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Naravna menopavza
Staranje jajcnikov
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Menopause
Symptoms and physical changes

Headoches and
hot Flashes

Hoir becomes
thannes

ond losas luster

Teeth loosen and

4 Skin becomes drier
QU YRe ond develops
o rougher texture
Breasts droop
and flosten Risk of cardiovascular
disease

Nipples bacome
smaller and
flarten
Bockaches
Body ond pubic
Abdomen loses hair becomes
muscle tone thickar ond
darker
Vaginal dryness,
itching and
shrinking
Stress or urge
incontinence

Bones lose moss
and become more
frogile

Pomembna
prepoznava
simptomov
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Menopavza in delovno okolje
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Global consensus recommendations on menopause in the workplace: A
European Menopause and Andropause Society (EMAS) position statement
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Zakaj menopavza in delovno okolje?

» Simptomi menopavze: fizicne in
psihosocialne znacilnosti delovnega
okolja

» Vpliv

» Kakovost zivljenja, uspesnost, motivacija
za delo

» Odnos z delodajalci, izguba delovne sile
» Morebitna stigma

» Neplodnost, kronicne bolezni, rak

» Diskriminacija na delovhem mestu




Priporocila

» Make heaith aod welbeing during the
a priotity for the organization, snsuring a
coniztent and pesitive apptoach,

o Estatiilsh and promvote & Clear business cage for

« Erure proviuion of traping for managers and
SUpervisors on how Lo have sensitive
conversationg at work

Deve'op an employment framework [hat

« Allow flexiblity of dress codes and unif orms

which Impact on work are oot atigmatizes of
descramirated against and that stuff ace
retained.

» Have s rero-tolersnce poiky 12 buitying,
harassment, vicumizanon or belittling of women
with mencpause symptams

o Undertake an assessment of bow work patterm

(w.g. night working, shift patterns) may impact

symploms and aliow e working

srrangements, Inc'uding the home, whergyer
podsinle,

« HLPL should recagnize thal menopaiial Symploms
can adversely afiect wellbeing, the quality of
warking [ife, the sbiilty to work and the desire to
cantinue ta work, leading 1o reduction af working
hours, underamp CymEnt Of UnEmpiayment and
mpact an financial security in later (e

HCPs should provide evidence-based advice on
medical and |ifestyle management of menopausa
SYMPploms using nat-ona and internationa

guize Ines

women [ving with and Deyond CAnCEr eXpernencsng
menspausal symptoms shou'd be proactively
‘:"l'.E-!--'il".If'j o Seek Specialist adwice it available,
a% thelr treatment depend on tumor Lype

enIWTIng IHAT women with menopiusal tympioms o

recogmizes the potential impact of the
menopaise snd provides confidential scorces
of advice snd courseling services

o Ensure Maith and wesbeing poicies
wppertive of manopause are inCocporated in
Induction, traming and development programs
for 80 new and existing salf

v Intode eeplicht coverage of mancpause I

sickness and attendance management polcies

AN ST R WOMEN Cah MLCESE workpilace

hastheace provion, where possibie

£
=]/

¢« Docupational health professionals should
provide advice &n how 10 manage menopaute
and wark, and should encourage women with
trouh esome Symploms 1o condu't THEN usua
BEXLh proveder Lo explore sndhividudl Treatment
opligng

& women with a premature menopeuie should be
encouraged 1o $Eek specialist services 5o that
L pECITIC REEOE, SUCh 3% thote reating ia
Tertility and osteoporosis, and treatment
aptlons can be addressed

« Create an open, Inclosive and supportive culture
regarding the menopause

« For difficiit problems, heman resource
functions shouid work with sccupatiena health
prafessipnats I available

= Allow disciosure of menopavsal symptoms but
da not assume that every woman wants (o 12k

using thermally comfortable fabrics

Roview control aver wirkp ate temparalure and
ventilation [e.g. provision of desk fans] and
provide access to cold drinking wa'ter

Ensure access to clean and private changing
and washing faclities ad we!l as (piers

Far customer-focused or public-Facing roles,

Bbout Lhem

allow breaks to manage fymploms such as

severe hot flushes

AN

b\ /4

Talk to their line managers, supervisors or
designated persons If they experience menopause
reiated problems that impact on their abiiity to
WOorx

Seek help and advice from employee support of
advocacy bodies {such as trade unions or
professional associations) If they feel their
workplace needs are not being acknowledged or
supported

Use occupational heaith services or other
healthcare/counselling provider services,
depending on avallabliity

Be aware of state-wide or national equality
occupational health and safety legisiation and
reguiation that protects menopausal women at
WOork

Consult their ysual hea'thcare provider about
symptoms to discuss treatment options and
seif-help strategies

Access cvidence-based guideiings for
information on menopause care

Be involved In the development of health and
welibeing policies to ensure coverage of
menopause in the workplace

Take part In induction, training and
devaiopment programs that inciude coverage of
menopause

Be involved In forma! and Informal support
groups for wamen with menopausal symptoms
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simptomi

zdravljenje POI

andropavza menopavza reprodukcija

kronicne

bolezni GSM

endometrioza
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Znacilnosti
pred- in pomenopavze

Sara Korosec






* Naravna

* |atrogena
* KirurSka odstranitev jajcnikov,
radioterapija, kemoterapija
* Prezgodnja

* Menopavza pred starostjo 40 let
je bolezensko stanje

Trajno prenehanje menstruacije, * Zgodnja

doloéeno retrogradno po 12-mesec¢ni amenoreji, * Menopavza v starosti 40 do 45 let
brez drugega znanega vzroka



Pozno reproduktivno obdobje

 porast FSH, E2 Se vztraja

* P v lutealni fazi se postopoma
Zzmanjsuje

 Ciklusi so Se ovulatorni, folikularna
faza se krajsa

* Padec plodnosti
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Reproductive years
OESTROGEN

PROGESTERONE

Perimenopause

Post-
menopause




Predmenopavza

Menopavza

W, Pomenopavza
9/70 P

Perimenopavza

Prehod in 1 leto po
menopavzi
Klimakterij
ZmanjSevanje in popolno prenehanje
delovanja jaj¢nikov



STRAW kriteriji

Stages of Reproductive
Aging Workshop

10 stopenj staranja
jajénikov

Definicija stopen;,
sprememb in ¢asovna
razmejitev
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SIMPTOMI

Sistem

Vazomotoricni

Dusevni

Prebavni

Urogenitalni -
mehur

Urogenitalni -
noznica

Simptomi, znaki

VrocCinski oblivi, nocno potenje
Glavobol, palpitacije

Motnje razpolozenja
Otoznost, depresija, razdrazljivost
Utrujenost, nespecnost

Napihnjenost

Polakisurija, Inkontinenca,
Urgenca
Okuzbe

Srbecica, suhost, krvavitve
Okuzbe/izcedek
Ohlapnost, atrofija

Sistem

Spolnost

Koza in mehka tkiva

Dojke
CZS

Kosti

Sréno Zilni sistem

Simptomi, znaki

Disparevnija
Zmanjsan libido

Zmanjsanje kolagena, Stanjsanje
tkiv, prerazporeditev mascevja,
porast telesne teze

Bolecina, atrofija

lzguba spomina, degeneracija
makule, demenca, Alzheimer,
Parkinson

lzguba kostne mase, bolecine v
sklepih, okorelost, zlomi
PospesSena ateroskleroza



SIMPTOMI

Zgodnji simptomi — menopavzni sindrom
* Spremembe razpolozenja (50%)

* Motnje spanja (70%)

* Vazomotorni simptomi (50%)

* Motnje koncentracije in spomina (60-70%)

* Psihi¢ni simptomi (50-70%)

* Spolna disfunkcija (50%)

* Napihnjenost (70%) Migrene

Pri zenskah z anamnezo
menstrualnih migren v prehodu
lahko pride do poslabsanja
simptomov



SIMPTOMI

Vrocinski oblivi in noCno potenje

» 70-80% zensk, veCinoma perimenopavzalno, redko pre;j
ali kasneje

* Vsaka 4. zenska poisce strokovno pomoc

* Vec kot 80% jih bo imelo vec kot 1 leto, spontano
izginejo v 4-5 letih, redko po 70.letu.

* Pojavljajo se nekajkrat dnevno in so pogosti ponoci -
nocho potenje

* Pogosteje povezani z depresijo

,Nenadna toplota v zgornjem
delu prsnega kosa, ki se hitro
razsiri na celo telo in traja 2 do
4 minute. Spremljajo jo lahko
palpitacije, potenje, obasno
obCutek mrazenja in
anksioznosti. ,,



SIMPTOMI . .
Motnje spanja

* 30-40 v zgodnjem in do 50% v poznem prehodu

* Najveckrat povezano z nocnim potenjem, tudi
anksioznostjo in depresijo

* Pogosto (50%) porocajo o sindromu nemirinih nog
In apnei v spanju
* HNZ ne odpravi vseh motenj spanja

Posledice motenj spanja

Utrujenost
Anksioznost in depresivnost
Upad kognitivnih sposobnosti
Padec imunske odpornosti
Slaba ucinkovitost



SIMPTOMI .
Depresivnost

* V Casu menopavzalnega prehoda je
tveganje za depresijo povecano, upade v
zgodnjl menopavzi

 2,5x veCje tveganje v primerjavi z
premenopavzalnim obdobjem

* Pomen dejavnikov tveganja in nagnjenosti

* E, antidepresivi, psihoterapevtske tehnike,
zdrav zivljenjski slog

HNZ z E lajSa simptome v peri-
ne pa pomenopavzi, predvsem
pri tistih z znanimi
vazomotornimi simptomi



SIMPTOMI

1am“ Wonder Woman”
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| wonder where | Ieft my keys,
| wonder where I put my purse,

| wonder where my money wernt.

Kognitivni upad

* Padec E vpliva na kognitivne sposobnosti

* 3 ravni delovanja: holinergicni sistem
korteksa, dopaminergicni sistem,
mitohondrijska funkcija

* E ima nevrotropni in nevroprotektivni
ucinek (terapija z E ucinkovita)

,Brain fog“
Pozabljivost, raztresenost in
upocasnjenost:
slabsi besedni in delovni
spomin, motnje pozornosti,
manjsa hitrost procesiranja



SIMPTOMI §
Kozne spremembe

* E R: najvec obraz, genitalije, noge

* Padec E vpliva na sintezo kolegena in elastina, tretjina v
5 letih po menopavzi (estrogen: debeljenje koze, vec
elastina)

e Spremenjeno razmerje med Ein T

e Ohlapnost, gubanje, spremembe v podkoznem
mascevju, tanjsSanje koze

Dermatoze :

Akne (spremenjeno
razmerje E in T), rosacea
(poslabsanje v ¢asu polivov),
psoriaza, pigmentacije
(nepojasnjeno - v
nosecnosti), potenje



SIMPTOMI — dolgorocne posledice pomanjkanja estrogenov

Sistem

Sréno zilni
sistem

Kosti

Urogenitalni -
mehur

Simptomi, znaki

Pospesena ateroskleroza
Porast srcno-zilnih bolezni

lzguba kostne mase, bolecine v
sklepih, okorelost, osteoporoza
izguba telesne visSine, zlomi,
zmanjsana mobilnost

Polakisurija, inkontinenca,
urgenca, okuzbe

Sistem
CZS

Koza in mehka tkiva

Urogenitalni -
noznica

Simptomi, znaki

lzguba spomina, degeneracija
makule, Alzheimer, Parkinson

Zmanjsanje kolagena, Stanjsanje
tkiv, prerazporeditev mascevja,
porast telesne teze

srbecica, suhost, krvavitve
ohlapnost, atrofija
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Abstract
Context

Predicting the onset of menopause is important for family planning and to
ensure prompt intervention in women at risk of developing menopause-related
diseases.



POSEBNE OKOLISCINE

* Neredni ciklusi: meritve FSH, UZ

* OHK: Meritve FSH nezanesljiva tudi v 7 dnevnem intervalu,
potrebno je vsaj 2-4 tedne. Klinicnih tezav ob OHK mani;.

* Ablacija endometrija ali histerektomija: biokemicna in
klinicna ocena in 2x meritve FSH (FSH nad 25IU/l — obdobje
prehoda, 70- 100l1U/L — verjetno pomenopavza

Diferencialna diagnostika:

* Bolezen scitnice — neredne krvavitve, potenje, spremembe
razpolozenja in nihanje teze, nosecnost in
hiperprolaktinemija, redkeje: ucinki zdravil, karcinoid,
feokromocitom, malignomi
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Prezgodnje popuscanje jajcnikov (angl. »Premature Ovarian Insufficiency = POl«) je klinicni
sindrom, za katerega je znacilno prenehanje normalnega delovanja jajénikov pred 40. letom

starosti, kar ima za posledico motnje menstruacijskega ciklusa (oligo/amenoreja) in

hipoestrogenizem.



DEFINICLA

Zaradi nezadostnega delovanja jajcnikov je nivo estrogena nizek. Posledicno ni negativne povratne,

kar vodi v povisane vrednosti FSH (hipergonadotropni hipogonadizem).




Motnje menstruacijskega ciklusa
(oligomenoreja/amenoreja)

Visoke vrednosti FSH

Nizke vrednosti estradiola




1 % (1 na 100 Zensk) pred 40. letom

1 na 250 Zensk pred 35. letom

Globalna prevalenca 3,7 %. VisSja v drzavah z nizjim
prihodkom.




&OLOGhA POI

IDIOPATSKI: 70 — 90 %

2. GENETSKI VZROKI (10 %): nepravilnosti spolnih kromosomov (94 % na X kromosomu) in druge genetske
nepravilnosti. Pogostejsi pri primarni kot pri sekundarni amenoreji.

