali
(antihipertensiv cu actiune centrala):

Clonidin (Catapres, tab. Catapresan 0,075 s1 0,15 mg N 30 s1
N 75; Sol. injectabila 0,15 mg/ml -1 ml N 5 s1 N 50; tab.
Clofelina 0,15 mg N 30 s1 N 50);

Vitamina E;

Phitoestrogene 1zoflavone (produse soia; trifo1 rosu, etc), efect
19



Agenﬁ psihotropi aplicati in tratamentul simptomelor
vasomotorii si psihice/mentale

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei:

Venlafaxin 25 mg, 37mg, Smg, 75 mg, 150 mg (Effexor, Efevelon, Eferox,
velaxin, velaxor);

Fluoxetin (Floxet, Oxedep, Portal, Prodep Prozac);
Sertralina (Zoloft) tab. 0.05 s1 0.1 g;
Paroxetine (Paxil) tab. 0.02g;
Trazodon (Desyrel, Molipaxin, Pragmazine, Sideril, Tramensan, Trazolan)
tab. 0.075 g; 0.15¢g: sol. 1% - Sml;

Antidepresant echilibrat cu predominarea actiunii anxiolitice
si sedative:
Mirtazapin (Remeron) tab. 15 mg; 30 mg s1 45 mg

Neuroleptic anticonvulsivant:

Gabapentin (Neurontin, Convalis, Tebantin, Gabentek, Lepsitin, Gabagamma)
0.1g; 0.3g; 0.4 g;



Agenti psihotropi aplicati in tratamentul
simptomelor vasomotorii si psihice/mentale

derivati ai benzodiazepinelor:

Alprazolam (Alprox; Cassadan; Xanax; Solonax) tab. 0.25 mg; 0.5 mg; 1
mg; 2 mg;
Phenazepam 0.5 mg; 1 mg; 2.5 mg;

Oxazepam (Nozepam; Praxiten; Rondar; Serax; Serenal; Tazepam), tab. 10
mg; 15 mg; 30 mg;

Tofizopam (Grandaxin) 0.05g;
Adaptol 300 mg; 500 mg;

nootrope:

Phezam (pyracetam + cinarizind);
Pyracetam 0.4 g;

Glicina;

Acid glutamic.




Tratamente alternative non-
medicamentoase

= alimentatie bogata in microelemente (Ca,
Mg...);

= reducerea aportului de grasimi animale, carne
rosie;

= hidratare adecvata, produse fortificate cu vit.
D:; reducerea consumului cofeina;

= ameliorarea  comportamentulul cognitiv
(psihoanaliza; yoga; meditatii, etc);



Ostoporoza menopauzala,
particularitati de tratament



Ostoporoza menopauzala,
tratament (obiective)

= reducerea incidentei fracturilor;

= cresterea rezistentel osoase.



Osteoporoza menopauzala

(tratament)

A. Mijloacele non-farmacologice (|riscul fracturilor):

= exercitil fizice;

= suplimente cu calciu (800-1200 mg/z1) si vitamina D (800-1200 mg/z1) (800-1000
Ul/z1), (ex. Calcemin; Ideos; Ca-vitrum);

B. Remedii farmacologice de prima intentie:

= bisfosfonati (alendronat; risedronat, acidul ibandronic, acidul zoledronic);

strontiu ranelat;

peptide derivate din PTH;

= modulator1 selectivi ai receptorului estrogenici (ex. Tamoxifen, Relaxifen);
= anticorpi anticitokine specifice (ex.Denosumab);

C. Remedii farmacologice de a doua intentie:

= calcitonina;

» THE/THS/ A rar (THE+P; THE+A);

= analogi sintetici ai vitaminei D.



Remedii antiosteoporotice

(clasificare in functie de mecanismul de
actiune)

A. agentii antiresorbtivi - blocheaza resorbtia osoasa prin inhibitia activitatii
osteoclastelor:

= bisfosfonatii;

= modulatori selectivi ai receptorului estrogenic (SERM);
= calcitonina;

= THE/THE+P;

B. agentii anabolici - stimuleaza formarea osoasa actionand primar asupra
osteoblastelor:

ranelat de strontiu;
hormonul paratiroidian si teriparatidul;

anticorpi anticitokine specifice.




Osteoporoza menopauzala (efecte
E2)

- previne pierderea osoasa in primii ani de menopauza;

- | niscul fracturn de sold (=30 %) s1 a fracturilor
vertebrale (= 50 %);

efectul dependent de doza, nu se menfine dupa
stoparea terapiel;

- efect semnificativ la debutul TEP in primii cinci ani
de la menopauza.



Osteoporoza menopauzala ,

tl‘atament (eriterii de monitorizare a eficientei tratamentului
osteoporozei)

= densitometrie osoasa (DXA) la coloana sau/si
sold total, anual;

= markeri a1 metabolismului  osos  ( ex.
osteocalcina, fosfataza alcalina osoasa, etc.) la
6 luni in I-ul an;

= Investigatii biochimice uzuale a sangelur si
urinel anual (inclusiv calcemie, fosfatemie,
fosfataza alcalina, calciurie).



