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Veljko Vlaisavljevic!

Predéasna odpoved delovanja jajénikov -
predstavitev smernic Evropskega zdruZenja
za humano reprodukcijo in embriologijo
Premature Ovarian Insufficiency - Presentation of the Guidelines

of the European Society for Human Reproduction and Embryology

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: pred¢asna odpoved funkcije jajénika, diagnoza, zdravljenje, smernice ESHRE

Ze ve kot dve desetletji medicina temelji na znanstveni analizi dokazov v dostopni litera-
turi. Med poplavo strokovnih objav v uveljavljenih revijah so tudi tiste iz t. i. predatorskih
revij, zato je e toliko bolj pomembna pravilna pojasnitev rezultatov raziskav diagnostike
in zdravljenja bolniku. Vse manj je prostora za sprejemanje odlocitev, ki temeljijo na last-
nih izkudnjah, mnenju strokovnih zdruZenj ali celo na instinktu zdravnika. Leta 2014 je Evrop-
sko zdruZenje za humano reprodukcijo in embriologijo (European Society of Human
Reproduction and Embryology, ESHRE) ustanovilo delovno skupino, z nalogo izdelave smer-
nic za diagnostiko in zdravljenje Zensk s predcasno odpovedjo funkcije jajénika (angl. pre-
mature ovarian insufficiency, POI). Clani skupine za izdelavo smernic so bili strokovnjaki
razli¢nih profilov: ginekologi, kardiolog, nevrolog, psiholog, strokovnjak za metodologijo
analiz literature in predstavnica bolnikov. Smernice ESHRE o POI podajajo nasvete za obrav-
navo Zensk z primarno in sekundarno odpovedjo funkcije jajénika. Dokument kljub omeji-
tvam, ki jih navajajo avtorji, omogo¢a Zenskam s POI podatke o tistih oblikah zdravljenja,
ki so podprte z znanstvenimi dokazi v sodobni literaturi. Smernice ESHRE o POI, ki so na-
stale na osnovi pregleda literature petletnega obdobja, dajejo odgovore na vprasanja s po-
drodja diagnostike in zdravljenja POI, navajajo podrocja in pomanjkljivosti pri prepoznavanju
POI ter podrodja, na katera bi bilo potrebno usmeriti raziskovalno dejavnost v prihodnje.

ABSTRACT
KEY WORDS: premature ovarian insufficiency, diagnosis, therapy, ESHRE guidelines

For more than two decades, medicine has been based on the scientific analysis of evi-
dence available in accessible literature. Amidst all the scientific publications in estab-
lished journals, there are also those found in so-called predatory journals, which is why
proper interpretation of the diagnostics study and treatment results is all the more im-
portant. There is less and less room for making decisions based on one’s own experience,
opinions of expert associations or even the physician's instincts. In 2014, the European

1 Prof. dr. Veljko Vlaisavljevi¢, dr. med., IVF Adria Consulting Maribor, Ljubljanska ulica 9, 2000 Maribor; Zavod za
biomedicinske raziskave (BRIS), Parmova ulica 10, 1000 Ljubljana; Katedra za ginekologija, Medicinska fakulteta,
Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor; veljko.vlaisavljevic@amis.net
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Society of Human Reproduction and Embryology established a guideline development
group to develop guidelines for diagnosing and treating women with premature ovarian
insufficiency. Members of the guideline development group included experts of diffe-
rent profiles: gynaecologists, a cardiologist, a neurologist, a psychologist, a literature met-
hodology expert, and a patient representative. The guidelines offer best practice advice
on the care of women with premature ovarian insufficiency, both primary and secondary.
Despite its limitations reported by authors, it provides women with premature ovarian
insufficiency information on forms of treatment supported by scientific evidence in con-
temporary literature. The European Society of Human Reproduction and Embryology gui-
delines on premature ovarian insufficiency, which were developed on the basis of a five-year
literature review, answer questions in the field of premature ovarian insufficiency diag-
nosis and treatment, outline areas and weaknesses in identifying premature ovarian insuf-
ficiency and point out areas, to which research activities should be channelled in the future.

uvobD

Predc¢asna odpoved funkcije jajénika (angl.
premature ovarian insufficiency, POI) je obo-
lenje, za katerega v literaturi najdemo ve-
liko Stevilo sinonimov. V podatkovni zbir-
ki PubMed v zadnjih petih letih omenjeno
stanje najpogosteje omenjajo kot primarno
popuscanje jajénika (663-krat), predcasno
okvaro jajénika (angl. premature ovarian
failure) (573-krat), gonadno disgenezo (408-
krat), redkeje pa kot pred¢asno menopavzo
(228-krat), zgodnjo menopavzo, hipogona-
dotropni hipogonadizem, pred€asno po-
puscanje jajénika, primarno okvaro jajénika

(angl. ovarian failure) disgenezo jajcnika,
hipergonadotropno amenorejo. Diagnozi
predcasni klimakterij (angl. climacterium pre-
cox) in predcasna perimenopavza (angl.
menopause precox) pa v zadnjih petih letih
ne zasledimo vec.

Prvo poglavje smernic obravnava po-
imenovanje in definicijo POI. Posledice
POI in moZnosti zdravljenja obravnavajo po-
glavja o plodnosti in kontracepciji, spre-
membah na kosteh in sréno-Zilnem sistemu,
vplive na spolnost ter psiholoske in nevro-
loske posledice. Clanek vsebuje tudi pri-
porocila za proZenje pubertete ter analizo

Tabela 1. Stopnje priporocil utemeljene z mocjo dokazov v pregledani literaturi. Stopnje priporoéil (A, B, C
in D) pomenijo razliéno mo¢ dokazov, ki podpirajo odgovore na doloceno vprasanje. V odsotnosti dokazov
se je skupina za pripravo smernic opredelila do posameznih vprasanj le s priporocilom za dobro kliniéno
prakso. GPP - priporocilo za dobro klini¢no prakso (angl. good practice points).

Kakovost analiziranih raziskav Stopnja priporocila

Metaanaliza, sistematicni pregled literature, Stevilne randomizirane raziskave A
visoke kakovosti.

Metaanaliza, sistematicni pregled literature ali randomizirane raziskave povprecne B
kakovosti, posamezne randomizirane raziskave, velike nerandomizirane raziskave,
raziskave primerov in kohortne raziskave visoke kakovosti.

Posamezne randomizirane raziskave, velike nerandomizirane raziskave, raziskave C
primerov in kohortne raziskave povprecne kakovosti.

Neanaliti¢ne raziskave, raziskave primerov ali serije primerov visoke ali povpretne D
kakovosti.

Strokovno mnenje. GPP
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pricakovane Zivljenjske dobe ter posledic za
sorodnike Zensk z POI (1).

Smernice o POI so omejene le na pojav
POI in ne obravnavajo problema zmanjSeva-
nja rezerve jaj¢nika pri Zenskah, ki nacrtuje-
jo zanositev.

Z pomodjo dostopnih podatkov iz lite-
rature in njihove analize (tabela 1) so v smer-
nicah posku3ali odgovoriti na vpraSanja,
kako definirati POI, kak$na bi naj bila diag-
nostika POI in optimalno zdravljenje bol-
nic s POL

Delovna skupina za pripravo smernic
(Guideline Developing Group, GDG) je pred-
lagala kot najbolj primerno poimenovanje
tega stanja predCasna odpoved funkcije
jajénika. Na predlog predstavnic bolnic, ki
v terminu odpoved (angl. failure) vidijo
slab%alni pomen obolenja, GDG odsvetuje
uporabo oblike pred¢asna odpoved jajcnika
(angl. premature ovarian failure) in se ji zdi,
da poimenovanje s terminom insuficienca
(angl. insufficiency) bolje opisuje spremen-
ljivo naravo tega stanja.