3. AVTOIMUNSKE BOLEZNI (20 %): Addisonova bolezen, Hashimoto tiroiditis, avtoimuni poliendokrini
sindrom tip 1 in tip 2, celiakija, SLE

IATROGENI VZROKI: kemoterapija, radioterapija, kirurgija
5. PRIROJENE MOTNJE METABOLIZMA: galaktozemija
6. INFEKCIJSKE BOLEZNI: mumps oofiritis, HIV, CMV, malarija, TBC



§E§KENETSKI VZROKI

1. TURNERJEV SINDROM

Najpogostejsi genetski razlog POl (monosomija 45,X0; mozaicizem 45,X0/46,XX ali 45,X0/46,XY)
1 na 2500 rojenih deklic
Adolescenca — nizke rasti, Sirok vrat, primarna amenoreja

Odrasla doba — sekundarna amenoreja, neplodnost




—

§§EN ETsT<-i° VZROKI

2. SINDROM FRAGILNEGA X

 Na X kromosom vezano stanje, ki ga povzroCa mutacija FMR1 gena (fragile-X mental retardation 1) -

povecano stevilo trinukleotidnega zaporedja CGG.
e Klini¢na slika: sekundarna amenoreja, hipergonadotropni hipogonadizem, normalen kariotip

* 6 % POl posledica FMR1 mutacije



2. SINDROM FRAGILNEGA X

* Premutacija 55-200 CGG ponovitev; polna mutacija > 200 CGG ponovitev.

* Nosilke premutacije imajo 13 do 26 % tveganje za POI. Tiste s polno mutacijo nimajo poveCanega tveganja.
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TSKI VZROKI
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3. MUTACIE RAZLICNIH GENOV so povezali s POl (FOXL2, NR5A1, BMP15, FSHR...)

NGS: razlicice, ki bi lahko bile povezane s POI pri 30—35 %

Immune regulation

o0 %99 DNArepair
Sadhet,s A FANCA
NBN  FANCC
BLM  FANCG
XRCCA  FANCM
WRN  RECOL4
MCMB  MCN9
NSMCE2 ERCCS
MRE11A

Ovarian development
NR5A1
FOXL2

BMPR1B

Apoptosis regulation
FIGLA NANOS3

PGRMC1

POLG  CLPP

C100RF2 LRPPRC Ovulation

HARSZ  AARSZ

LARS2 HSD17B4
Melosis ‘ /
STAGS Metabolism
$602 GALT
SYCE1 SGOOﬂde recruitment PMM2
HEM? TRIM37
PSMC31P GNA51
POF18 Protection from toxicity
NUP107 EIF282  FMRI
MSH4 EIF2B4  LMNA
MSH5 EIF285 RCBTR!
SPIDR EIFENTE1 ANTXRI
DMCH
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* Avtoimunske bolezni so pri zenskah s POl pogostejse, kot v splosni populaciji

e Klinicno najpomembnejsa je povezava med avtoimuno Addisonovo boleznijo (avtoimuni poliglandularni
sindrom tip 2) in POI

e Priblizno 3 % zensk s POl ima asimptomatsko avtoimunsko insuficienco nadledvicnice. Tveganje za le-to je

300x vecje kot v splosni populaciji.

S POl so povezani Se: hipotiroza, celiakija, SB tip 1, SLE, RA, imunska trombocitopenicna purpura, MS, MG,

KVCB...



Pri avtoimunskih vzrokih so prisotna protitelesa proti steroidnim celicam (jajénik) — uni¢enje teka celic —

visok FSH, nizek estradiol.

PrvicC potrjena avtoimunska etiologija s histoloskim dokazom limfocitnega oofiritisa pri zenskah z avtoimuno

insuficienco nadledvicnice.

%



KEMOTERAPIJA (odvisno od vrste, odmerka)

RADIOTERAPIJA (odvisno od obsevalnega polja)

4 . KIRURGIJA

~ IATROGENI
o VZROKI




IAGNOSTIENI KRITERLI

Diagnozo postavimo pri zenskah mlajsih od 40 let na osnovi 2 kriterijev:
e Oligo/Amenoreja, ki trajata vec¢ kot 4 mesece

 FSH > 25 IU/L izmerjen dvakrat v razmaku 4-6 tednov

Pri vseh, ki so imele redne menstruacije, po 3 mesecih amenoreje diferencialno diagnosticno pomislimo na

POI!
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* Pomembno ga je razlikovati od znizane ovarijske rezerve — pri tem stanju imamo znizane teste zaloge
jajénikov (AMH, AFC), ne pa tudi motenj menstruacijskega ciklusa in simptomov in znakov

hipoestrogenizma.

* Pri POl ne gre za znizano ovarijsko rezervo, pac pa za pospeseno izcrpavanje foliklov, ki je posledica

razlicnih bolezenskih stani.



MPTOMI

-

Menopavzni simptomi (hipoestrogenizem) v kombinaciji z motnjami menstruacijskega ciklusa:
* Primarna, sekundarna amenoreja Sumitomi of Mircpaicte

* Neplodnost ob motnjah menstruacijskega ciklusa
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« Amenoreja lahko nenadna ali po obdobju oligomenoreje.
* Lahko po porodu/prenehanju jemanja kombinirane hormonske kontracepcije.

* Simptomi so lahko prehodni/obcasni. V 50-75 % se ob¢asno ponovno pojavi delovanje jaj¢nikov. Zato

prehodno obdobje brez simptomov ne izkljuci diagnoze POI!

* Primarna POl —simptomi niso izrazeni.



FSH, LH, TSH, PRL, AMH

KARIOTIP

FMR 1 PREMUTACIJA (FRAGILNI X)




ULTRAZVOK (majhni jajcniki, majhno stevilo/brez
AF)

=5 Protitelesa proti 21-hidroksilazi
/adrenokortikalna protitelesa (ob idiopatski
POI/sumu na avtoimunsko bolezen).

Protitelesa proti tiroid peroksidazi (TPO)

~— PREISKAVE




ZMANJSANJE MINERALNE KOSTNE GOSTOTE (MKG)/OSTEOPOROZA

Pomanjkanje estrogena vodi v povecano aktivnost osteoklastov — povecana resorpcija kosti —
povecCana aktivnost osteoblastov in tvorba kostnine; vendar resorpcija preseze tvorbo.

* Prevalenca osteoporoze pri POl je 8-14 %.

 MKG je odvisna od trajanja in stopnje POI. Nizji kot je estrogen, nizja je MKG.

 Patoloske frakture!
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ZMANJSANJE MINERALNE KOSTNE GOSTOTE (MKG)/OSTEOPOROZA
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Merjenje MKG opravimo vsem zenskam ob postavitvi diagnoze POI.

DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry) je klju¢na preiskava za dokaz znizane
MKG/osteoporoze.

Ce je MKG normalna, uvedemo sistemsko estrogensko nadomestno terapijo.

Ce je MKG zniZana ali je prisotna osteoporoza, uvedemo sistemsko estrogensko nadomestno

terapijo in ponovimo DEXA najkasneje v 5 letih.
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INTERVENCIJE ZA VZDRZEVANJE MKG:
e Uravnotezena prehrana

e Kalcij (1000 mg/dan)

e Vitamin D (800-1000 IU/dan)

 Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) z estrogenom

Primerjava MKG pri Zenskah, ki so uporabljale transdermalni E2 (100-150 mcg/dan) + progesteron (2
tedna v mesecu) ali kombinirano hormonsko kontracepcijo (KHK) je pokazala, da se je MKG v ledveni
hrbtenici pomembno zvisala pri HNZ, pri KHK pa ne. Markerji tvorbe kostnine so se povecali pri HNZ

in znizali pri KHK.
ﬁ,”_' )
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POSLEDICE POI

INTERVENCIJE ZA VZDRZEVANJE MKG:
Prenehanje kajenja
Vadba za moc

Vzdrzevanje normalne telesne teze




KARDIOVASKULARNE BOLEZNI (KVB):

POl je neodvisen dejavnik tveganja za KVB

Zenske s POl imajo zgodnejdi zacetek koronarne sréne bolezni.
Endotelna disfunkcija + spremembe lipidnega profila
Ishemicna bolezen srcal

PovecCana smrtnost zaradi KVB ne glede na vzrok POI.
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POSLEDICE POI

KARDIOVASKULARNE BOLEZNI (KVB):
» Vsaki zenski s POl ocenimo kardiovaskularno tveganje (debelost, kajenje, krvni tlak).

 HNZ se mocno svetuje pri POI, saj zniza tveganje za KVB.




POSLEDICE POI

ESTROGEN

* |zboljSa kontraktilno funkcijo ventrikularnih miocitov

e Vpliva naintracelularni Ca in ima antiaritmicne ucinke na miocite
* Preprecuje fibrozo zil

e Znizuje krvni tlak

e Znizuje inzulinsko rezistenco

 Ugodno vpliva na plazemske lipide
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SPOLNA FUNKCLA

» Disparevnija/nelagodje ob spolnih odnosih
 Spremembe povezane s hormonskimi spremembami (nizek libido, nizka zmoznost vzburjenja)

 Custveno breme POI (neplodnost)

Zdravljenje simptomov:
1. HNZ
2. Lokalni ESTROGEN




GENITOURINARNI SINDROM

Posledica pomanjkanja estrogena:

* Vulvovaginalna atrofija.

 Urgenca in inkontinenca.

* Prevalenca pri spontanem POI ni znana. Pri iatrogeni POl prevalenca disparevnije in suhe noznice
42-49 %.

Zdravljenje simptomov:

1. Lubrikanti

2. HNZ

3. Lokalni estrogen

Ieale




e Spolni hormoni imajo nevroprotektivno vlogo!

 ZgodnejSa menopavza naj bi bila povezana s povecanim tveganjem za demenco in kognitivni
upad.

* Ni podatkov o POl in nevroloski funkciji.

* Retrospektivne raziskave: kirurSka menopavza brez HNZ poveca tveganje za Parkinsonovo
bolezen za 1,68 x in kognitivno disfunkcijo/demenco za 2x.

* MAYO klinika:

Tudi pri unilateralni ooferektomiji je povecano tveganje za kognitivni upad za 64 %. Mlajse kot so,

vecje je tveganje (<41 let 2x vecje tveganje; <34 let 4,61x vecje tveganje).

e KirurSka menopavza ima akuten skodljiv uCinek na kognitivno funkcijo (zlasti verbalni spomin).
s W
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KAKOVOST ZIVLIENJA/ZIVLIENJSKA DOBA

Porocajo o slabsi kakovosti zivljenja zaradi: neplodnosti, menopavznih simptomoyv, spolnih

motenj.

Smrtnost povecana: bilateralna ooferektomija poveca tveganje za smrt pred 45. letom.

Glavni vzroki smrti: KVB.

Svetujemo zdrav Zivljenjski slog, kontrolo telesne teze, opustitev kajenja.

Ieale



* Diagnozo je potrebno sporociti na empaticen nacin in Zenski nuditi vso potrebno podporo.
* QOpis Custvenega stanja po diagnozi: »obupane«, »Sokirane«, »zmedenex.

71 % zensk ni bilo zadovoljnih z nacinom, kako jim je bila predstavljena diagnoza.

e Zdravniki naj si vzamejo dovolj Casa in nudijo zadostno koliCino informacij.

 PovecCano tveganje za razvoj anskioznosti in depresije.
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Razen, Ce ne obstaja absolutna kontraindikacija za uvedbo estrogenske terapije, VSEM zenskam s
POl predpisemo estrogen.

Rezim je odvisen od tega, ali imajo primarno ali sekundarno amenorejo.

Prva izbira: 17-beta-estradiol in mikronizirani progesteron —

bioidenti¢na hormona (enaka molekularna struktura, kot ovarijska E2 in P).

Alternativa: etinilestradiol, MPA

Ucinkovitost: neposrednih dokazov o uCinkovitosti HNZ za POI ni, je pa veliko indirektnih dokazov

ekstrapoliranih od postmenopavznih zensk, ki jemljejo HNZ.

Vs
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Cilj je doseci fizioloske nivoje estradiola (ucinek na MKG).
Odmerek titriramo do izboljsanja simptomov in izboljSanja MKG.
Estradiol (2-4 mg/dan per os ali 100 mcg transdermalno).
Transdermalno je bolje zaradi VTE in zolCnih kamnov!

Mikronizirani progesteron 200 mg/dan prvih 12 dni v mesecu ali LNG-IUD (zascita endometrija)

Vs
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Trajanje: najmanj do 50./51. leta

Dokazano ugoden vpliv na: MKG, KVS, spolno funkcijo, genitourinarni sindrom, vazomotorne
simptome.

Posredno ugoden vpliv na: zivljenjsko dobo, kakovost zivljenja, nevrolosko funkcijo.

Tveganje za karcinom dojke NI povecano.

Spremljanje: ob uvajanju pogosteje, nato letne kontrole.



INDUKCIJA PUBERTETE

Optimalna starost za zaCetek zdravljenja ni dolocena (12 let).

Estrogen pospesi maturacijo kosti, zato ne smemo priceti prezgodaj (ne doseZejo odrasle visine).
Zacnemo z nizkimi odmerki 17-beta estradiola (6.25 mcg/dan transdermalno; 0.25 mg/dan per
os) — 1 leto.

Postopno visSamo odmerek v 6-12 mesecnih intervalih, da doseZzemo odrasli odmerek (100 mcg/
dan transdermalno; 2-4 mg per os) — 2 leti.

Mikronizirani progesteron (100-200 mg/dan) ali didrogesteron (5-10 mg/dan) 14 dni v mesecu —
po 2 letih estrogena ali ob prebojni krvavitvi.

KHK je kontraindicirana!
Vs
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e Zgodajv poteku bolezni se lahko povrne spontano delovanje jajcnikov. Spontana zanositev se
zgodi v 5 %.

 Ce ne Zelijo zanositi, svetujemo kontracepcijo.