GDG je pokusala oblikovati odgovore na
31 klju¢nih vprasanj, pomembnih za diag-
nostiko in zdravljenje Zensk s POI in obli-

kovala 99 priporocil. Med njimi se jih 17 na-
nasa na diagnostiko in obvladovanje POI,
46 priporocil pa se nanasa na razli¢ne po-
sledice POI ter njihovo spremljanje in
zdravljenje. Nadaljnjih 24 priporocil obrav-
nava poglavje o hormonskem nadomestnem
zdravljenju (HNZ) pri Zenskah s POI. Dve
priporocili obravnavata alternativne in
komplementarne nacine zdravljenja. Pet
priporocil se nanasa na problematiko spro-
Zenja pubertete.

Zanimivo je, da obstaja veliko literature
o POI, vendar je kakovost te najpogosteje
precenjena. Zato so zaradi pomanjkanja
znanstvenih podatkov mnoga priporocila
zasnovana le na priporocilih in mnenjih
strokovnjakov GDG ali posrednih dokazih
raziskav tezav in njihovega zdravljenja pri
Zenskah v postmenopavzi ali tistih s Tur-
nerjevim sindromom.

DIAGNOZA

POI je klini¢ni sindrom opredeljen z izgubo
aktivnosti jajénika pred 40. letom starosti.
Zanj so znacilne spremembe menstrualnega
cikla (amenoreja ali oligomenoreja), zdruZene
s porastom nivoja folikel stimulirajocega

Tabela 2. V diagnosti¢ni obravnavi bolnic s sumom na predéasno odpoved jajtnika imajo mesto nasled-
nje diagnostiéne metode. AMH - anti-Miillerjev hormon, ACA - protitelesa proti skorji nadledvicnice (angl.
adrenal cortex antibodies), TSH - &titnico stimulirajo¢i hormon (angl. thyroid stimulating hormone), BMP1 -
(angl. bone morphogenetic protein 1), GDF9 - (angl. growth differentiation factor 9), FSHR - receptor fo-
likel stimulirajotega hormona (angl. follicle-stimulating hormone receptor).

Diagnosti¢na metoda Da/ne
Druzinska in osebna anamneza da
UZ jajénika ne
Laparoskopija ne

Biopsija

AMH

Kariogram

Lomljivi X

ACA

TSH in protitelesa

BMP1, GDF9, FSHR, galaktozemija

ne (da le izjemoma)
ne (ni dokazov o uporabnosti za postavitev diagnoze)
da
da
da
da

ne
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hormona (FSH) in nizkim nivojem estradio-
la v serumu. Razsirjenost POI je okoli 1 %.
Na pojavnost lahko vpliva etni¢na pripad-
nost. Vzroki za nastanek POI so lahko ne-
pravilnosti kromosoma X, drugi genetski
vzroki, avtoimunski mehanizmi, vnetja ter
iatrogeni vzroki (kirurski posegi na rodi-
lih in/ali kemoterapija ter obsevanje). Naj-
pogosteje nam vzroka za nastanek POl ne
uspe opredeliti. Diagnoza POI mora teme-
ljiti na prisotnosti oligo/amenoreje v zad-
njih 3tirih mesecih s poviSanim nivojem
FSH > 251U/1 v dveh testiranjih, opravlje-
nih v razmiku vec kot §tiri tedne (pripo-
rotilo za dobro klini¢no prakso (angl. good
practice points, GPP)).

Diagnostika predéasne odpovedi
funkcije jajénika

Kariogram opravimo pri vseh neiatrogenih
POI (za diagnostiko Turnerjevega sindroma)
(tabela 2) (C). Genetsko testiranje avtoso-
malnih kromosomov ni potrebno pri POI,
kljub temu da obstajajo dokazi za testira-
nje pri specifi¢ni mutaciji (blefarofimoza,
ptoza in epikantus inverzus (angl. blepha-
rophimosis, ptosis and epicanthus inversus
syndrome, BPES)) (GPP). Gonadektomija pri
vseh Zenskah z odkritim materialom kromo-
soma Y (C).

Pomembno je testiranje na prisotnost
lomljivega kromosoma X (B). Pred testira-
njem je potrebno seznaniti bolnico s posle-
dicami zaznavanja premutacije lomljivega
kromosoma X (GPP). Presejanje protiteles
proti §Citni¢ni peroksidazi (angl. thyroid pe-
roxidase antibody, TPO-Ab) je indicirano le
pri neznanem vzroku POI ali pri sumu na
imunoloski vzrok (C). Presejanje protiteles
proti nadledvi¢nici (angl. 21-hydoxylase an-
tibody, 21-OH-Ab) je indicirano le pri nezna-
nem vzroku POI ali pri sumu na imunolosko
obolenje (C). Dokazov za iskanje POI pri bol-
nicah s sladkorno boleznijo (D) in okuZb pri
Zenskah s POI (D) ni na voljo.

Katere oblike zdravljenja
predcasne odpovedi funkcije
jajénika so uspesne?

Zenske s POI je potrebno seznaniti z dej-
stvom, da so moznosti za spontano spocetje
minimalne (GPP). Kljub temu je Zenskam,
ki se Zelijo izogniti zanositvi, potrebno sve-
tovati kontracepcijo (GPP). Nezdravljena
POI je povezana s krajSo Zivljenjsko dobo
(C). Zato morajo imeti Zenske s POI ustrez-
ne podatke o tem, kako zniZati tveganje za
sréno-Zilne bolezni (telovadba, prekomer-
na telesna masa, kajenje) (GPP).

Bolnice s POI je potrebno seznaniti, da
ni ukrepov, ki bi izboljsali delovanje jajcnika
in tako povisali stopnjo spontanih zanosi-
tev (A). Darovanje jaj¢nih celic tako ostaja
edina preverjena metoda za reSevanje plod-
nosti Zensk s POI (C). Tiste Zenske, ki nacr-
tujejo (v drzavah, kjer to omogoca zakono-
daja) zanositev s podarjenimi jajcnimi
celicami svojih sester, je potrebno seznani-
ti, da je pri tem postopku vecje tveganje za
neuspe3no zdravljenje (C). Zenske s POI so
zamudile oz. niso kandidatke za sicer danes
zelo obetavno tehniko ohranjanja plodno-
sti - shranjevanje jaj¢nih celic z zamrzova-
njem (GPP).

Zanositev pri zenskah s predéasno
odpovedjo funkcije jajénika

Zenske, ki nacrtujejo zanositev, je potreb-
no seznaniti, da je nosecnost pri idiopatski
POI ali po POI, ki je posledica kemoterapi-
je, tvegana nosecnost (B). Zanositve s po-
darjenimi jajénimi celicami v postopkih
oploditve z biomedicinsko pomocjo (OBMP)
so tvegane in jih je potrebno nadzorovati
ter voditi v usposobljenih enotah (C). No-
seCnice in njihove partnerje je potrebno
spodbuditi, da posredujejo podatke o nacinu
zanositve svojemu izbranemu ginekolo-
gu/porodnicarju (C). Prenatalno presejanje
anevploidij je odvisno od starosti daro-
valke jajcne celice (C). Nosecnice, katerih
maternica je bila obsevana, imajo visoko
tveganje za zaplete v nosecnosti in med po-
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rodom (C). Zenske s Turnerjevim sindro-
mom imajo visoko tveganje za obporodne
in druge zaplete, zato jih je potrebno napo-
titi v specializirano perinatoloSko enoto in
zagotoviti sodelovanje kardiologa (D).

Priprava na spocetje Zensk

s predcasno odpovedjo funkcije
jajénika

Pri Zenski, ki nacrtuje zanositev s podarje-
no jajéno celico, je potrebno opraviti kario-
gram in preiskavo funkcije $cCitnice in
nadledvi¢ne Zleze (C). Zenskam s Turnerje-
vim sindromom je ob ginekolo8ki in endo-
krinoloski obravnavi potrebno zagotoviti
pregled kardiologa in izkljuciti prirojene
bolezni srca (GPP). Pri bolnicah s POI, ki
nacrtujejo zanositev, bi morali preveriti
delovanje nadledvicne Zleze in SC¢itnice ter
arterijski krvni tlak (C). Pri nekaterih Zen-
skah s POI lahko zanositev/nosec¢nost pred-
stavlja visoko tveganje, zato mora ginekolog
upostevati, da je pri teh Zenskah nosecnost
z darovanjem jajcne celice ogroZajoca situa-
cija, ki jo je potrebno odsvetovati (GPP).

Posledice predéasne odpovedi
funkcije jajénika na srce in zilje
Zenske s POI imajo vi$je tveganje za na-
stanek sr¢no-Zilnih bolezni, to pa je potreb-
no upostevati pri nacinu Zivljenja (telesna
dejavnost, kajenje, primerna telesna masa)
(B). Vse Zenske s Turnerjevim sindromom,
ki nacrtujejo zanositev, je treba napotiti
h kardiologu z izku$njami v diagnostiki pri-
rojenih srénih napak (C). Svetovanje glede
HNZ pri Zenskah s POI je potrebno zaradi
veCjega tveganja za nastanek sréno-Zilnih
obolenj in ga je potrebno zakljuciti Sele
v starosti, ko pri¢akujemo naravni nasta-
nek menopavze (C). Pri Zenskah z Turner-
jevim sindromom je potrebno redno sprem-
ljati (enkrat letno) dejavnike tveganja za
nastanek sréno-zilnih obolenj (arterijski
krvni tlak, kajenje, telesna masa, profil
mascob, glukozo v serumu, glikiran hemo-
globin (HbAlc)) (C).

Posledice predcasne odpovedi
funkcije jajcnika na kosti

POI je povezana z zmanjSano mineralno
kostno gostoto (MKG) (B). ZmanjSana MKG
je verjetno povezana s povecanim tvega-
njem za zlome kosti, vendar za to ni tehtnih
dokazov (GPP). Priporoca se vnos kalcija in
vitamina D pri Zenskah z nizko MKG ter
HNZ z estrogeni, ki preprecujejo nastanek
osteoporoze (C). Uporaba oralne hormonske
kontracepcije je za nekatere Zenske primer-
na, vendar je vpliv na MKG nezanesljiv (C).
Druge oblike farmakoloSkega zdravljenja,
vklju¢no z bifosfonati, naj se vkljucijo le na
predlog specialista za osteoporozo. Poseb-
no opozorilo ob njihovi uporabi velja Zen-
skam, ki nacrtujejo zanositev (C).

Hormonsko nadomestno
zdravljenje pri bolnicah

s predcasno odpovedjo

funkcije jajénika

HNZ je indicirano zaradi pomanjkanja es-
trogenov pri Zenskah s POI (tabela 3) (C).
Zenske s POI moramo seznaniti z dejstvom,
da HNZ lahko vpliva na primarno prepre-
Cevanje nastanka sréno-Zilnih bolezni (C).
Tiste bolnice s POI, ki so uporabnice HNZ,
je treba seznaniti, da dosedanje raziskave
niso nasle povezave med HNZ in nastan-
kom raka dojke v starosti pred nastankom
naravne menopavze (D). Zas¢itno delovanje
progestogenov na endometrij je potrebno
upostevati pri predpisovanju in izboru
HNZ (B). Zenske moramo seznaniti z dej-
stvom, da za zdravljenje z androgeni Se ni
zanesljivih podatkov o vplivu na zdravje
v daljSem obdobju uporabe (C).

ZAKLJUCEK

Smernice se uporabljajo za pomoc pri
nacrtovanju, izvajanju, spremljanju in vred-
notenju razli¢nih diagnosti¢nih postopkov
ali zdravljenju. Smernice nastajajo pod
okriljem strokovnih zdruZenj, poklicnih
zdruZenj, vladnih agencij ali zdravstvenih
organizacij. Klini¢nih smernic, ki jih predlaga
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Tabela 3. Hormonsko nadomestno zdravljenje pri predéasni odpovedi funkcije jajcnika (angl. premature
ovarian insufficiency, POI) in posebnih stanjih. HNZ - hormonsko nadomestno zdravljenje, BRCA - beljakovina
raka dojke (angl. breast cancer protein), VTE - venska trombembolija, GPP - priporo¢ilo za dobro kliniéno

prakso (angl. good practice points).

Posebna Zdravljenje Stopnja
stanja priporocila
Turnerjev Dekletom in Zenskam je potrebno omogociti jemanje HNZ skozi celotno C
sindrom reproduktivno obdobje.

BRCA HNZ je kontraindicirana pri Zenskah po zdravljenju raka dojke. B
HNZ je lahko moZnost za Zenske, ki so nosilke BRCA 1/2 brez osebne E
anamneze o raku dojke po profilakti¢éni obojestranski adneksektomiji.

Endometrioza  Pri Zenskah s POI, ki so zaradi endometrioze imele adneksektomijo, C
je mogoce svetovati kombinirano zdravljenje estrogen/progestogen.

Migrena Migrena ni kontraindikacija za predpisovanje HNZ pri zenskah s POI. GPP
Transdermalna uporaba estrogena je primerna za Zenske s POI, ki imajo D
migrene z avro.

Hipertenzija Ni kontraindikacija za HNZ Zensk s POI. GPP
Transdermalna uporaba estradiola ima prednost. D

Venska Transdermalna uporaba estradiola ima prednost pri Zenskah s povecanim D

trombembolija tveganjem za VTE.

Zenske s POl in anamnezo VTE ali trombofilije je potrebno pred GPP
predpisovanjem HNZ napotiti k hematologu.

Prekomerna Transdermalna uporaba estrogena je primernejsa oblika za HNZ Zensk C

telesnamasa s prekomerno telesno maso.

Miomi Niso kontraindikacija za HNZ Zensk s POI. B

posameznik, ni mogoce vkljuciti v seznam
nacionalnih smernic. Pogosto Stejejo mne-
nja lokalnih strokovnjakov dolocene usta-
nove, zdravniskih zdruZenj ali celo ad hoc
skupine strokovnjakov kot smernice, Ceprav
so zgolj priporocila. Najpogosteje temelji-
jo na nekaterih objavljenih uradnih smer-
nicah, niso pa bile primarno oblikovane po
navodilih za nastanek smernic, avtorstvo pr-
votne primarne publikacije pa je pogosto
omenjeno.

Cilji smernic so jasno opredeljeni: omo-
gocajo laZje odloCanje in zmanjSevanje raz-
lik med strokovnimi odlo¢itvami zdravnikov
oz. med oskrbo bolnikov pri razli¢nih izva-
jalcih ter laZji prenos znanja in spremljanje
kakovosti zdravljenja.