MOZNOSTI ZDRAVLIENJA:
1. Postopki zunajtelesne oploditve

2. Darovana jajcna celica - najbolj uspeSna metoda za doseganje nosecnosti

Klomifen citrat in letrozol nista ucinkovita!
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SHRANJEVANJE GENETSKEGA MATERIALA

Smiselno je pri Zenskah, ki imajo znano tveganje za POl (FMR1 premutacija, Turner mozaik,
avtoimuni poliendokrini sindrom tip 2, operacije endometriomov, mejnomalignih tumorjev...).
Pri zenskah z ze razvito klinicno sliko POl pa ni smiselno, saj je pricakovano Stevilo pridobljenih
jajcnih celic majhno.

e Jajcne celice, zarodki

eale



/godnja diagnoza je pomembna za preprecCevanje osteoporoze in bolezni KVS.
Stevilnim Zenskam diagnozo postavimo (pre)pozno po pri¢etku nepravilnosti menstruacijskega

ciklusa (25 % Zensk dobi diagnozo 5 let po pricetku tezav).

Polovica zensk poroca, da so obiskale 3 zdravnike preden so jim vzeli kri za hormonske preiskave.
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& | presents with menstrual iegularity or
amencrhoea for 2 4 months

2 Clincalevaluaton:

Menstrual hisory
Age of menaiche, bieeding patiem,
pubartal development, last mensyuation
Menopausal symploms
See Figure 1
Obsletric & gynaecological history
Uterinalovarian sumgery, party
Psychological & sexual function
Autoimmune disease (see Box 1)
Espedally adrena and thyrod disease
Past medical history
Inherited condéons (Tumer syndome),
previous cance and frestment
(radiotherapyichemdtherapy), viral illness
mumps), eafing dsordar, camdiovascular
risk factors, osteoporosis
Family history: early menopause
Lifestyle factors: smoking history, alcohol
intake, diel exercise patioms
Medication use
COCP, HRT, tamoxilen, aromatase
inhibltors
Examination:

Weight, height, BMI

Secondary sexual characteristics

Breastdevelopment

Genitalia and vaginal exam where
appropriats (8.9. atrophic vaginitis)

Cardiovascular exam

Sigmata of spedic disorders (e.g. Tumer
Syndrome, autoimmune conditons)

FSH and oestradol levels

Beta-HCG (exclude pregnancy)

TSH

Pelvic Ultrasound

*Ensure not on hormonal therapy at
the time of investigations

|

FSH levels = 25440IU
on 2 occasions >4-6 weeks apart

Yes lNo

Evaluate for other causes
of oliga/amenorhoea
Examples:

Pregnancy
Hyperprolactinaemia

Low BMI/ eating disorder

PCOS
Excessive exercise

Exposure fo: Yes
Abdomino-peivic radiotherapy No
Bilateral oophorectomy .. Spontaneous POI
FMR1 premgatim testing Mol Karyotype testing
Abnomal Abnomal
g '
Fragile X Nomal Turner Syndrome (45,X0)
premutation or other chromosome

1

Baseline aufoimmune screen:
Anti-adrenal antibody, thyroid auto-antibodies, coeliac serology
Evaluate for other autoimmune causes as clinically indicated
(See Box 1)

Nomal | + Abnommal

\diopathic POI Possible autoimmune PO
» Positive anti-adrenal antibodies =

refer 1o specialist to exclude
Dz b : Addison's disease

| Consider "« Positive thyroid auto-antibodies >
| %"'3".53;80 + Positive coeliac antibodies = refer

| Y1 ' tospecialist to exclude Coeliac

Nguyen et al., 2017.




'+ Recommend contraception if pregnancy s not desired
. mmmwmmm
Options for assisted reproduction therapy (donor egg or embryo is commonly

Are there contraindications o HRT?
Eg: hormone sensitive tumours

Is pubertal Induction required?

| required)
»  Obstetic and non-obstetric risks
’ +  Fitness for pregnancy

*  Screen for ostecporosis with DXA scan

‘ﬂ‘;_._ *  [Ifinkial DXA scan abnommat: Screen and treat other secondary causes of

osteoporosis, repeat DXA scan every 2 years
«  Early intiation of HRT recommended to mantan bone health and prevent osteoporosis
(commonly require higher doses of HRT to maintan bone)
Ensure vitamin D replete
Lifestyle interventions: 23 serves of dary dailly, encourage weight-bearing  exercises,
smoking cessation, minimise acohol intake
Yes . mwmtawmmomm
Initiation of osteoporosis specific treatment (eg bisphosphonates) requires
specialist review in this young adult poputation
»  Caution with the use of osteoporosis specific agents in women desining
pregnancy

+  Screen and treat cardiovascular nisk factors
«  Eary intiation of HRT may reduce future risk of cardiovascular disease

e Annual TSH
«  [fbaseline anti-adrenal antibodes o cosliac serclogy abnomal > refer to specialist for
further evaluation and management

e.g. Tumer Syndrome, breast cancer

Nguyen et al., 2017.
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GENITOURINARNI SINDROM
V MENOPAV/ZI

Aleksander Andjeli¢, dr.med.
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Kaj je genitourinarni sindrom v menopavazi csw”

. GSI\liI je kompleksen niz simptomov in znakov, ki jih povzro€i upad estrogena
na tkivu:
malih in velikih labij,
klitorisa,
Introitusa,
vagine,
uretre
In seCnega mehurja.

arifice

Vaginal orifice

* Prej poznan kot atrofiCni vaginitis —
termin ni zajemal tezav v spolnosti in pri odvajanju urina!
Nova terminologija od leta 2014 dalje.




ZmanjSana lubrifikacija

SIS . Anorgazmija
Srbes vulve Suha noznica SPOLNI “.’
/ SIMPTOMI Kontakine Al ‘
GENITALNI krvavitve

smPToM ™\ _ GENITOURINARNI
PekoC obcutek v Sl N D RO M

zunanjem spolovilu

| Ponavljajoge se \ URINSKI
¥ okuzbe secil SIMPTOMI

Urinska
\Z=) urgenca

| Sses |
\5

Dizurija

o
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VZROKI ZA GSM Cb

 Upad estrogena (menopavza)
« /manjsana prekrvavitev sluznic genitali
 Zmanjsanje koliCine kolagena v epiteliju — prizadeta debelina in elasticnost tkiva (fragilnost tkiv)
« Upad koliCine mukopolisaharidov in hialuronske kisline — upad vlaznosti
 Manj superficialnih celic = manj glikogena — spremembe v pH, spremembe mikrobioma

High-estrogen environment Low-estrogen environment
° Druga Stanja ] ( (before meavnopause)— ™ (after menopause)
* HipotalamiCna amenoreja S R O
» Laktacijska amenoreja Superficial cells
« St.po onkoloski th. (KT, RT, antiestrogeniki,...)
« KirurSko povzroCena menopavza | T AN At s mn DA o | R e gk
Intermediate cells N T e R B D s o e i e i
e POl Parabasal cells —WMWM




ZNAKI GSM

Hipopigmentacija sluznic
Eritem vaginalne mukoze
Izguba vaginalnih rug
Zmanjsanje velikosti malih labij
Petehije in fisure

Zoozanje in skrajsanje vagine
Prolaps uretralne sluznice
Porast vaginalnega pH >5




SECILA

Tkivo secil je podobnega embrioloskega izvora kot genitalni trakt in tudi vsebuje
estrogenske receptorje.

Hipoestrogenizem prizadane secni mehur, secnico, muskulaturo medeniCnega
dna in endopelvicno fascijo.

V menopavzi pogostejsi pojav prolapsa pelvicnih organov in stresna urinska
inkontinenca. Peroralni estrogeni nimajo ucinka, vaginalni pa zgolj izboljSajo
frekvenco potrebe po uriniranju, zmanjsajo pojavnost vnetja seclil.

©



EPIDEMIOLOGIJA

Vsaj 1 simptom GSM ima 80% zensk v pomenopavzi.

93% zensk poroca o suhi noznici, v 68% primerov ée teZava srednje do intenzivne jakosti
90% zensk poroCa o zmanjsanl viaznost noznice, 80% o disparevniji
Dizuriéne teZave ima 29%, urinska urgenco 28% zensk, ponavIJaJoce se okuzbe secCil pa so podcenjene !

27-84% zensk v pomenopavzi je prizadetih s tezavami GSM.

Leta 2023 v Sloveniji cca 520.000 zensk starejsih od 65 let

27% = cca 140.000 zensk
84% = cca 437.000 zensk

I Niso upostevane Se zenske med 50 — 65 letom starosti !

Do 70% zensk se o simptomih GSM z osebnim zdravnikom
ali ginekologom ne pogovarja.



RIZICNI FAKTORJI ZA POJAV GSM

- Faktorji v povezavi z znizanjem estrogena

- Zenske, ki niso vaginalno rodile

- Zenske z anamnezo kirurdkih posegov v noZnici ali na zun.spolovilu
- Spolna abstinenca

- Kajenje

- Depresija

- Urinska inkontinenca




/DRAVLJENJE

Primarni cilj je izboljSanje simptomov GSM in s tem povecanje kvalitete zivijenja.

Odlocitev o ukrepih:

- Glede na zdravstveno stanje pacientke

- Glede na socialno, kulturno, religiozno prepriCanje pacientke
- Glede na motiviranost pacientke



/DRAVLJENJE

1) SPREMEMBE ZIVLJENJSKEGA SLOGA
2) LUBRIKANTI in/ali VAGINALNI VLAZILCI
3) ESTROGEN VAGINALNO

4) Vaginalni DHEA (prasterone)

5) OSPEMIFENE (selektivni modulator estrogenskih receptorjev)

6) FIZIOTERAPIJA

7) LASER?



SPREMEMBE ZIVLJENSKEGA SLOGA Cb

-Prenehanje kajenja

-Redna fiziCna aktivnost

-Normalizacija telesne teze (ITM 18,5 - 25 kg/m?)
-Redna spolna aktivnost in/ali masturbacija




VAGINALNI VLAZILCI d)

Pripravki (gel ali vaginalne globule) registrirani kot medicinski pripomocek.
Vsebujejo hialuronsko kislino — podaljSan ucinek vlazenja

Namenjeni so primarno za razresitev obCutka suhosti noznice v vsakdanu in posledicno dvig
udobja zenske.

Uporaba nacCeloma 1x na vsake 3 dni, aplikacija zvecCer pred spanjem.
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LUBRIKANTI

Zenski spolni odgovor se pricne prek relaksacije gladkih misic — pove&an pretok krvi v genitalno
podroCje — noznica se lubrificira, labije in klitoris pa nabrekneta

Fizioloske motnje v iniciaciji zenskega spolnega odgovora povzrocCijo zmanjSano vzburjenje, nizji
libido, slabso lubrifikacijo in obCutke v genitalijah, motena je zmoznost doseganja orgazma.
LocCimo lubrikante razlicnih osnov — vodna / oljna / silikonska

Namenjeni so razresitvi suhosti noznice in nelagodnega obcutka neposredno

med spolnim aktom. /

Aplikacija na penis / v noznico / na vulvo.
Delovanje je kratkorocno.




LUBRIKANTI

Lubrikanti na vodni osnovi vsebujejo pomozne snovi, ki delujejo kot vlazilci, mehcalci in
konzervansi. Dodajajo se z namenom doseganja viskoznosti in preprecevanju kontaminacije
Z bakterijami. Posledicno se spremenita tudi pH in osmolalnost pripravka.

Lubrikanti na silikonski in oljni osnovi nimata pH ali osmolalnosti saj ne vsebujeta vode.
Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) priporoCa uporabo lubrikantov, katerih
osmolalnost ne presega 380 mOsm/kg.

Hiperosmolalni lubrikanti so neposredno povecani z drazenjem sluznice in poskodbo tkiva!

- veCina proizvajalcev ne navaja sestavin njihovega proizvoda ali podatka o0 osmolalnosti proizvoda
- velika vecina komercialno dostopnih lubrikantov prekoracuje priporoCene vrednosti za nekajkrat !

©



LUBRIKANTI

. wm:_nmc Climacteric

ISSN: 13697137 (Prima) 14730804 (Owine] Journal homepage: hitpl ey aodisoling comolfum2R

Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary
syndrome of menopause: how important is vaginal
lubricant and moisturizer composition?

D. Edwards & N. Panay

D. Edwards & N. Panay (2016) Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary
syndrome of menopause: how important is vaginal lubricant and moisturizer
composition?, Climacteric, 19:2, 151-161, DOI: 10.3109/13697137.2015.1124259
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LUBRIKANTI mosm

et s —
Gynomunal Vaginal Moisturising Gel
Intimate Organics Lubricant —

Klick Natural Glide Lubricant

Pjur Mod Natural Glide Personal Lubricant —
T
Ritex Sensitive Gel
Sass Intimate Dryness Gel g ]
Simply Slick Personal Lubricating Lotion _
Astroglide Gel Lubricant _ J
1D Ghide Lubricant 3?00
Regelle Long-Lasting Vaginal Moisturiser 2012
Replens MD LongerLasting Vaginal Moisturiser 201
KY Jolly Lubricant 2007
RepHresh Vaginal Gel 1914
Hyalofemme Vaginal Hydmting Gel 17?*?
Higher Nature V Gel Aloe Vera Lubvicnm
Durex Play Feel Lubucam 1563
Phyto Soya Vaginal Gol 1557
Intimy Lubricant /E—— 1501
Astroglide Ultra Gentle Sensitive Skin Lubricam 945
Sylk Natural Inlmalo Moisturiser 817

Canesintiong
Yes Baby Sporm-l»'rhndly Lubrlcam

Yes But Anal Lubricam i 1 330
Balance Activ Menopause Vaginal Moisturising Lubricam { | 309
Yes Vaginal Moisturiser | ] 250

Yes Baby VaginalFriendly Lubricant : 249
Good Clean Love Lubricant ) 240
Yes Water-Based Intmate Lubricamt 1
System Jo Pusonal Lubricant
Durex Sensilube 1y z

' ' ' ' 1 | ' L
1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

Osmolality (mOsm/kg)

s‘ Qut of

range

important is vaginal lubricant and moisturizer composition?, Climacteric, 19:2, 151-

Visoko hiperosmolalni lubrikanti
(>5000 mOsm/kg) povzrocajo hudo
drzenje in poskodbo tkiva

Zmerno hiperosmolalni lubrikanti
(cca 2000 mOsm/kg) povzrocajo
blago do zmerno drazenje

Hipo-osmolalni lubrikanti (32-316
mOsm/kg) NIMAJO stranskih
ucinkov



D. Edwards & N. Panay (2016) Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary syndrome of menopause: how

important is vaginal lubricant and moisturizer composition?, Climacteric, 19:2, 151-
L U B R | K A N T | oH 161, DOI: 10.3109/13697137.2015.1124259

Zdrave odrasle zenske imajo
noznicni pH 3,8-4,5 in
rektalno pH cca 7.