V zadnjem €asu je literatura preplavlje-
na z razli¢nimi smernicami. Verodostojnost

mnogih zagotavlja podpis ugledne medna-
rodne strokovne organizacije. Pogosteje
pa gre za dela manj$ih strokovnih skupin
ali (najpogosteje) anonimnih avtorjev, ki pre-
prosto prepisujejo nekatere splo$no spreje-
te smernice.

Standardne usmeritve pri oblikovanju
smernic so jasno dolocene, nekatere orga-
nizacije pa imajo tudi javno dostopen
dokument za to dejavnost (3, 4). Osnovna
predpostavka je, da smernice oblikuje mul-
tidisciplinarna ekipa strokovnjakov, ki
vkljucuje predstavnike razli¢nih strok. Pri
nastanku smernic se morajo v delovno sku-
pino vklju¢iti tudi predstavniki bolnikov.

Oblikovanje smernic temelji na sistema-
ticnem pregledu znanstvene in strokovne
literature, pri Cemer se upoS$teva najvi§ja ra-
ven dokazov. Vrednost dokazov lahko kvan-
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titativno vrednotimo (raven dokazov) in je
odvisna od vrste raziskav, heterogenosti
podatkov in velikosti vzorca, statisti¢ne
pomembnosti rezultatov in medsebojne
primerjave doslej znanih podatkov (5).
Delovna skupina pripravi vpraSanja,
na katera bi smernice morale odgovarjati.
Vsak odgovor (mnenje) ima tudi podatek
o literaturi (viru) in njeni oceni, na osnovi
katere je izdelano priporocilo (t.i. moc pri-
porocila). Po sprejetju besedila znotraj de-

lovne skupine gre za pregled literature
s strani skupine strokovnjakov s podrocij,
ki so predmet smernic, strokovnjakov s po-
dro¢ja metodologije in predstavnikov
zdruZenj bolnikov.

Navodila so obi¢ajno dostopna v popol-
ni strokovni razli€ici in v obliki (kraj$ih raz-
li¢icah) v strokovni reviji (1, 2). Nekatere
smernice se lahko objavijo v krajsi razlicici
za bolnice ali za tiste, ki oblikujejo zdrav-
stveno politiko (7).
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Risk of Premature Ovarian Failure
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PreZivetje mladih Zensk in deklic po zdravljenju raka postaja vse boljSe in to narekuje,
da moramo tem bolnicam omogociti shranjevanje genetskega materiala pred pricetkom
zdravljenja z gonadotoksi¢nimi zdravili. Vrsta in odmerek zdravljenja ter starost bolni-
ce ob nastopu bolezni pomembno vplivajo na zvecano tveganje za prezgodnjo odpoved
jajénikov in posledi¢no neplodnost. Shranjevanje jajénih celic in zarodkov se je z uved-
bo laboratorijske metode vitrifikacije zelo izboljSalo, s pomocjo shranjevanja in retrans-
plantacije tkiva jajénikov pa se je rodilo Ze ve€ kot 130 otrok. Vzporedno z ucinkovitim
shranjevanjem je potrebno razvoj usmeriti v zmanjSevanje negativnih vplivov bolezni same
ali gonadotoksi¢nega zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: cryopreservation of genetic material, chemotherapy, radiotherapy, premature ovarian

failure, anti-Miillerian hormone

The survival of young women and girls after cancer treatment is increasing and it dic-
tates that we must allow these patients to store genetic material before starting treat-
ment with gonadotoxic drugs. The type and dose of treatment and the patient’s age at
the onset of the disease have a significant effect on the increased risk of premature ova-
rian failure and consequently infertility. The cryopreservation of oocytes and embryos
has greatly improved with the introduction of the vitrification laboratory method, and
more than 130 children have been born with the help of storage and retransplantation
of the ovarian tissue. In parallel with effective storage, development needs to be focu-
sed on reducing the negative effects of the disease itself or the gonadotoxic treatment.
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uvobD

Zivimo v obetavnem €asu, ko lahko mladim
Zenskam v reproduktivnem obdobju in dekli-
cam s povecanim tveganjem za prezgodnjo
odpoved jajénikov omogo¢imo shranjevanje
genetskega materiala. Dati priloZnost mladim
bolnikom z rakavim obolenjem, da postane-
jo bioloski starsi, je velik izziv in priloZnost.
Ker je zdravljenje raka vse uspesnejSe in tudi
preZivetje vse boljSe, lahko pri¢akujemo, da
bodo ti bolniki v prihodnosti lahko postali
tudi star$i. V zadnjih desetletjih so stro-
kovnjaki prepoznali gonadotoksicen ucinek
razli¢nega zdravljenja, ki se kaZe kot
zmanj$evanje ali popolna izguba reproduk-
tivne sposobnosti pri deklicah in mladih Zen-
skah. To se vcasih zgodi tudi zaradi bolezni
same. Poleg onkoloskih bolnic je shranjeva-
nje genetskega materiala zelo pomembno
tudi pri deklicah in mladih Zenskah s kronic¢-
nimi in genetskimi boleznimi, pri katerih pri-
¢akujemo prezgodnjo odpoved jajénikov (1).

Shranjevanje semena pri moskih pred
uvedbo kemo- ali radioterapije zaradi eno-
stavnega pridobivanja in shranjevanja ne
predstavlja velikega problema. Zaradi vecje
kompleksnosti folikulogeneze in posle-
di¢nega tehni¢no zapletenega shranjevanja
jajénih celic pa je ta postopek pri Zenskah
zahtevnejsi in tudi manj uspeSen. V zadnjem
Casu se je uspeSnost shranjevanja jajcnih
celic pomembno izboljSala z uvedbo nove
laboratorijske tehnike, vitrifikacije, ki daje
boljSe rezultate v primerjavi s po¢asnim za-
mrzovanjem. Za visoko mozZnost nosecno-
sti po odmrzovanju in oploditvi moramo
pridobiti in zamrzniti vsaj 12 jajénih celic.
Shranjujemo lahko tudi zarodke, vendar so
ti nato last obeh partnerjev (2).

Nacin shranjevanja genetskega materia-
la je odvisen od starosti bolnice in vrste bo-
lezni. Konzervativno ohranjanje plodnosti
predstavlja prvo izbiro pri bolnicah, pri ka-
terih je potrebno kirursko zdravljenje, pred-
vsem pri raku materni¢nega vratu, zgodnjih
stopnjah epitelijskih rakov jajénika in endo-
metrijskih rakih (3).

Dodajanje agonistov gonadoliberinov za
prepreCevanje u¢inkov gonadotoksicne kemo-
terapije Se ni v celoti pojasnjeno in je Se
predmet razli¢nih raziskav. Za vecino bolnic
je zato Se vedno najprimernejsi aktiven pri-
stop s tehnikami asistirane reprodukcije. To
razmiSljanje je posledica velikega napred-
ka na podro¢ju zamrzovanja genetskega ma-
teriala, posebej z uvedbo vitrifikacije. Prav
zaradi tega spodbujanje rasti vec jajcnih fo-
liklov z vnaSanjem gonadotropinov pred-
stavlja najbolj uveljavljeno metodo ohranja-
nja reproduktivne sposobnosti pri Zenskah.
Z vnaSanjem gonadotropinov lahko pric-
nemo kadarkoli v menstruacijskemu ciklu-
su in pribliZno v obdobju 10-15 dni po vno-
su hormonov pridemo do jajénih celic, ki jih
lahko zamrznemo ali oplodimo in nato za-
mrznemo zarodke (I). MoZno je tudi za-
mrzovanje tkiva jajénikov, predvsem pri
predpubertetnih deklicah, pri katerih zdrav-
ljenja ne moremo odloZiti. Ceprav ima za-
mrzovanje tkiva jajénikov Se vedno ekspe-
rimentalni znacaj, o obetavnosti metode
pricajo porocila Ze preko 130 nosecnosti (4).