Z enim lubrikantom ni moC doseci
primernega preparata za obe
podrodji.

Proizvodi s pH < 3 so neprimerni za
humano uporabo !
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ESTROGEN VAGINALNO

* Nizkodozni pripravki estrogena so najbolj uCinkoviti pri zdravljenju
zmernih do hudih simptomov GSM, sploh ko ni izboljSanja po uporabi
lubrikantov in vlazilcev.

* Povzroci proliferacijo superficialnih celic noznicnega epitelija
(zadebelitev epitelija), obnovi normalni vaginalni pH in mikrofloro,
poveca se koli¢ina noznicnih izcedkov.

Zmanjsa se pogostost vnetij spodnjih secil in
tezav v sklopu prekomerno aktivnega secnega mehurija.

NI UCINKA na urgentni in stresni tip
urinske inkontinence !
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ESTROGEN VAGINALNO

* NI dolgorocnih randomiziranih studij glede varnosti uporabe dlje kot 1
leto.

* Observacijske studije NISO prikazale povisanega tveganja za raka
dojke, raka endometrija, CVI ali venski trombembolizem.

 Aplikacija v noznico npr 1x na dan 14 dni zvecCer pred spanjem,
nato 2x na teden vzdrzevalni odmerek.

* Lahko uporaba socasno s HNZ in/ali lubrikanti ter vlazilci.



ESTROGEN VAGINALNO

Observational Study > Menopause. 2018 Janc25(1):11-20. doi: 10.1097/GME.D000000000000956.

Breast cancer, endometrial cancer, and
cardiovascular events in participants who used
vaginal estrogen in the Women's Health Initiative
Observational Study

Carolyn J Crandall ', Kathleen M Hovey =, Christopher A Andrews 2, Rowan T Chlebowski 4,

8 9

- 8 - - IS N, b 4 - -
Marcla L Stefanick #, Docothy S Lane ®, Jan Shifren ©, Chu Chen ©, Andrew M Kaunitz

- 10 A b
Jane A Cauley ¥, JoAnn E Manson '’

Results: Among women with an intact uterus, the risks of stroke, invasive breast cancer, colorectal
cancer, endometnal cancer, and puimonary embaolism/deep vein thrombosis were not significantly
different between vaginal estrogen users and nonusers, whereas the risks of CHD, fracture, all-cause
mortality, and GIE were lower in users than in nonusers (GIE adjusted hazard ratio 0.68, 95%
confidence interval 0.55-0.86). Among hysterectomized women, the risks of each of the individual GIE
components and of the overall GIE were not significantly different in users versus nonusers of vaginal
estrogen (GIE adjusted hazard ratio 0.94, 95% confidence interval 0.70-1.26).

Conclusions: The risks of cardiovascular disease and cancer were not elevated among
postmenopausal women using vaginal estrogens, providing reassurance about the safety of
treatment.

CLIMACTERKC 2007.12.91-105

Topical estrogen therapy in the
management of postmenopausal vaginal
atrophy: an up-to-date overview

O. Al-Baghdadsi and A. A. A. Fiwses®

Obstetrics and Gynaecology, Frimley Park Hospital, London; *The Ipswich Hospital NHS Trust,
Ipswich, Suffolk, UK

CONCLUDING REMARKS

The available ropical vaginal estrogen prepara-
nons are equally cffective in reversing atrophic
changes while avoiding svstemic effects, They
provide proven relicf of symptoms not obtained
from complementary therapies. Long-term stu-
dies showed no evidence of endometnal proli-
feration after 6-24 months of use, and there are
msufficient data 10 recommend the use of
progestogen challenge in these women.
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\ Testosterone

DHEA vaginalno

 DHEA = prohormon ki se metabolizira
v androgene in se nato aromatizira v estrogene.

* Inaktivni prohormon vstopi v celice noznice, kjer se prek znotrajcelicnih encimov pretvori
v aktivno obliko. UCinek prisoten zgolj znotraj posamezne celice, tam se tudi deaktivira —

g

NI SISTEMSKEGA UCINKA

* Uporaba predvsem v primerih disparevnije, suhe noznice.
Izboljsa spolno pozeljenje, vzburjenje, zmoznost doseganja orgazma
in zmanjsa bolecino oz. neprijetne obcutke ob spolni aktivnosti. A

 Lokalna aplikacija v noznico, 1x na dan, zvecCer pred spanjem

lln.'mm\, m IE’J

Prasteron

* Ni zabelezenih sprememb endometrija po 1 letu uporabe,

v Evropi je kontraindiciran za uporabo pri bolnicah po Ca dojke, v Ameriki dovoljen saj ni sistemskega ucinka.
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OSPEMIFENE

* Prvi nehormonski peroralni pripravek registriran za genitourinarni sindrom v menopavzi

 SERM - selektivni modulator estrogenskih receptorjev z agonisticnim delovanjem na
vaginalno sluznico

 Signifikantno naj bi izboljsal simptome disparevnije in suhe noznice.
* Ni povezave s spremembami na endometriju ali dojki pri uporabi do 1 leto
* Primeren za uporabo pri zenskah, ki ne zelijo vaginalnega estrogena

e SLABOST: sistemski stranski ucinki — vrocCinski oblivi, tveganje za trombembolizem

V SLOVENUI' NI NA VOLIO

Osphena

(ospemifene) tablets
60 mg



FIZIOTERAPIJA

* VVaje misic medenicnega dna lahko omilijo jakost simptomov in znakov
GSM. Izboljsa se spolna funkcija.

* Fizioterapija je Se posebej primerna za pacientke s hipertoni¢nim
medeni¢nim dnom in posledicno disparevnijo.

* Najboljsi rezultati = kombinacija fizioterapije s psiholosko vedenjsko
kognitivno terapijo / obravnavo seksologa / hipnoterapijo.



LASER - frakcionirana mikroablacija

e Alternativna nehormonska moznost “zdravljenja“

e Z laserskim zarkom se ustvari mikrotravmo na vaginalnem epiteliju, kar naj bi
povecalo pretok krvi v noznici in spodbudilo sintezo kolagena ter zadebelitev
sluznice noznice.

Studije kaZejo nasprotujoce si rezultate, slabost predstavlja manjse $tevilo
vklju€enih.

Studije, ki podpirajo uporabo, so prikazale pozitivne u¢inke ob izvedenih 3
tretmajih v 30 dnevnih intervalih. Pozitiven ucinek naj bi trajal do 12 mesecev po
zadnjem tretmaju.

FDA (ZDA), Severnoamerisko menopavzno drustvo in ACOG uporabo laserja za
GSM odsvetujejo.



KAKO POSTOPATI Cb

[GENITALNISIMPTOMIJ { SPOLNI SIMPTOMI J { URINSKI SIMPTOMI }
U

suha noZnica, peko¢ ob&utek, srbe Zmanjsana lubrifikacija, anorgazmija, rinska urgenca, dizurija, ponavljajoce
disparevnija, kontaktne krvavitve se okuzbe secil

1 LUBRIKANTI SPREMEMBE
- VAG.VLAZILCI ZIVLIENJSKEGA SLOGA

2 _  VAGINALNI ESTROGENI

3. DHEA (prasteron)

4. FIZIOTERAPLIA
LASER ?



PRIMER

* 69-letna gospa pride v gin.ambulanto. Zadnje 10 let od smrti moza ni
bila spolno aktivna, sedaj je spoznala novega gospoda. Spolni odnosi
boleci, navaja suho noznico, pekoc obcutek, ob spolnih odnosih

sluznica introitusa poka.
Poskusila je z uporabo olivnega olja, ni bolje.

St.: noznica atroficna, suha, gladka, nekoliko ozja, kontaktne petehije
VUZ: uterus droben, endometrij tanek, ovarijev ne prikazemo
Redno spremljana v DORA programu, pomenopavznih krvavitev ni

imela.
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HORMONSKA UDVISO
~ BENIGNO OBOLENJE

ENDOMETRIOZA

PLODNO 0BDOBJE

VPLIV NA PLODNOST

POGOSTOST

[DRAVLJENJE
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MALO PODATKOV

Edgar Haydon (1942): prvi primer endometrioze po
menopavzi pri 78-letni zenski

Kemper in sod. (1960): velika serija (n = 136) zensk po
menopavzi z endometriozo

Punnonen in sod (1980): 11 bolnic z endometriozo
jajcnikov po menopavzi
“vloga zunajgonadalne tvorbe estrogena v patofiziologiji”

E N D 0 M ET R I 0 Z Ej je bila vecCina njihovih bolnic z debelostjo



vedina zensk z endometriozo dozivi regresijo bolezni po
menopavzi

ENDOMEIRIOZA



0 0
2/i=9/,

ENDOMEIRIOZA



A 1074 (2557

v starostni skupini 3595 let

ENDOMETRIOZ

Haas D, Chvatal R, Reichert B et al. Endometriosis: a premenopausal disease? Age pattern in 42,079 patients with endometriosis. Arch. Gynecol. Obstet.(2012)



PATOFIZIOLOGIJA

Postmenopavzalna endometrioza se razvije iz
predhodnje bolezni ali pa na novo.

ENDOMEIRIOZA



ESTROGEN|

Vir estrogena je v menopavzi predvsem periferna

pretvorba iz androgenov, zlasti v mascobnem tkivu
in kozi, vodilni estrogen pa je estron

hormonsko zdravljenje v menopavzi spodbuja
rast endometrioze, zlasti terapija samo z
estrogenom, Ceprav je opisana tudi pri zenskah,

(Gemmell, et al., 2017)



ESTROGEN|

ENDOMEIRIOZA



KLINICNA SLIKA

MEDENICNA BOLECINA TUMOR/MASA

ENDOMETRIOZA



: [DRAVLJENJE

potencialno povecano tveganje za osnovno

malignost v populaciji in negotovost diagnoze, saj se
lahko simptomi bolecCine pri tej skupini zensk kazejo
drugace kot pri zenskah pred menopavzo

metoda izbora je kirursko zdravijenje

operacija nosi vecja operativna tveganja
zaradi soCasnih bolezni in morebitnih predhodnih

ENDOMETRIOZA'

Oxholm idr., 2007, Pavone in Bulun, 2012, Polyzos idr., 2011



' [DRAVLJENJE

retrospektivna skupina 124 zensk s kronicno
medenicno bolecino po histerektomiji in
bilateralni adneksektomiji

laparoskopija z ekscizijo nepravilnosti
adhezije (94 % ),

adneksalni ostanki (26 %) in
endometrioza (15 %)

laparoskopsko zdravljenje: izboljsanje bolecine
pri skoraj 60 %

pri dveh (1,4 %) odkrito maligno obolenje
crevesa

Behera in sod, 2006



| [DRAVLJENJE- Al

ko je operacija kontraindicirana ali neuspesna
malo podatkov

hormonsko zdravljenja je zaradi nizke sistemske ravni
estrogena pri zenskah po menopavzi omejeno

prenehanje s estrogenskim/ hormonskim zdravljenjem
(tehtanje s pojavom menopauzalnih tezav)

ENDOMEIRIOZA

ESHRE GUIDELINES



: [DRAVLJENJE- AROMAIAZNI INHIBITORJI

zavirajo proizvodnjo estrogenov zunaj jajcnikov (ki so
glavni vir E v menopavzi)

P450 aromataza zavira pretvorbo estrona in estardiola iz
androgenov, obilna v endometrioticnih lezijah

objavljeni primeri (6 primerov)
izboljsanje tezav- bolecCine in velikost endometricne
lezije, po 4-18 mesecih zdravljenja, stranski ucCinki

najverjetneje lahko prenesemo spoznanja iz primerov,

Pavone and Bulun, 2012, Polyzos, et al., 2011



ALNIH TEZAV HZ

VARNOST

[DRAVLJENJE
UCINKOVITOST

izboljsanje menopavzalnih | ponovitev endometrioze po operaciji

simptomov/kvalitete zivljenja N o N
manjsa povezava med ponovitvijo bolezni in HZ,

vendar ni stat. pomembna

ni raziskav, ki bi ugotavijale ali so Z z

diagnosticirano endometriozo odzovejo Matorras in sod.: Studijska skupina (115 b) -
na HZ drugace kot brez prejemale HZ, kontrolna skupina (57 b)

po 45 mesecih se pri 4 bolnicah studijske skupine
glede na splosne raziskave velja, da je ponovi bole&ina, pri 2 pa tudi endometriomi, 0 v
HZ najbolj ucinkovito zdravljenje kontrolni

Baber, et al., 2016, The ESHRE Guideline Group on POI, et al., 2016 Gemmell, et al., 2017 Matorras et al.,



IHTEZAV 7 HE
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[DRAVLJENJEM

pojav mlg ob jemanju HZ

sistematicni pregled- 25 bolnic z anamnezo endometrioze razvijelo ca
jajcnika

19 od teh pri prejemanju estrogenov brez progestagenov
ceprav so podatki picli in slabo kvalitetni, se priporoca jemanje HZ

kontinuirano s kombiniranimi estrogensko-progestagenskimi
preparati

Gemmell, et al., 2017



[DRAVLJENJE M NIH TEZAV Z MHZ

1.