V zadnjem Casu je raziskovanje usmer-
jeno tudi v in vitro zorenje nezrelih jajénih
celic brez zunanjega vnosa gonadotropinov
ali z zelo kratkotrajnim vnosom. To pred-
stavlja novo priloZnost predvsem za mlade
bolnice, ki potrebujejo takoj$nje gonadotok-
si¢no zdravljenje ali pri katerih je vnos hor-
monov kontraindiciran. Hkratno zorenje
jajénih celic in shranjevanje tkiva jajénikov
predstavlja dvojno strategijo ohranjanja
plodnosti (5).

Povsod po svetu ugotavljajo, da je shra-
njevanje genetskega materiala nezadostno.
Svetovanje o moZnostih shranjevanja genet-
skega materiala je obvezen del obravnave
mladih Zensk z rakom. Indikacije za shra-
njevanje se Sirijo predvsem na Zenske, pri
katerih se pricakuje prezgodnje popuscanje
jajénikov zaradi nemalignih bolezni ali v pri-
merih genetskih nepravilnosti (6).

Zavedati se moramo, da shranjevanje
genetskega materiala ne predstavlja zago-
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tovljenega uspeha. Stevilna podro¢ja so Se
vedno eksperimentalna predvsem zaradi sa-
mih tehnik ali skupine Zensk, ki ji te postop-
ke nudimo. Nova podro¢ja reproduktivne
medicine in biologije vzbujajo tudi eti¢ne
pomisleke, tako glede odlocitve za zbiranje
spolnih celic kot tudi njihove bodoce upo-
rabe.

Zelo pomembna sta razvoj in preizku-
Sanje tehnik, ki bodo omogocale vecje upa-
nje mladim Zenskam, da postanejo bioloski
star$i. Vzporedno je potrebno raziskovati,
kako bi zmanj$ali negativni vpliv zmanj-
Sevanja Stevila jaj¢nih foliklov zaradi bolez-
ni ali zdravljenja. Prav tako moramo bolnice
obvestiti 0 moznosti darovanja jaj¢nih ce-
lic (1).

VPLIV PROTIRAKAVIH ZDRAVIL
NA PLODNOST
Kemoterapija
Citostatiki delujejo tako na rakave kot tudi
na zdrave celice, predvsem na tiste, ki se hi-
tro delijo. Medtem ko si ve¢ina normalnih
tkiv popolnoma opomore in so neZeleni
ucinki prehodni, je pri jajénikih drugace.
Zenska se rodi z dolo€enim Stevilom pri-
mordialnih foliklov, citostatiki pa zmanj$ajo
njihovo Stevilo in vplivajo na kakovost
jajénih celic. Primordialni folikli propade-
jo in stromalne celice skorje jajénika nado-
mesti kolagen.

Drugi vzrok neplodnosti pri mladih Zen-
skah z rakom so lahko Se hormonske mot-
nje ter anatomske in Zilne spremembe na
jajénikih, maternici in jajcevodih.

Posledica kemoterapije je lahko akut-
na odpoved jaj¢nika ali pa zmanjSana re-
zerva, ki privede do prezgodnje odpovedi
jajénika (7).

Glede na gonadotoksicnost razdelimo
citostatike v tri skupine:

- skupina z najvecjim tveganjem (alkilira-
joCi agensi, npr. ciklofosfamid, busulfan,
melfan in mekloretamin oz. mustin),

- skupina z zmernim tveganjem (cisplatin
in adriamicin) in

- skupina z manjSim tveganjem (metotrek-
sat, 5-fluorouracil, aktinomicin, bleomi-
cin, vinkristin).

Vecji gonadotoksi¢ni u¢inek ima enkratni
odmerek citostatika kot enak odmerek, raz-
deljen v ve¢ manjsih, in kombinacija ve¢
citostatikov.

V vecini raziskay, v katerih so prouceva-
li vpliv sistemskega zdravljenja na delova-
nje jajénikov, so kot merilo uporabili izosta-
nek menstruacije, eprav sama ohranitev ali
povrnitev menstruacij ne pomeni vedno
tudi povrnitve plodnosti. DeleZ Zensk brez
menstruacije po zdravljenju je med drugim
odvisen od skupnega odmerka prejetih
citostatikov in starosti bolnice. Kemoterapi-
ja povzroc¢i neplodnost in izgubo men-
struacije v 40-68 % (8).

Radioterapija
Jajéniki so zelo obZutljivi na obsevanje. Ze
zelo nizki odmerki lahko vplivajo na plod-
nost. lonizirajoce sevanje povzroci okvaro
delovanja jajénika v odvisnosti od skupne-
ga odmerka in starosti. Pomembna je tudi
velikost posameznega odmerka sevanja.
Odmerek, ki lahko uni¢i 50 % nezrelih
jajénih celic, je manjsi od 2 Gy. Na osnovi
tega dejstva so z matemati¢nim modelom
izracunali skupni odmerek sevanja frak-
cionirane radioterapije, ki takoj po obseva-
nju in trajno pri 97,5 % bolnic povzroci ok-
varo delovanja jajénika in je odvisen od
starosti bolnice. Ceprav teh ocenjenih od-
merkov Se niso v popolnosti potrdili, so po-
membni za svetovanje bolnicam pred obse-
vanjem. Skupni prejeti odmerek obsevanja
6 Gy na jajcnik pri bolnici, mlajsi od 30 let,
navadno ne povzroci trajne okvare jaj¢nika,
prestavi pa menopavzo v zgodnej$a leta (9).
Maternica je manj ob¢utljiva na ionizi-
rajoCe sevanje, vendar lahko slednje pov-
zro¢i slabSe ugnezdenje zarodka, kar je
predvsem posledica zmanjSane prostorni-
ne maternice in manjSega pretoka krvi.
Posledica so pogostejsi spontani splavi,
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prezgodnji porodi in manjSa porodna teZa
otrok. Tudi noZnica je relativno neobcutlji-
va na sevanje, vendar lahko prejeto sevanje
povzroci suhost noZnice in stenozo (9).

PREPRECEVANJE VPLIVA
CITOTOKSICNIH SNOVI NA
JAJCENIK

Na osnovi spoznanj, da so jaj¢niki deklic
pred puberteto manj obcutljivi na citotok-
si¢ne snovi, se je pojavila zamisel, da bi to
stanje posnemali z uporabo analogov gona-
doliberinov, ki so se v raziskavah na Ziva-
lih izkazali kot ucinkovita zaSc¢ita pred
ucinkom kemoterapije. V nekaterih raziska-
vah se je izkazalo, da je pri uporabi analo-
gov gonadoliberinov pred kemoterapijo
pogostost prezgodnje odpovedi jajénikov
zmanj$ana, medtem ko oralna hormonska
kontracepcija in gestageni nimajo zaSc¢itne-
ga ucinka. Visok odstotek spontanih men-
struacij pomembno izbolj$a kakovost Ziv-
ljenja, Zal pa ne tudi stopnje zanositev. To
govori v prid ugotovitvi, da kemoterapija
okvari jajéno celico (10).