kontinuirano zdravljenje s kombiniranimi estrogensko-progestagenskimi
preparati

2.
Tibolon: tipicni estrogenski ucCinki na vazomotorne simptome in kosti in tudi
progestogeni ucinki

3.
fitoestrogeni: izoflavoni (North American Menopause Society, 2011)

Paziti!: uporaba visoko koncentriranega nadomestka izoflavona je bil povezan z
mocno ponovitvijo endometrioze in malignega Miullerjevega karcinosarkoma uretre

Gemmell, et al., 2017



ALI IMAJO ZENSKE Z ENDOMETRIOZO

POVECANO TVEGANJE ZA RAZV0J MENOPAVZE

N Znizana ovarijska rezerva:

ovarijska endometrioza

operacije jajchikov

zaradi operativno inducirane menopavze imajo bolnice z
enodometriozo povisan riziko za osteoporozo (Farmer, et al.,
2003) in demenco (Georgakis, et al., 2019), ostale tezave

powsano tvegajnje za MI (RR 1,52), angino pektoris (1,91),

na srcnem zilju (1,62), hipertenzijo,
terolemijo

Mu, et al., 2016



NAJPOGOSTEJSI BENIGNI TUMORJI MATERNICE

MIOMI



10Mov

denca m

vna inci

kumulat
o
®
o
o
o
o
o
o

starost (leta)

MIOMI

Baird DD, Dunson DB, Hill MC, Cousins D, Schectman JM. High cumulative incidence of uterine leiomyoma in black and white women: ultrasound evidence. Am J Obstet Gynecol 2003



najpogostejsi benigni tumorji maternice

70-80% zensk se bo imelo miome nekoc v zivljenju

20-50% simptomatskih: vpliv na kvaliteto zivljenja, krvavitve, simptomi
zaradi velikosti mioma, vpliv na plodnost

s prehodom v meno se rast stabilizira ali se zmanjsajo

MIOMI



PATOGENEZA

vzniknejo iz genetsko spremenjene miometrijske zarodne celice

njihova rast je odvisna od hormonov

na celicah miomov so izrazeni ER in PR bolj kot na mioblastinh

estrogeni pospesujejo izrazanje PR na celicah

rast miomov se ustavi ob aplikaciji GhRH agonistov veC kot 3 mesece

Borahay MA, Asoglu MR, Mas A, Adam S, Kilic GS, Al-Hendy A. Estrogen Receptors and Signaling in Fibroids: Role in Pathobiology and Therapeutic Implications. Reprod Sci. 2017

MIOMI

Reis FM, Bloise E, Ortiga-Carvalho TM. Hormones and pathogenesis of uterine fibroids. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2016

PRIOR JC. Perimenopause: The Complex Endocrinology of the Menopausal Transition. Endocrine Reviews 19(4): 397-42.



PATOGENEZA

Estrogen skupaj z estrogenskim receptorjem-a (EI

gﬁgfa‘:fons povzroci, da so letomiomiomi odzivni na progeste
: g: # : saj inducira 1zraZzanje progesteronskega receptorjc
. L%A%ZZA 4 nc/l;c‘r.i‘e (PR) (sltka 1). PR se veZe na vec deset tisoC mest
. n

+ Estrogen v gladkith misicnih celicah leiomioma in uravnava

* Progesterone

Stevilne gene ter spodbuja proliferacijo, preZivetje
nenormalno proizvodnjo zunajcelicnega matriksa

. : e NN G AN T sedogaja predvsem v reproduktivnih letih, medtes
. " e T - Tumor GI’OWth \., S W OK . J\‘ 3 "0'. ] -’ 2 . . .
R e + Proliferation . . w4t . 4"V & sonizke ravni hormonov zaradi menopavze ali
’ - . 4 » - N - ° ECM “ - 5 "-.'f‘l (! \ \‘ 8 oo .
el e - : S5 N T L . analogne terapye GnRH odgovorne za degeneract
. - ! = o ¢ S R DL AR . ‘
. ) l ¢o DR I CCPRRR SRS IR (umor)a [22,23].
EI“IVII’OI‘II‘“OI‘It&' : g "‘ “’.‘ l". " . t "l J " P! ."'s_:b \ J [ ’ ]
& Other Risk Factors A P EEONVEUNN IR VSRR
* Obesity
+ Parity . Autocrine
* Race « TGFB, etc




PATOGENEZA

med plodnim obdobjem rastejo
velikokrat delajo tezave tik pred menopavzo
tendenca manjSanja po menopavzi, lahko postanejo asimptomatski

zdravljenje z estrogeni in progestageni povzroca njihovo rast med
plodnim obdobjem

Seqars, J.H.; Parrott, E.C.; Nagel, J.D.; Guo, X.C.; Gao, X.; Birnbaum, L.S.; Pinn, V.W.; Dixon, D. Proceedings from the Third National Institutes of Health International Congress on Advances
in Uterine Leiomyoma Research: Comprehensive review, conference summary and future recommendations. Hum. Reprod. Updat. 2014

Sener,A.B.;Seckin,N.C.;Ozmen,S.;Gokmen,O.;Dog U,N.;Ekici,E.Theeffectsofhormonereplacement therapy on uterine fibroids in postmenopausal women. Fertil. Steril. 1996

Wau, J.; Cheng, Y. Research on the relationship between estrogen receptor, progesterone receptor, cell proliferation associated antigen in uterine leiomyoma and nuclear body density of
myoma, serum reproductive hormone concentrations. Zhonghua fu Chan ke za Zhi 1995

Rein, M.S. Advances in Uterine Leiomyoma Research: The Progesterone Hypothesis. Environ. Health Perspect. 2000

MIOMI



POZNO REPRODUKTIVNO
OBDOBJE

NEPRAVILNE KRVAVITVE

ZGODNJA MENOPAVZALNA
TRANZICIJA

ZACETEK OSTEOPOROZE
NIHANJE RAZPOLOZENJA
OBLIVI
METABOLNE SPREMEMBE
NESPECNOST

POZNA MENOPAVZALNA
TRANZICIJA

NADALJEVANJE SIMPTOMOV

*

ZGODNJA MENOPAVZA

PRENEHANJE TEZAV
RAZEN OSTEOPOROZE

FSH

Variability of

symptoms

POZNA MENOPAVZA

MIOMI



Klinicha diagnoza miomov se lahko pojavi
na vseh stopnjah razvoja bolezni, od
majhnih, nakljucnho ugotovljenih tumorjev
do velikih simptomatskin tumorjev

Laughlin SK, Stewart EA. Uterine leiomyomas: individualizing the approach to a heterogeneous condition. Obstet Gynecol 2011



NARAVNA POTEK BOLEZNI
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NARAVNA RAST MIOMOV

VELIKOST MIOMA
NELINEARNA RAST

GENETSK DEJAVNIK

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
eeeeeeeeeeeeeeeee

SIMPTUMATSKI MIOMI

Laradi heterogenosti hitrosti rasti fibroidov je tezko trdno napovedati obnasanje posameznih fibroidov.



ASIMPTOMATSKI MIOMI

kadar so fibroidi asimptomatski in odkriti nakljucno,
je mozna utemeljitev posega naslednja:

i X " " . ?] za izkljuCitev malignosti
50% miomov ne povzroéa tezav, odkriti nakljuéno a lzljucitev malighos

50% bo iskalo drugo mnenje za izboljsanje plodnost

opazovanje za zmanjsanje nezelenih izidov nosecnosti

za predvidevanje in preprecevanje tezay,
povezanih z veCanjem mioma

4. Evans P. Uterine fibroids — diagnosis and treatment. Am Fam Phys 2007

5.



DD SARKOMOV

Incidenca maligne transformacije je manjsa od 1,0%
0,22 % do 0,49 %

(6815 bolnic z miomektomijo, 18(0,26 %) leiomiosarkom)

cervikalna citologija, vzorcenje endometrija in
ultrazvok (vkljucno z barvnim dopplerjem) so
nezanesl|ivi

MR lahko razlikuje med benignimi in malignimi
fibroidi

pojavnost leilomiosarkoma ni povezana z velikostjo

maternice ali hitrostjo njene rasti (podskupina s hitro rastjo
pokaze enako incidenco)

Vendar bi morala rast po menopavzi ali pojav
simptomov povzrociti vecCji sum na malignost!

ceprav se pri zenskah v sestem desetletju lahko
poveca ha 1 % vzorcev histerektomije.

Parker WH, Fu YS, Berek JS. Uterine sarcoma in patients operated on for presumed leiomyoma and rapidly growing leiomyoma. Obstet Gynecol 1994

Leibsohn S, d’Ablaing G, Mishell DR Jr., Schlaerth JB. Leiomyosarcoma in a series of hysterectomies performed for presumed uterine leiomyomas. Am J Obstet Gynecol 1990



USODA MIOMOV

zdravljenje

Q o o o o
1% S A% &

prospektivna raziskava 933 Zensk pred menopavzo, starith od 31 do 54 let, s simptomatskimi fibroidi

Jacoby VL, Jacoby A, Learman LA, Schembri M, Gregorich SE, Jackson R, Kuppermann M. Use of medical, surgical and complementary treatments among women with fibroids. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2014



HMZ IN MIOMI

ali lahko z HMZ povzrocimo rast miomov in poslabsanje
tezav?

raziskav je malo, nekateri rezultati med seboj nasprotni,
zato je tezko narediti zakljucke

nekatere kombinacije E/P povzrocajo rast miomov,
nastanek novih

nekatere ne potrdijo rasti, vendar je ugotovljena
tendenca rasti
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BOLEZNI IN
MENOPAVZA
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e Sré¢no-Zilne bolezni

NAJPOGOSTE]JSE KRONICNE
BOLEZNI V MENOPAVZI

* Osteoporoza
e Sladkorna bolezen
* Debelost



SRCNO-ZILNE BOLEZNI



35% vzrokov vseh smrti




hipertenzija
visok sladkor
visok holesterol
debelost
kajenje

Dejavniki tveganja:

povprecno v 65. letu

vec plakov
trdi plaki
obstrukcija
ruptura plakov

huda nenadna bolec¢ina v
prsih, zadihanost,

bolecina v vratu, Celjusti,
rami

Dodatni dejavniki

tveganja:

PCOS,
endometrioza,
NSB, GH

7-10 let kasneje

manj plakov

mehkejsi plaki

manj kalcifikacij

difuzna oblika ateroskleroze
spazem koronarnih zil

utrujenost, ostre bolecine v
prsnem kosu, zadihanost,
bolecine v vratu, hrbtu,
trebuhu




THREE MAIN TYPES OF ESTROGEN

the most
common type
in women of

childbearing age

the only
estrogen
your body makes

after menopause
(when menstruation
stops)

the main

estrogen
during

pregnancy




FIBROZA ZILE

| odlaganje kolagena 1 vazodilatacijo

7 angiogenezo

ESTROGEN

OKSIDATIVNI STRES METABOLIZEM LIPIDOV
| ROS | LDL
+ HDL




PADEC ESTROGENA IN SRCNO-ZILNI SISTEM

1 aktivnost sistema Renin-Angiotenzin-

Aldosteron
* 1 aktivnost simpati¢nega Zivénega sistema ESTROGEN LEVEL
| vazodilatacija

* Spremenjen metabolizem lipidov

 Kopicenje visceralnega mascevja
* 1 ROS, vnetnih citokinov I \ l \
4 N
HIPERTENZIJA l

ATEROGENA DISLIPIDEMIJA
CENTRALNA DEBELOST
INTOLERANCA ZA GLUKOZO

- /




| I
’ Type 2 diabetes

Lipid disorders

Iy

Hypertension

The main cardiovascular risk factors in the menopause

2

Inactive lifestyle

Activity of the
sympathetic nervous system

> T Oxidative stress

ﬂ‘ Plasma renin
activity

% Endothelin
concentration

"-.

Vascular tension

.

Inflammation

Reconstruction
of the arteries



SCORE European Low RISk Chart

SRCNO-ZILNE BOLEZNI IN S O B i ot i o s G s sl e
HORMONSKO ZDRAVLJENJE

Pred uvedbo ocenimo sr¢no-zilno ogrozenost ' " o2 14Jfs 7 20 23 2

~ NRM4M¥Y
Zenskam z dokazano koronarno, karotidno, o« [ o o o
cerebrovaskularno in/ali periferno boleznijo HZ S Lo

ne uvajamo

0" 1188
nu

Izbira HZ naj bo prilagojena starosti Zenske in
dejavnikom tveganja za SZB

* SCORE <1% , nizko tveganje - katerakoli vrsta HZ

* SCORE 1-5%, zmerno tveganje - katerakoli vsrta
HZ in zmanjsanje dejavnikov tveganja
* SCORE 5-10%, visoko tveganje - transdermalni

rezim HZ in zmanjSanje dejavnikov tveganja ter
zdravljenje bolezni

* SCORE >10%, zelo visoko tveganje - le lokalno
zdravljenje v kombinaciji z zdravljenjem bolezni

Systollc blood pressure (mmMg)




SRCNO-ZILNE
BOLEZNI IN

HORMONSKO
ZDRAVLJENJE

* Uvedemo pred 60.
letom in/ali <10 let od
nastopa menopavze

* Prej, kot je uvedeno,
vecja je korist

NoHRT ___ agventitia ~MMP-9—

i

Media-—
Internal
Elastic
Lamina

Fatty Streak Plaque Plaque Plaque

Fibrous

Cap Fibrou
Cap
Fibrous_ '

Cap Necrotic

Core ~

Necrotic
Core

EPAT = HRT Early & Continued

HRT

!

WELL-HART = HRT Late

Age 35-45 years Age 45-55 years

__ Mural
Thrombus

Progression of Atherosclerosis m——)



SRCNO-ZILNE
BOLEZNI IN

HORMONSKO
ZDRAVLJENJE

HZ z edinim nacinom izboljSanja lipidov in
zmanjsanja tveganja za SZB ni priporocljiva
Monoterapija z estrogenom ima bolj ugoden
zascCitni sr¢no-zilni ucinek v primerjavi s
kombinacijo

Sistemsko in lokalno HZ ni kontraindicirano pri
dislipidemijah. Sistemski estrogeni povzrocijo od
odmerka odvisno | LDL ter 1 HDL, ti ucinki so
izrazitejsi pri peroralnem rezimu

Transdermalni pripravki estrogena imajo bolj
ugoden zascitni sr¢no-zilni uc¢inek. Uporabimo jih
pri SB, 1 TG ali 1 tveganju za SZB

Pri Zenskah s prezgodnjo ovarijsko insuficienco HZ
uvedemo zgodaj in nadaljujemo zdravljenje do
povprecne menopavzne starosti

Mikronizirani progesteron in didrogesteron imata
majhen vpliv na profil lipidov, zato imata prednost
pri izbiri

Vsem Zenskam svetujemo zdrav zZivljenjski slog in
zdravljenje sr¢no-zilnih bolezni



OSTEOPOROZA




PROBLEMI OSTEOPOROZE

Premalo prepoznana

Vsaka 2. oseba po 8o. letu ima osteoporozo

Sile, ki povzrocajo zlome, so majhne

Znatno vpliva na kakovost Zivljenja

Zlomi povzrocajo dolgotrajno obolevnost in smrtnost

Najpogostejsi so zlomi kolka, nadlahti, zapestja in vretenc



DEJAVNIKI
TVEGANIJA ZA ZLOM

« Starost (verjetnost zloma naras¢a z
leti)

* Spol (1 na 3 Zenske in 1 na 5 moskih)
 Nizek ITM (<19 kg/m?)

o Zlom v preteklosti zaradi krhkosti
kosti, zlasti kolka, zapestja ali
vretenca

 Zlom kolka pri starsih

* Jemanje kortikosteroidov (v
katerikoli dozi vsaj 3 mesece)

* Kajenje

* Vnos treh ali ve¢ enot alkohola V' '
dnevno |



PRIMARNA
OSTEOPOROZA

* Je posledica menopavze ali staranja

» Tveganje za osteoporozni zlom v
menopavzi je 40%

* Zenska v prvih letih menopavze
izgubi 10% kostne mase

* Bolnice, ki dozivijo zlom, imajo 10x
vecjo verjetnost za ponovni zlom

40 years

Normal

60 years

Reduced bone mass

70 years

Osteoporosis



SEKUNDARNA Secondary Osteoporosis
OSTEOPOROZA | , Nutritional

. ) Steroids 3 ,£ #  Bad dietary habits
* Imunoloske bolezni PPIs ‘ ] Starvation
. Anti-epileptics €§:> Anorexia/Bulemia
* Zdravﬂa Anti-coagulants Exessive Alcohol
* Nezdravljen hipogonadizem Res % Gastro-Intestinal
« Sladkorna bolezen tipa I bhclntoideorhagll - | Maielidorioy
. . L. Adynamic bone dis. > oA Liver Diseases
 Hipertiroidizem Osteomalacia | '

Mixed ROD " gs

* Dolgotrajna nepomicnost
* Presaditev organov

DM \ / Inflamatory arthritis
* Bolezni prebavil Hypogonadism .. \ ( SLE
. Thyroid/PTH disorders Multiple Sclerosis

Endocnnologlcal " Immunological

» Kronic¢na bolezen jeter

 Kronic¢na obstruktivna plju¢na
bolezen Smoking N

Disuse

» Kajenje, alkohol, slaba prehrana Genetic causes (7| HIV HCV HBV  Hzv
‘ COVID-19 TB Osteomyelitis

Ot | ers |
Vo Hemolytic anemias

Malignancies




PRESEJANJE

Racunalniski model FRAX
[zracun tveganja za zlom v 10. letih
V referen¢nih ambulantah

Za vse Zenske po menopavzi in
moske nad 50 let

Nizko tveganje (<10%) — ponovitev
Cez 5 let, preventiva

Srednje tveganje — naredimo DXA

Visoko tveganje (>20% ali tveganje
za zlom kolka >5%) - zdravljenje



Standard za diagnostiko osteoporoze je dvojna
rentgenska absorpciometrija ali DXA (denzitometrija)

Birth Date: 00183 266 Yoy Relerrirsg Physicion:
Height / Weight : 1651 cm 650kg Muvsaared: 0S5k 10 24553 P8 (13.10)
Sex / Ethnic: Mae Analyzed: 30-un-10  217:02PM (13.10)
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ZAKA] PRIHAJA DO OSTEOPOROZE V MENOPAVZI?

e
ovVo
Nere T RN Isteacass ,.-~"" -4
Q .. ' , %
- . X - oy q

= 9..'— 7 E

CAmacyies

Bone resorption = Bone formation

------

Bone resorption 2 Bone formation

Osteopoross

Csteoporotic fracture



Jobcutljivost kostne
mase na PTH

estrogen

Tresorpcijo Ca v Crevesju o o
lizlo¢anje Ca z ledvicami Tnastajanje kalcitonina




PREPRECEVAN]JE
OSTEOPOROZE



FARMAKOLOSKO
ZDRAVLJENJE
OSTEOPOROZE

 Zaviralci kostne razgradnje (antiresorbtivi):

- bisfosfonati (Bonviva, Fosavance, Aclasta)
- HNZ

- selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev

- humana monoklonska protitelesa za zaviranje
kostne razgradnje (Prolia)

« Osteoanaboliki (Teriparatid, aktivni del molekule
humanega rekombinantnega parathormona)

* Stroncijev ranelat (Protelos)



OSTEOPOROZA
IN HORMONSKO
ZDRAVLJENJE

* Hormonsko nadomestno zdravljenje je najstarejse

antiresorpcijsko zdravljenje, ki je bilo dolgo ¢asa klju¢no
za preprecCevanje in zdravljenje osteoporoze

HZ je zdravljenje prvega izbora za preprecevanje izgube
kostne mase in osteoporoznih zlomov pri
pomenopavznih zenskah, ki imajo vazomotorne
simptome in visoko tveganje za osteoporozne zlome, Ce
so mlajSe od 60 let in je minilo manj kot 10 let od
nastopa menopavze

Zenskam nad 60 let po individualni oceni koristi in
tveganj svetujemo HZ le, ¢e drugih zdravil za
osteoporozo ne prenasajo in imajo visoko tveganje za
osteoporozne zlome

Dolgotrajno HZ (nad 5 let) priporo¢amo le za redke
pomenopavzne Zenske z osteoporozo, pri katerih druga
zdravila niso primerna ali pa povzrocajo neZelene ucinke






PROBLEMI SLADKORNE BOLEZNI

10% populacije v Evropi

Staranje populacije

Stevilo zensk s SB in
menopavzo se povecuje

Poveca tveganje za SZB




PREHOD V MENOPAVZO




SLADKORNA BOLEZEN IN HORMONSKO
7ZDRAVLJENJE

HZ zmanjsuje tveganje za razvoj SB2

HZ ugodno vpliva na glikemije

Estrogen zmanjsa inzulinsko rezistenco z neposrednim u¢inkom na
estrogenske receptorje v jetrih, misicah in mascevju

Uporaba HZ pri SB2 ni kontraindicirana

Uporaba HZ pri SB1: upostevamo zaplete, ki so lahko kontraindikacija za HZ



SLADKORNA BOLEZEN IN
HORMONSKO ZDRAVLJENJE

v" Individualno predpisano HZ je ugodno

v" Peroralno HZ ima ugodnejse ucinke na glikemije, kot transdermalno
v’ SB2 z nizkim tveganjem za SZB - peroralno HZ

v Debele Zenske, SB2 z zmernim tveganjem za SZB - transdermalno HZ

v" Progestogen zmanjsa pozitivni uc¢inek E2 (didrogesteron in mikronizirani
progesteron sta boljsa izbira)

v’ Sprememba Zivljenjskega sloga!

E2 poveca sintezo TG in koagulacijskih faktorjev;

odlocitev za HZ je individualna




DEBELOST




* Je velik javnozdravstveni problem
* 20% odraslega svetovnega prebivalstva

* V menopavzi je pogostejsa (44% zensk
PRO BI.E MI ima prekomerno teZo)
* Pojavlja se socasno z drugimi
D E B E LO STI kroni¢nimi boleznimi (SB2,
hipertenzija, dislipidemija)

* Poveca tveganje za SZB, rak, VTE,
kroni¢ne bolec¢ine



* Vazomotorni in drugi simptomi so
pogostejsi in hujsi

- Tveganje za razvoj SZB v

PROBLEMI menope.wzi je Veéj.e )
DEBELOSTI V * Tveganje za VTE je vecje

* Tveganje za mozgansko kap je

MENOPAVZI vecje in z narascanjem [T

linearno narasca

* Tveganje za razvoj raka dojke je
vecje



DEBELOST IN HORMONSKO ZDRAVLJEN]JE

Debele simptomatske zZenske lahko jemljejo HZ v menopavzi

pomembno:

opraviti natanc¢no izhodiS¢no  izbrati vrsto in odmerek HZ izbrati nacin aplikacije HZ
oceno zdravstvenega stanja,  (najnizji odmerek estradiola, (transdermalni nacin je
tveganja in koristi HZ mikronizirani progesteron) ugodnejsi)
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Andropavza

Saso Drobnic



Etimolosko

e LAV (Men)-mesec
* nadolLc (palsis)-prenehanje
* Avbpac (andros)-moski, vojak

(P)ADAM-(Partial) Androgene Defficiency in Aging Male
LOH -Late Onset Hypogonadism




Hormonske spremembe/leta

Normalno > 220pmol/I
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Blood estrogen concentration (pg/mi)
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Ucinki testosterona v tkivih

KOZA
rast dlak
' tvorba kolagena

- < v
.~ MISICE
| miSi¢na masa,
moc in
vzdrizljivost

KOSTI

| kostna masain
gostota

CZS
,  libido
~ razpolozenje
' spomin

KOSTNI
MOZEG

eritropoeza

SPOLOVILA

spermiogeneza
erekcija
velikost prostate




Vzroki za pomanjkanje T pri mlajsih

e Kallmanov sindrom
* |diopatski hipogonadotropizem
* Hiperprolaktinemija

e Debelost

e Razvojne motnje spolnih zlez (npr.Klinefelter sy)

e Kirurski posegi
* Testisi
* Hipofiza

* Kemoterapija

* TRT!

Frontal
baldness
absent >
- Poor beard
. -
Iendency to =, growth
arow fewer
chest hairs ————= "= Narrow
shoulders
Breast- :
development
' \&
Female-type }\\u de
pubic hai #v——hips
pattern ————
A
Small "5
testcular - , \
size ! Long arms

43}1 and legs

|



Padec konc. Testosterona z leti

* 0,4-2%letno po 30
e 12-13% starejsih moskih izpolnjuje dg kriterije hipogonadizma

* EMAS kriteriji:
e Skupni T <11nmol/l
* Prosti T< 220 pmol/I (8-11 nmol/I)
 (Izkljuceni tisti zT*BMI)
Le 5% moskih starejsih kot 70 let!!




Vplivi na metabolizem testosterona pri starejsih

* Manjse stevilo in slabsa funkcija Leydigovih celic

* Manjsa obcutljivost hipotalamo-hipofizno- testikularne osi na
inhibicijo

* Nizja amplituda LH kljub normalni frekvenci R S ey
.n:’ *.\’;é\-‘ é .)a;.“ - _:‘i".&": l.‘

* Konc skupnega T pade le za 10% ool TR G
(o’°,..'-‘ ‘;;:@9 ~°{."°..

* Nizja konc prostega T (visSja konc, SHBG) ot ey

e Kron stanja ki zvisajo konc SHBG SO IS :



Stanja, ki zvisujejo konc. SHBG

* Staranje

e Kronicni infekti (HIV, hepatitis C)
* Hipertiroidizem

e Jeterne okvare, alkoholizem

e Hitro hujsanje

e Zdravila (antikonvulzivi)



TH ki zniza konc T

* 5a reduktaza inhibitorji
e KT (Alkili)

* Glukokortikoidi

* Anabolni steroidi

* Opiati

* B blokerji, antistatini



Simptomi LOH

e Seksualni:
e Zmanjsan libido
* Motnje erekcije
* Ni jutranjih erekcij

* Neseksualni
e Spalne motnje
* Utrujenost
Zmanjsanje misicne mase in moci
Razdrazljivost
Depresija
Pomanjkanje koncentracije



Diagnoza LOH (EMAS)

* erektilna disfunkcija,

* zmanjsan libido,
* odsotnost jutranjih erekcij
e konc. T<11 nmol/I

* konc. prostega T <220 pmol /I
* (pri konc.8-11 nmol/l)

"Low T? How's the rest of my alphabet?”



KOMU predpisati TRT?

e Simptomatskim z nizko konc. T (pri mlajsih od 65 let)
* |zboljsanja pri starejsih redkejsa, kratkotrajna
 BMD, osteoporoza (?)