ANTI-MULLERJEV HORMON
KOT NAPOVEDOVALEC REZERVE
JAJENIKOV
Anti-Miillerjev hormon (AMH) je homodi-
merni glikoprotein, ki pripada skupini rast-
nega dejavnika P. Najprej je bila poznana
njegova vloga v diferenciaciji spola, sedaj
pa poznamo tudi njegovo pomembno vlo-
go pri oceni rezerve in odziva jajénikov na
spodbujanje z gonadotropini (11-13). Ima
tudi pomembno mesto v ocenjevanju rezer-
ve jajénikov po kemoterapiji in ponovni
vzpostavitvi menstruacijskega ciklusa (14).
IzloCanje AMH iz granuloznih celic se
pricne pribliZno v 36. tednu nosecnosti, do-
seze vrh pri 25 letih in se izlo¢a do meno-
pavze, vendar se vsako leto zniZa za 5-6 %.
AMH izlocajo preantralni in mali antralni
folikli, v 60 % so to preantralni folikli s pre-
merom 5-7 mm. Atreti¢ni folikli ne izlo¢ajo
AMH, prav tako ne dominantni folikli, ki so

pod vplivom delovanja folikel stimulira-
jocega hormona (FSH) (15).

Napovedovanje nastopa
menopavze

V povprecju menopavza nastopi okrog 50.
leta starosti (16). V primeru pri¢akovane
prezgodnje menopavze je potrebno sveto-
vanje posameznicam, saj za te bolnice ob-
staja moZnost shranjevanja jajénih celic. Do
sedaj nismo poznali biooznacevalca, s kate-
rim bi lahko napovedali menopavzo. Trenut-
no ima AMH najboljSo napovedno vrednost
v primerjavi z ostalimi oznacevalci, kot
so FSH, neredni menstruacijski ciklusi ali
starost Zenske.. AMH se zniZa za 5-6%
z vsakim letom po 25. letu starosti in po-
stane nedolocljiv od tri do pet let pred na-
stopom menopavze (17). Raziskava, ki je
vklju€evala 2.596 Zensk, je pokazala, da je
bilo napovedovanje prezgodnje menopav-
ze z AMH pomembno uspe$nejSe kot do-
lo¢anje samo na podlagi let (18). Seveda je Se
vedno potrebno kriti¢no ocenjevanje, saj na
rezervo jajénikov poleg let pomembno vpli-
vajo tudi genetski dejavniki, kajenje, tele-
sna masa in dolgotrajna uporaba oralne
kontracepcije.

Napovedovanje tveganja
iatrogene amenoreje

Zdravljenje bolnic s kemoterapijo, radiotera-
pijo, kirurgijo jajénikov ali arterijsko embo-
lizacijo ima $kodljiv vpliv na Zensko plod-
nost. Gonadotoksi¢nost kemoterapije se
izraZa z apoptoti¢nim procesom, kortikal-
no fibrozo in poskodbo Zilja ter je odvisna
od trajanja, vrste zdravljenja in velikosti
odmerka (19, 20). Alkilirajoci agensi so naj-
bolj gonadotoksicni, za druge agensi pa je
malo podatkov, zato gonadotosi¢nost ni
znana v celoti (21).

AMH lahko uporabljamo za napoved iz-
gubljanja jaj¢nikovih foliklov po kemotera-
piji. Raziskava, v katero je bilo vkljucenih
59 Zensk, zdravljenih s kemoterapijo zara-
di zgodnjega raka dojke, je pokazala, da dol-
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gorocnost delovanja jajénikov po zdravlje-
nju lahko predvidimo z bazalno vrednost-
jo AMH, izmerjeno pred kemoterapijo. Prav
tako se je bazalna vrednost AMH pokaza-
la kot edini napovednik za pojavnost men-
struacije od tiri do pet let po zdravljenju.
Pomemben je tudi podatek, da se je po enem
ciklu kemoterapije AMH zniZal za 55 % in
da je bila njegova vrednost pred zdravlje-
njem pozitivno povezana z njegovo koncen-
tracijo po prvi kemoterapiji (22).

Nadalje so Dezellus in sodelavci analizi-
rali 249 bolnic z rakom dojke. Povprec¢na ba-
zalna koncentracija AMH je bila 4,19 ng/ml,
Stiri mesece po kemoterapiji pa 0,78 ng/ml.
Bolnice z amenorejo po kemoterapiji so
bile starejSe in z niZjo bazalno vrednostjo
AMH v primerjavi s tistimi, pri katerih se
je vzpostavila menstruacija (23). Ponovna
vzpostavitev delovanja jajénikov je bila
verjetneja pri bolnicah z bazalno vrednost-
jo AMH nad 0,7 ng/ml, ki so bile mlajSe od
40 let in z indeksom telesne mase (ITM)
>25kg/m? (24).

Radioterapija deluje zelo gonadotoksic-
no Ze ob nizkih sevalnih odmerkih, zato so
po zdravljenju vrednosti AMH zelo nizke ali
celo nedolocljive v primerjavi z njegovo ba-
zalno vrednostjo (25).

Z vrednostmi AMH lahko ocenjujemo
tudi negativne vplive kirurSkega zdravlje-
nja na rezervo jajcnikov, zato ga moramo do-
locati pred operacijo in po njej. Enukleacija
endometriomov je povezana s pomembnim
zniZanjem AMH zaradi so¢asne odstranitve
dela tkiva jaj¢nika in se pomembno zniZa
zlasti pri operacijah obojestranskih in ve-
likih endometriomov (26, 27).

Meritve anti-Miillerjevega
hormona v povezavi z zanositvijo
Se vedno ni v celoti pojasnjeno, ali nizka
vrednost AMH lahko napoveduje tudi manjSo
zmoznost zanositve (28).

Prospektivna raziskava Zensk starosti
30-40 let, s starostno prilagoditvijo, je po-
trdila niZjo stopnjo nosecnosti pri Zenskah

z vrednostmi AMH <0,7ng/ml (29). Nas-
protno je bila pri 750 neplodnih preiskovan-
kah, starih 30-44 let z AMH <0,7 ng/ml,
celokupna stopnja nosecnosti po Sestih
postopkih zunajtelesne oploditve enaka
v primerjavi s tistimi z normalno rezervo
jajénikov (65 % proti 62 %) (30).

Nadaljnja raziskava, ki je primerjala tri
skupine preiskovank z razli¢nimi koncentra-
cijami AMH (nizka z vrednostmi < 1,3ng/ml,
normalna z vrednostmi 1,3-4,6 ng/ml in vi-
soka z vrednostmi > 4,6 ng/ml), pa je potr-
dila viSjo stopnjo nosecnosti in krajsi ¢as
do zanositve pri Zenskah z visoko vrednost-
jo AMH (31).

Meritve anti-Miillerjevega
hormona pri bolnicah

z neodzivnostjo antralnih
foliklov na folikel

stimulirajoc¢i hormon

Neodzivnost antralnih foliklov na FSH je
zelo redek sindrom, ki se kaZe s primarno
amenorejo, neodzivnostjo na FSH, nivojem
gonadotropinov na menopavzni ravni in
normalnim Stevilom antralnih foliklov
znormalnim AMH. Ta sindrom se pogosto
zamenja z odpovedjo jajénikov. Edina moZz-
nost za zanositev pri teh bolnicah je upo-
raba eksperimentalnega postopka in vitro
zorenja jajcnikov (32).