* Nejasni vplivi na pojavnost DM, metabolnega sy., depresije,
kognitivnih tezav

* Tveganje sopojavov vecje pri starejsih



TRT pri moskih

* 1,6 miliarde S v 2011 e

e Staranje prebivalstva
* Koristi proti tveganju TRT
* TRT pogostejsi zapleti pri starejsih moskih

* Razlike med sponzoriranimi in nesponzoriranimi studijami




Zakljucek

* TRT je ucCinkovita pri mlajsih simptomatskih pacientih z nizko
koncentracijo T

* UCinki pri starejsih so slabsi, kratkotrajnejsi

e Simptomi pomanjkanja T so podobni spremembam zaradi staranja in
pridruzenih stanj, zapleti zdravljenja so pogostejsi

e Skrbno pretehtati indikacije za TRT
* Prepreciti prevelika pricakovanja
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Hormonsko zdravljenje v menopavzi
(HZM)

(HNZ: Hormonsko nadomestno zdravljenje) Reiative deronalevelsimomenal — .=
Before and After Menopause — Tontmtaners
MHT: Menopausal Hormone Therapy | s s
L ey Mprogesime Symytarm

Premenopause Menopause

HZM: Hormonsko zdravljenje v menopavzi ,
|
Cilj HZM

» Obvladovanje vrocinskih oblivov

Perimenopause !
Menopause Transition " Postmencpause
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» Nespecnost, motnje razpolozenja

Hormone Levels

» Bolecine v sklepih
» Sistemsko HZM ali lokalno HZM (GSM)

» Nizji odmerki kot pri POI

Age 35 Age 45 Age S5 Age &5
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HZM In tveganja

h
c
O
2 100 f
» 1931: E iz urina nosecih Zensk 92 o @ 34.
» 1940: konjski E (CEE) ;E - © /
» 1966: “Feminine Forever”, zensko gibanje E § 40 / ;‘.
» 1975: povedano tveganje za raka endometrijaob £ & 5 D)
ET, 1980: uvedena EPT § ———r 11
v. ~ pe
» 1991: Nurses’ Health Study - poz. ucinek na SZB 1930 1940 1950 19601970 1980 1990 2000 2010 2020

Year
» 1998: HERS (The Heart and Estrogen/progestin Timeline

Replacement StUdy) - random. s placebom 1942. Conjugated equine estrogen first introduced

» Sekundarna prevencija koronarnih bolezni, povpr.
stare 67 let, CEE + MPA: ni razlik v AMI, VTE RR=2,9

2002: WHI (Women'’s Health Initiative) - rand. s
placebom: 50 - 79 let, povp. 63 let, CEE + MPA

» 2013: Nadaljnje analize: tveganje manjse pri 50 -
59 let ali e zacne v roku 10 let po M

1975: Endometrial cancer nsk recognized

1980: Combined estrogen+progestin introduced

1990s: Nurses' Health Study (1991) + PEPI (1995) published
1998: HERS tnial published

2002: WHI trial published

- JOI0] JOI

Crrerdations. 2023 Febnuary 14 147(7): 597-610, doa: 10.1 161 CIRCULATIONAHA 122,061 559
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Figure 2:

CEE+MPA and CEE-alone by age

From the Women s Health Instiative hormone therapy tnals: absolute nisks (cases per

10.000 person-years) for outcomes i the CEE=MPA and CEE-alone by age group. CEE,

conjugated equine estrogens, MPA, medroxyprogesterone acetate. Modified from Manson

JE JAMA 2013, 310:1535-68 (15)  Curcwlstron 2023 February 14, 147(7). 597-610. do1: 10,1161/ CIRCULATIONAHA 122061559
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Effect of hormone replacement therapy on

cardiovascular events in recently postmenopausal

women: randomised trial

kR OPEN ACCESS

BM]

BAL 201 2;345:06409 doi: 10.11368bmj.e8409 (Published 9 Cetober 2012)

Louise Lind Schierbeck registrar’, Lars Rejnmark associate professor, consultant’, Charlotte Landbo

Zacetek jemanja HNZ v roku 2 let od menopavze

Hazard ratio
(95% CI)

Mortality, heart failure, ——

or myocardial infarction

Age =50 -

Age <50 ~o-

Had a hysterectomy -

Has an intact uterus — ey
Mortality et

Age =250 -

Age <50 -

Had a hysterectomy -~ -

Has an intact uterus

01 02 04 1

2

Hazard ratio
(95% )

0.48 (0.26 10 0.87)

0.63 (0.29 t0 1.36)
0.35 (0.13 t0 0.89)
0.32 (0.10 to 1.00)
0.57 (0.28 t0 1.16)
0.57 (0.30 to 1.08)
0.73 (0.31t0 1.68)
0.43 (0.16 t0 1.14)
0.29 (0.08 to 1.06)

—n—t— .75 (0.36 10 1.59)

Deep vein thrombsis
Stroke

Breast cancer

Age =50

Age <50

Had a hysterectomy
Has an intfact uterus
Mortality or breast cancer
Age 250

Age 50

Had a hysterectomy
Has an intact uterus
Other cancer

Age 250

Age (50

0.1

Hazard ratio
(95% CI)

Hazard ratio
(95% Cl)

2.01 (0.181t0 22.16)

0.77 (0.3510 1.70)
0.58 (0.27 to 1.27)
0.98 (0.33t0 2.92)
0.34 (0.11 lo 1.08)
0.55 (D.16 to 1.88)
0.60 (0.21to 1.65)
0.54 (0.32 10 0.91)
0.77 (03810 1.57)
0.36 (0.17t0 0.79)
0.38 (0.15 tp 0.99)
0.64 (0.34to 1.91)
1.04 (0.60 o 1.80)
1.34 (D.64 to 2.82)
0.79 (0.3510 1.79)
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HZM: Komu, kdaj, kaj, kako dolgo?

HZM: zmanjsa umrljivost zaradi koronarne srcne bolezni za 50%
in umrljivost (vsi vzroki) za 30%

Koristi HZM pretehtajo tveganja, ob upostevanji Kl

HT mnated <10 years after menopause from Cochrane Review (1

» Zacetek < 10 let po menopavzi ali starost < 60 let

Helative Effect (95%% CI)

Zmerno do hudo izrazeni simptomi (npr. > 6 oblivov na dan)

Dremrh Al Canse B 000 (95% CT0.32=095)

Preventiva kroni¢nih bolezni ni indikacija za HZM ~rwmpe=w|  reewTyemyw

Mednarodna stalisca: EMAS, IMS, NAMS i BNNTRAN, e

siroke BER 13T (95%: CT 0 802 _34)

Strokovna stalisSca SZRM o menopavzni medicini

Hormone therapy for preventing cardicvascular disease in post-menopausal women.
Cochrone Dotebase of Systematic Reviews 2015, Issue 3. Art. No.: COO022 25,

1. izbira: Body(Bio)-identical hormones: telesu identicni hormoni

» Sistemsko: estradiol - E2 in progesteron - P4, e ima Zenska maternico
2. izbira: HZM z telesu neidenticnimi progestogeni

Zaénemo z najnizjimi odmerki



Estrofem® 2 mg

28 tablets

Estrogeni

» Peroralno: mtb v jetrih

» 1 vezalnih globulinov, HDL holesterol,
TAG, f. strjevanja krvi, zolca

» Oralni: mikronizirani 17-beta E2

» Transdermalno: ni prvega prehoda
skozi jetra

» Enako ucinkovit kot oralni E2

» | vpliva na lipide, f. strjevanja krvi (VTE)

» Enako ucinkovito za zascito kosti

» Vaginalno E2, E3
» Nizki odmerki: GSM

Estriol Cream

Bt D 00N wiw e




Transdermalni estrogen v spreju

» Notranja stran podlahti, notranja stran

stegen
» Zjutraj
» Maks. konc. med 2. - 6. uro zjutraj
» Susenje na zraku 2 minuti
» 1 ura brez dotika, tusiranja
» Druge osebe, domace zivali!
» Natancno prebrati navodila
» 1 - 3 razprski
» Dvig po 4 tednih, ce ni dovolj ucinkovito
» Kontrola cez 3 - 6 mesecev

» 1 razprsek <1 mg ox
» 1-2razprska:lg
» 2 - 3 razprski:

https://rowenahealth.co.uk/hg



HNZ - estrogeni

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

-  obstojeci rak dojke, sum nanj ali anamneza o njem

- znam ali domnevni od estrogena odvisni maligni tumorj1 ali sum nanje (npr. rak endometrija)

- diagnosti¢no nepojasnjena kKrvavitev 1z spolovil

- nezdravljena hiperplazija endometrija

- predhodna ali obstojeca venska trombembolija (globoka venska tromboza, plju¢na embolija)

- znane trombemboli¢ne motnje (npr. pomankanje proteina C, proteina S, ali antitrombina, glejte poglavje

4.4) 2, lahko transdermalno
- aktivno ali nedavno tromboemboli¢no obolenje arter1j (npr. angina pektoris, miokardni infarkt)

- akutno obolenje jeter ali obolenje jeter v anamnezi. dokler se kazalci delovanja jeter ne vrnejo na
normalne vrednosti 10

- portiryja
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HNZ - progestogeni

chn--.« -

| mecrommed progestoncee

PERORALNO 100 - 200 mg (SmPC UK za HMZ z E)

4.3 Kontraindikacije zvecer
*  Preobdéutljivost na uéinkovino ali Katero koli pomodno snov, navedeno v poglaviu 6.1,
s zlatenica,

+ huda jetrna okvara,

¢ pediagnosticirana Krvavilev 1z nolnice,

« karcinom mlednih Zlez ali genitalnega trakia,

+ romboflebitis, o)

+ rombemboliéne motnje, ©

»  mofganska krvavitev,

+  porfinga,

« zadriam splav,

o prezgodnja ruptura membran (PPROM) (glejte poglavie 4.4),
+ alergija na oresCke ali sojo (glejre poglavie 4.4).

Zdravilo DABROSTON je kontraindicirano v naslednjth pnimenh:

]
&
-

preobéutljivost na uéimkovino ali katero kol pomodno snov, navedeno v poglaviu 6.1,
tumeor)i, odvism od progesterona v anamnezi (npr. meningiom},

nepojasnjene vaginalne krvavitve,

hude motnje v delovanju jeter, idiopatsky fkterus v nosecnosu, Dubin-Johnsonov sindrom
(konstitucijska hiperbilirubinemija), Rotorjey sindrom (idiopatska hiperbilirubinemija).
kontraindikacije za uporabo estrogenov je treba upodtevat, kadar se le-ti uporablajo v
kombinacin z didrogesteronom.
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Primolut - Nor

Ena tableta vsebuje 5 mg noretisteronacetata.

Zdravilo Pnimolut Nor je indicirano za zdravljenye disfunkenskaih krvavitev, pnmarne mn sekundame > KONTRAINDIKACIJE enake kot

amenoreje, predmenstrualnega sindroma. cikliéne mastopatyje, endometrioze i za prestavitev
mesene krvavitve KOMBINIRANO HORMONSKO KC

Po peroralm uporabi se noretisteron delno presnovi v etimlestradiol, kar ustreza odmerku pribliine 4.3 Kontraindikacije

4 - 6 mukrogramov na | mg peroralno vzelega norehsterona/ noretisteronacetata (glejte poglavye 5.2).
dravila Primolut Nor se ne sme jemati v primeny spoda) nadtetih stanj. Ce se katero od teh stan) prvad
Ldrmala P fur N pod Metih Cese ks od 1eh :
Zaradh delne presnove norensterona v enmilestradiol. se priéakuje da je farmakolodks uéinek pri o o Jemsnjen Jdouila Proolct ber, Jitrebn 2 ponnbo ik ) prencid,

uporabi zdravila Pflm_“’-“'- Nor podoben kot so ga opanih Fﬂ uporabi kﬂll]h':lmmnjh peroralnih - preobéutliivost na uémkovino ali katero keli pomoino snov, nevedeno v poglaviu 6.1
kontraceptivov. Zato je treba dodatno upoftevan naslednja splodna opozornila povezana z uporabo - nosednost ali sum na nosednost
kombiniramh peroralmh kontraceptivov, - dojeme _ == —_—
. prisomoest ali anamneza venskil ali arterjskib rombondnih / rombembolidnib dogodkov (npr.
globoke venske tromboze, pliuéne embolie, mickardmega infarkta) ah cerebrovaskulamih
dopodkoy

1 tabl. Primolut-Nor = 1 tabl Stediril-m (E E) - prisotnost ali anamneza prodromoy tromboze { npr. prebodne ishennidne atake, angine pektoris)
- veliko tveganje za vensko ali arterijsko trombembolijo (glejte poglavie 4.4)

napads migrene 2 Faniénim neviolotkime simplony v AnAmmnez
sladkoma bolezen 2 zapletl na ofilju
prisotnost ali ananneza huede bolezni jeter, e e kazalet delovanja jeter e niso normalizrali

prisotnest al anamaeza bemgmih all maligmh getrmb mmones
mane maligne bolegni, obéutljive za h}l'l-:zl-lnr: steroide (npr. rak spolnih organoy ali dojk) ali sum

nanje




Tibolon

Zdravilo Livial je indicirano za:

. zdravljenje simptomov pomanjkanja estrogena pri Zenskah po menopavzi, veé kot eno leto po
menopavzl,
. preventivo osteoporoze pri Zenskah po menopavzi z velikim tveganjem za zlome kosn v

prihodnosn, ki ne prenasajo drugih odobrenih zdravil za preventivo osteoporoze ali k1 imajo
kontraindikacije za njithovo uporabo (glejte tudi poglavie 4.4).

Pri vseh bolnicah mora odlocitev o uvedbi terapije z zdravilom Livial temeljiti na individualni ocem
celokupnega tveganya, zlasti pn bolnmicah v starosti nad 60 let pa mora vkljuéevat mdi oceno tveganja
za mozgansko kap (glejte poglavyi 4.4 in 4.8).

Mehamzem delovania m farmakodimamém ucink

Po peroralmi uporabi se tibolon hitro presnovi v i spojine. ki vse prispevajo k farmakodinanuénemu
profilu zdravila Livial, Dva od presnovkov (3a-OH-tibolon in 33-OH-tibolon) imata estrogenu
podobno delovanje, tret) (Ad-1zomer tibolona) pa una progestogenom m androgenom podobno
delovanje.




HNZ - ciklicho kombinirano (se MC)

» 21 dni, 7dni premora
';:lo-.Prot;;l‘lm"a' _

=~ lzhod v sili:
Brez 6 rdecih tabl.
~ - 6 dni premora)

2 mg E2 valerat (bele)

2 mg E2 valerat + 0,5 mg norgestrel
(rjave)

- vi§ji odmerki: mlajSe Zzenske

+ progestogen zadnjih 12 —
dni (Utrogestan 200 mg,
Dabroston 10-20 mg)

ali

2-3 razprske



HNZ - sekvencno kombinirano (se MC)

» 28 dni, neprekinjeno

1 mg E2 (rdecCe) 2 mg E2 (mad
1 mgE2+1mg 2mg_E2+1
noretisteronacetat noretisteronace
(bele)

- nizji odmerki: po
40. letu

Tudi:

o

+ progestogen
zadnjih 12 - 14 dni
(15 dni) (Utrogestan
200 mg, Dabroston
0,5 - 1 tabl 10-20mgQ)

ali

’...
F B
"

1-3 razprske




HNZ - kontinuirano kombinirano

» 28 dni, neprekinjeno, po menopavzi

1 mgE2
+ 0,5 mg
noretisteronacetat

1 mgE2
+2mg
drospirenon

Tudi:

ali

0,5 -1 tabl

1-3 razprske



Hormone Molecular Biology and Clinical Investigation. 2019; 20180033
Review Article

Alfred O Moeck™ | Thomas Romer*

Choice of progestogen for endometrial
protection in combination with transdermal
estradiol in menopausal women Available online 22 August 2023, 101815
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NICE: mikro. progesteron
ne glede na odmerek E2:
- Sekvencno: 200 mg

- Kontinuirano: 100 mg
https://www.nice.org.uk/guidance/NG23
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Practice Guidelines

Eligibility criteria for Menopausal Hormone Therapy (MHT): a position statement from a
consortium of scientific societies for the use of MHT in women with medical conditions. MHT

Eligibility Criteria Group

Category 1: No restriction on the use of MHT

Category 2: The benefits outweigh the risks.

Category 3: The risks generally outweigh the benefits.

Category 4: MHT Should not be used

We made explicit judgements on the certainty of the evidence for

each outcome of interest according to GRADE criteria [10]. Quality was
classified as high (A), moderate (B), low (C) or very low (D), based on
several factors (including risk of bias, illﬂ{?fllﬁ"ll?}-‘., inconsistency, lack of
directionality and publication bias). In those systematic reviews where




Table 1
Age, duration and MHT eligibility criteria

Condidon Combined MHT Oestrogens-only Tibolone Local Clarifications
MHT MHT'
Age Duration  Oral Trsd Oral Trsd
<40%* =<5 years IC | 1C 1C NA 1 * For tibolone, the available evidence is for safety with respect to the risk of VT/PE and
=5 years 1C 1C 1C IC MA ] breast cancer (=50 years). There is no evidence for cardiovascular risk.
40-44"*  <Syears 2C 1C 2C 1C ., T 1
>5years 2C 2C 2C 2C o i 1 ** The available evidence is low due to the limited number of cases included in the
45-49%* <Syears 2C 2C 2C 1C b P 1 studies. The clear benefit of using MHT in women under 50 years of age should be
>5years 2C 2C 2C 2C e 1 considered.
50-59 <Syears 2B 2B 2B 2B 2C 1 *** MHT Continuation {Category 2)/MHT initation 10 years after menopause
(<55) (Category 3)
1C
(=55)
=35 years 2B 2B 2B 2B 2C 1
(=53]
IC
(=55)
60-69 <Syears 2/ 2/ 2/ 2/ 2C |
EB* & & EB* &k EB* & EB** *
>5years 2/ 2/ 2/ 2/ 2C 1
3*#* 3*** 3*** 3*:‘::‘:
=70 <5 years 3 3D 3D 3D 2C 1
=D years 3D 3D 3D 3D 3C 1

MHT: menopausal hormonal therapy; NA = not applicable due to lack of available evidence; Trsd = transdermal; VT/PE: venous thrombosis/pulmonary embolism

! For easy to understand, no quality studies address the local administration of estrogens and the co-morbidities analyzed. Thus, expert opinion has rated these
situations based on bioloegical plausibility and clinical experience

* The group of menopauses under 40 is defined now by the term premature ovarian insufficiency (POI). Guidelines suggest that MHT should be continued until the
average age of menopause (age 50-51 years) to prevent premature bone loss, coronary heart disease, stroke, and an increased risk of dementia. At that point, if MHT is
stopped and menopausal symptoms are moderate to severe, the same discussion of potential risks and benefits of MHT should take place.

 If hormonal contraception is needed, it is recommended to maintain it until age 50.




‘able 2
fedical conditions and MHT eligibility criteria

Condition Combined MHT Destrogens-only Tibolone Local Clarifications
MHT MHT"
Oral Trsd Oral Trad
Thrombeortic risk VT/PE without 4B 3C 4B 3C NA |
anticoagulation
VT/PE with 3D* 3D* * If necessary, the wansdermal MHT is preferred
anticoagulation {expert opinion).
Asympromatic 4B 2B 3B 2B NA |
thrombophilia
Neurological disorders Migraine  Without 2C* 2 2 2 NA | Continuous administration of MHT can avoid the
aura esrogen withdrawal migraine
With 3D* 2C 3D* 2C (0)/ 2C (0)/ | * The administration of an antiplatelet agent may be

aura (O)/ 3C* (C) 3C*(C) considerad (expert opinion).
3C* O (Onset): Migraine occurs before MHT).
(C) C (continuation}; migraine occurs after MHT).
Tension headache 1B 1B MNA N A 1 |
Cardiovascular disease Stooke 3A 3AS 3A 3A/2D* NA | *Exception: voung women whose stmoke is not due o
D2* arteriosclerosis, or after haemorrhagic strokes with a

normal coronary history and without other associated
RF (diabetes mellitus, smoking, hypertension or
dyslipidaemia). Expert opinion.

Non-fatal AMI 3AS 3AS 3A/ 3A/ NA | * No ischaemic cause of AMI or other RF (Expert

o 2n* 2% . e opinion).

** Those who have undergone coronary artery bypass
grafting with saphenous vein grafting have a betrer
prognosis if they are under MHT with oestrogen alone
at the time of revasculansation. Therefore, in these
patients it éduld be recommended to maintain MHT.




Table 2
Medical conditions and MHT eligibility criteria

Conditdon Combined MHT Oestrogens-only Tibolone Local Clarifications
MHT MHT®
Oral Trsd Oral Trad
Angina 2A/ 2A/ 2A/ 2A/3D* NA 1 *ischaemic cause or with other RFs (Expert opinion).
3D* 3D* 3D+
High blood pressure 2B/ 2B 2B/ 2B 2B | *** Combination of oestradiol + drospirenone.
1A= s ##** Combination of oestradiol + noretisterone.
Smoking 3C 2G 3C 2C NA |
Metabolic disorders Diabetes mellitus 1B 1D 2C 1D NA 1
related to the Hypercholesterolemia 1D 1D 1D 1D NA 1
metabolic syndrome Hypercholesterolemia 1C 1C 1C 1C NA 1
and diabetes
BMI 25-30 ke/m2 2B 1B 2B 1B NA 1
BMI =30 kg/m2* 3B 2B 3B 2B NA | * No data in women with BMI>35.
Digestive Diseases Inflammatory bowel 2D 1D 2D 1D NA 1 * Assess additional thrombotic risk factors.
disease*
History of hepatitis C 2C 2C 2C 2C NA 1
Acure heparitis 4/ 4/ 4/2D** 4/2D** NA 1 **Depending on the severity of the conditon.
3 * 3 &k
Cirrhosis NA* NA* NA* NA*® NA* 1 * Not because of the preparation but because of liver

damage. Category 4 would apply (expert opinion).

AMI = acute myocardial infarction; BMI = body mass index; BP = blood pressure: HC = hormonal contraceptives; MHT: menopausal hormonal therapy; NA = not
applicable due to lack of available evidence; RF = risk factor; Trsd = transdermal; VT/PE: venous thrombosis/pulmonary embolism

* For easy to understand, no quality studies address the local administration of estrogens and the co-morbidities analyzed. Thus, expert opinion has rated these
situations based on biological plausibility and clinical experience.




Table 3

Cancer and MHT eligibility criteria

Condidon Combined Oesrogens- Tibolone  Local Clarificarions
MHT only MHT MHT
Oral Trsd Oral Tred
Breast cancer BCS (HR-) 2B 2B 2B 2B 2B 2n* * Recommendation based on the opinion of regulatory agencies.
BCS (HR+} 3C 3C 3C 3C 4A 2D* * Recommendation based on the opinion of regulatory agencies.
BRCA carrier] 2C 2C 2C 2C WA 1D
BRCAZ2 carrier* 2D* 2D* 2D* 2D* NA 1D * BRCA] extrapolation (expert opinion).
Gynaecological Owvarian cancer 1B* 1B* 1B* 1B* 1B* 1D * Longer survival and lower recurrence, particularly in those under 55 years of
Cancers age. There does not appear to be a difference according to type of MHT or route of
administration. There is no literature that supports or excludes MHT for non-
epithelial tumours.
Endomemial 2C* Pl R 2c* 2C* 2C* 1D * No differences in DFS (less recurrence with combined MHT than with
cancer oestrogen-only MHT).
Cervical cancer  2C* 2C* 2c* 2Cc* 26 1D *No difference in survival or DFS. Little evidence.
Other cancers Colon cancer 1C* 1C* 1c* 1C* NA 1D * No differences between different forms of MHT are evaluated.
** Seems to show better results with oestrogens-only MHT.
Lung cancer 20 2c* 2 2C* NA 1D * No differences between different forms of MHT are assessed. Smoking increases
the risk.
Melanoma 2C% 2C* 2C* 2C* NA 1D * Only one cohort study with a large 10-year follow-up.

BCS = Breast cancer survivors; DFS = disease-free survival; HR = hormonal receptors; MHT: menopausal hormonal therapy; NA = not applicable due to lack of
available evidence; RF = risk factor; Trsd = transdermal.




Table 4
Drag imteractions and MHT elizibilitr criveria®.

Dwsg Combined CeesTOS e Tibolone  Local Clarificasions
MMT oy MHT MHT
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HC = ormonal contraceptives; MHT: menopawtal hormonal therapa: BA = not applicable doe to lack of svaiable evidence; BF = rid factor: Trad = transdermal;
SERM: tolective citrogen rocopiod famiilabors

* Far eazy to andersiamd, no quality shsdies adidress the intersction: berween unfrequent mediextions and MHT. Similarly happens with the leeal sdeniniseration of
rstrogena and the co-morhiditins analveed. Thae, cxpen opinion has rated thesr situations based on bialogeal plansibility aml elinical experience.




OPEN QOral micronized progesterone
for perimenopausal night
sweats and hot flushes a Phase
lll Canada-wide randomized
placebo-controlled 4 month trial

Jerilynn C, Prior5%3%™ Andrea Cameron?, Michelle Fung®®, Christine L. Hitchcock>5,
Patricia Janssen>>*, Terry Lee* & Joel Singer®®

Scientific Reports|  (2023) 13:008z2 | hittps-fjdoi orgf10 1038/541508-023-35026-w

This study tested progesterone for perimenopausal hot flush 2 night sweat (vasomotor symptom,
VMS5} treatment. It was a double-blind, randomized trial of 200 mqg oral micronized progesterone @

bedtime versus placebo for 2-months {m) after a 1-mn vntreated baseline dunng 2002/1-2017/4.
However, the 35% (I [-3.97, 0.35] P=0.222 did not exclude 3, a minimal dinically important
difference. Women perceived progesterone caused decreased night sweats (P=0.023) and improved
sleep quality (P =0.005); it decreased penmenopause-related life interference (P =0.017) without
increased depression. No senous adverse events cccurmed. Perimenopausal night sweats £ hot flushes

are variable. this RCT was underpowered but could not exclude a minimal clinically important VM5
benefit. Perceived night sweats and sleep quality signticantly improved.



Spremljanje HZM

» Ob HMZ potrebni redni pregledi dojk

» DORA, <50 let: pregled dojk pred predpisom HZM, nato napotitev v amb. za b
dojk

» Letni pregledi za podaljsanje HZM, rutinski UZ ni potreben
» Prve 3 - 5 let ni potrebe po ukinjanju HZM, nato individualna ocena
» > 40% zensk ima po 60. letu se izrazene VMS, > 10% zensk po 70. letu

» Prehod iz sekvencnega na kontinuirano, ko ni vec krvavitev
» Ce 3e krvavitve ob kont. HZM, pavza za 4 dni

» Po SLH: 3 ciklusi sekven. HZM, ce ni krvavitve, lahko samo E2

v

Krvavitve ob kontinuiranem HZM - evalvacija endometrija
» Ukinjanje postopno
» npr. 4%, 3%, 2X, 1x na teden (3 do 6 mesecev)

» Ce se pojavijo simptomi, dvigniti odmerek



Hormonska kontracepcija in HZM

» KHK do 50. leta, nato zamenjati s POK ali drugo metodo

» POK lahko do 55. leta
» Ocena fertilnosti: POK in > 50 let - FSH ob POK >30 IU/L; KC se 1 leto

» Sekvencno HZM ni KC
» Lahko hkrati progest. KC: POK + HZM
» ! Prog. KC: ni dokazov, da zasciti endometrij ob E2 (HZM)
» 52 mg LNG-IUD (Mirena)

» Kot progestogenska komponenta HZM (in KC)
» <5let + E2
» Kot KC: Ce se vstavi pri 45 letih ali vec, za KC do 55. leta (10 let)

» > 5 |et: Mirena ni dovolj zascite endom. ob E2, zato + kombinirano HZM
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Uporabne spletne strani in orodja

EMAS - European Menopause and Andropause Society

» https://emas-online.org/quidelines-and-education/

IMS - International Menopause Society

» https://www.imsociety.org/education/

NAMS - North American Menopause Society

» https://www.menopause.org/

University College London Hospital (UCLH)
» https://www.wellspring.health/hrt/
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