ZAKLJUCEK

Z ufinkovitim vklju¢evanjem bolnikov
v program shranjevanja genetskega mate-
riala lahko ohranimo reproduktivno spo-
sobnost pri mladih Zenskah in deklicah po
gonadotoksi¢nem zdravljenju in boleznih,
ki povecujejo tveganje za prezgodnjo odpo-
ved jajénikov. Poleg shranjevanja so v zad-
njem Casu raziskave usmerjene tudi v manj
Skodljivo zdravljenje in preprecevanje iz-
gubljanja primordialnih foliklov zaradi bo-
lezni same. Poznane so raziskave AMH, ki
bi lahko deloval kot zdravilo proti raku
za tumorje z receptorji za AMH. Dodajanje
rekombinantnega AMH bi tako zmanj$alo
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izgubljanje primordialnih foliklov zaradi  godnje menopavze in iatrogene amenore-
zdravljenja s kemoterapijo (33). Dobro je Ze je, razprava o to¢nih vrednostih pa $e ni do-
znana vloga AMH kot napovedovalca prez-  konc¢na.
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Fertility in Women After the Age of 40

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pozno reproduktivno obdobje, rezerva jajcnikov, postopki zunajtelesne oploditve,

darovanije jajcne celice

V zadnjem obdobju smo prica vse pogostejSsemu odladanju rojstev v kasnejsa leta. Ker se
plodnost s starostjo zmanj3uje, se veca deleZ Zensk, ki jih obravnavamo zaradi neplod-
nosti po 40. letu. Neplodnost, povezana s starostjo Zenske, je praviloma posledica upa-
da stevila in kakovosti jajénih celic. Postopki oploditve z biomedicinsko pomocjo so prva
izbira zdravljenja v poznem reproduktivnem obdobju, vendar ne odpravljajo osnovnega
vzroka neplodnosti in so zato pogosto neuspe3ni. V tak$nih primerih so postopki zunaj-
telesne oploditve z darovano jajéno celico edina moZna izbira. Ceprav so zelo uspe3ni,
so praviloma teZko dostopni in za nekatere iz osebnih razlogov nesprejemljivi. Shranje-
vanje jajénih celic v mlajsih letih in njihova kasnej$a uporaba odpira nove moznosti, vendar
prinada tudi eti¢ne in socioloske pomisleke. Bolj kot novim metodam zdravljenja neplod-
nosti se je smiselno posvetiti izobraZevanju mladih o tveganjih odlaganja rojstev in jih
spodbujati, da se odlotijo za druZino v obdobju, ko je plodnost e ohranjena.

ABSTRACT

KEY WORDS: late reproductive age, ovarian reserve, assisted reproduction, oocyte donation

In recent years, birth postponement to later years has become more frequent. Because
fertility decreases with age, the percentage of women treated for infertility after the age
of 40 is increasing. As a rule, age-related infertility in women tends to result from the
decrease in number and quality of oocytes. Assisted reproduction techniques are the first-
line treatment in the late reproductive period. However, they do not address the under-
lying cause of infertility and are consequently often unsuccessful. In such cases, in vitro
fertilisation treatment with a donated oocyte is the only option. Despite its high success
rate, in vitro fertilisation treatment is not easily accessible and for certain individuals un-
acceptable on personal grounds. Storage of oocytes in younger years and their subse-
quent use offers new possibilities, but it also raises ethical and sociological dilemmas.
Rather than focusing on new methods for the treatment of infertility, it would be more
sensible to focus on educating young people about the risks related to birth postpone-
ment and encourage them to start a family during the time when their fertility is still
preserved.

" zr. prof. dr. Milan Relji¢, dr. med., Oddelek za reproduktivno medicino in ginekolosko endokrinologijo, Klinika
za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor;
milan.reljic@ukc-mb.si
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uvobD

V sodobnem nacinu Zivljenja je ustvarjanje
druZine pogosto postavljeno na drugo me-
sto. Stevilni pari Zelijo najprej dokoncati
izobraZevanje, se poklicno uveljaviti in si za-
gotoviti finan¢no varnost (1). Odlocitev za
otroka v poznem reproduktivnem obdobju
je lahko tudi posledica nenacrtovanih dogod-
kov, npr. bolezen, odsotnost partnerja, locitev
in ustvarjanje nove druZine. Plodnost z leti
upada in ti pari pogosto poi$cejo zdravnisko
pomoc zaradi neplodnosti. Ve¢ kot Cetrtina
Zensk, ki jih zdravimo s postopki zunajtele-
sne oploditve, je starejSih od 40 let (2).
Zdravljenje neplodnosti je zaradi zmanjSane
reproduktivne sposobnosti v tem obdobju
Se posebej zahtevno, saj je uspesnost slabsa,
izid zdravljenja pa negotov. Zaupanje para
lahko ohranimo le, €e ju individualno obrav-
navamo in ocenimo njune prognosti¢ne
dejavnike za zanositev in donositev ter ju
iz€rpno seznanimo z vsemi moznostmi in
omejitvami zdravljenja.

PLODNOST V ODVISNOSTI

0D STAROSTI ZENSKE

Ze starej3e raziskave ugotavljajo, da plod-
nost s starostjo postopoma upada. V eni iz-
med takSnih raziskav so ugotovili, da je le
6% Zensk, ki so se porocile pri 20. letih, os-
talo brez otrok, medtem ko je bilo brez otrok
kar 64 % Zensk, ki so se porocile po 40. letu
starosti (3). Po novejsih epidemiolo8kih po-
datkih je pojavnost neplodnosti v starosti
35 let 34-odstotna, v starosti 40 let 54-od-
stotna, po 45. letu pa se Ze pribliZuje 100
odstotkom (4, 5). Velika vecina Zensk je ne-
plodnih Ze osem let pred nastopom meno-
pavze (6). Upad plodnosti je posebej izrazit
po 35. letu starosti, zato to obdobje imenu-
jemo pozno reproduktivno obdobje (4).

Vzroki za upad plodnosti

S starostjo Zensk se ne povecuje le tveganje
za neplodnost, temvec tudi pogostost spon-
tanih splavov in kromosomskih nepravil-
nostih otrok (4). Osnovni razlog za vsa

navedena tveganja je v vecji pojavnosti
s starostjo povezanih anevplodij jaj¢nih
celic (7-10). Nepravilno Stevilo kromoso-
mov je posledica nepravilne zoritvene de-
litve (mejoze). Ta se v jajénih celicah pricne
Ze v embrionalnem razvoju in se nato za-
ustavi v profazi prve mejoti¢ne delitve. Me-
joza se nato nadaljuje Sele nekaj desetletij
kasneje v preovulatornem foliklu pod vpli-
vom vrha luteinizirajocega hormona (LH)
in se zaklju€i z oploditvijo jajéne celice.
V zoritvenih delitvah prihaja do prepleta-
nja homolognih kromosomov (angl. crossing
over) in izmenjave delov med njima. Homo-
logni kromosomi in kromatide se nato
lo¢ijo in omogocijo nastanek haploidne
jajéne celice. Ce pri lo¢evanju kromosomov
in kromatid v prvi in/ali drugi zoritveni
delitvi prihaja do napak, ima to za posledi-
co neustrezno Stevilo kromosomov (11). Pri
lo€evanju igra pomembno vlogo beljakovin-
ski kompleks kohezin, katerega ucinkovi-
tost se zmanjSuje s kronolosko starostjo (12).
Ugotovili so tudi, da jajéne celice pri sta-
rejSih Zenskah nimajo zadostnih zalog ener-
gije zaradi poSkodb mitohondrijske DNA in
posledi¢ne mitohondrijske disfunkcije. To
je lahko dodatni razlog za motnje v loceva-
nju kromosomov (13).

Na porast deleZa anevploidnih jaj¢nih
celic v odvisnosti od starosti kaZejo tudi kro-
mosomske analize zarodkov, pridobljenih
v postopkih zunajtelesne oploditve (angl. in
vitro fertilisation, IVF). DeleZ anevploidnih
zarodkov raste s starostjo zZensk. Tako je
v starosti 30 let kromosomsko nepravilnih
40 % blastocist, v starosti nad 42 let pa Ze
85% (14, 15). Ceprav na pogostost kromo-
somskih nepravilnosti zarodkov vpliva tudi
starost moSkih, je ta vpliv zanemarljiv,
kajti le 5% anevploidij zarodkov je pater-
nalnega izvora in posledica nepravilnih
redukcijskih delitev v spermatogenezi. Tudi
anevploidije zarodkov zaradi nepravilne
postzigotske delitve so zelo redke (16, 17).
Ugotovitev kromosomskih analiz zarod-
kov in jajénih celic, pridobljenih v postop-
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kih IVF, ne moremo brez zadrZkov prene-
sti na naravno oploditev, kajti v teh postop-
kih zaradi hormonskega spodbujanja rasti
foliklov pridobimo jajéne celice, ki bi v na-
ravnem ciklu odmrle. Kljub temu prevladuje
prepricanje, da se podoben deleZ anevploid-
nih jajénih celic sprosti tako v spodbujanih
ciklih kot tudi pri ovulaciji v naravnem men-
struacijskem ciklusu (16).

Vecina anevploidnih zarodkov se za-
ustavi v razvoju Ze pred ugnezditvijo. Ce se
zarodek ugnezdi, v ve¢ini primerov odmre
Ze v prvem tromesecju in nosecnost se konca
z zgodnjim spontanim splavom (18).

Staranje jajcnikov

Staranje jajénikov pomeni upad v Stevilu in
kakovosti jajénih celic. Ko govorimo o kako-
vosti jajéne celice, imamo v mislih pred-
vsem njeno zmoznost pravilne redukcijske
delitve, ki ji zagotavlja ustrezno Stevilo kro-
mosomov (18). Zenska se rodi z 1.000.000-
2.000.000 jajénih celic. Od rojstva do me-
nopavze se Stevilo jajénih celic oz. rezer-
va jajénikov nenehno zmanjSuje in ob
nastopu menopavze je v jajénikih le Se
1.000-2.000 jajénih celic (9). Jajéne celice
se nahajajo v jajénih foliklih, ki se razvija-
jo iz primordialnih v sekundarne in koncno
antralne folikle. V razvojnih ciklih, ki ves
Cas potekajo, velika vecina foliklov in s tem
tudi jajénih celic (99,9 %) zapade v atrezi-
jo. Dokonéno dozorijo le preovulatorni fo-
likli, iz katerih se ob ovulaciji sprosti zre-
la jajéna celica. Upad Stevila jajcnih celic je
eksponenten in se skoraj podvoji, ko njiho-
vo Stevilo pade pod 25.000, kar se predvi-
doma zgodi pri starosti 37,5 let oz. 13 let
pred menopavzo (10, 19). Rezerva jajénikov
pani odvisna le od starosti Zenske, temvec
tudi od Stevila jajénih celic ob porodu in hi-
trosti upadanja tega Stevila. Oboje je odvi-
sno tako od genetske zasnove kot tudi od
dejavnikov okolja. Negativni dejavniki oko-
lja lahko prizadenejo rezervo jaj¢nikov in
kakovost jajénih celic Ze v embrionalnem
razvoju. Pomemben je tudi nacin Zivljenja

Zenske v reproduktivnem obdobju, kajti
s starostjo jaj¢nih celic prihajajo vse bolj do
izraza negativni vplivi okolja, npr. kajenje,
izpostavljenost hormonskim motilcem, ne-
katerim zdravilom in oksidativnemu stre-
su (8). BioloSka starost jajénikov se zato po-
gosto razlikuje od kronoloske (10).

Raziskave kaZejo, da obstaja povezava
med zmanj$ano rezervo jaj¢nikov in slabso
kakovostjo jajénih celic, ki ni odvisna od sta-
rosti Zenske (10). Z epidemioloskimi razi-
skavami so ugotovili, da pri 10 % Zensk na-
stopi menopavza pred 45. letom in da je pri
njih pri¢akovati zmanjSano plodnost Ze
pred 32. letom (20, 21). Z zmanjSevanjem re-
zerve jaj¢nikov se namrec zniZuje koncen-
tracija inhibina in anti-Miillerjevega hor-
mona (AMH). Ta hormona sodelujeta pri
uravnavanju izlo€anja folikel stimulira-
joCega hormona (FSH) iz hipofize (22, 23).
Z upadom koncentracije se njun zaviralni
ucinek na hipofizo zmanjSuje, kar privede
do poviSanih bazalnih vrednosti FSH. Viso-
ke vrednosti FSH pa povzrocajo nepravil-
no dozorevanje celic granuloze v preantral-
nih foliklih in tako pospeSijo apoptoti¢ne
procese oz. negativno vplivajo na kakovost
jajénih celic (10). Postavljena je bila tudi
hipoteza, ki ji v zadnjem obdobju pripisu-
jejo manjsi pomen, da do poskodb jajénih
celic pride Ze pri nastanku v embrionalnem
razvoju, vendar se folikli s poSkodovanimi
jajénimi celicami rekrutirajo Sele, ko je re-
zerva jajénika zmanjSana (24).

UGOTAVLJANJE REZERVE
JAJENIKOV

Rezerva jaj¢nikov je definirana kot popula-
cija primordialnih foliklov, iz katere se re-
krutirajo folikli za nadaljnji razvoj. Vecja kot
je rezerva jajcnikov, vecje je Stevilo razvi-
jajocih se foliklov, kar se odraZa v boljsi od-
zivnosti na spodbujanje ovulacije in vedji
uspesnosti postopkov IVF (5). Rezerva jajc-
nikov s starostjo upada, zato se testi rezerve
jajénikov uporabljajo tudi za oceno bioloske
starosti jajénikov in plodnosti Zensk (25).
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Vsi testi rezerve jajénikov so posredni,
saj ni metode, ki bi omogocala Stetje primor-
dialnih foliklov. V vsakdanji klini¢ni praksi
se najpogosteje uporablja dolo¢anje ba-
zalnih vrednosti FSH, UZ Stetje antralnih
foliklov (angl. antral follicle count, AFC) in
dolo¢anje AMH.

Dolo¢anje bazalnih vrednosti FSH
(drugi do peti dan menstruacijskega cikla)
se uporablja Ze 30 let. PoviSane vrednosti
(> 141U/1) so prvi pokazatelj staranja jaj¢ni-
kov (26). Pomanjkljivost tega testa je
obcasno upadanje in naraS¢anje koncentra-
cije FSH, ki ni odvisno od rezerve jajénikov
in posledi¢no slab$a obcutljivost ter speci-
ficnost testa. Njihova napovedna vrednost
za odzivnost na hormonsko spodbujanje in
uspesnost postopkov IVF je zanesljiva le pri
zelo poviSanih vrednostih in pri Zenskah
v poznem reproduktivnem obdobju (25, 20).

Stetje antralnih foliklov velikosti 2-
10 mm v zgodnji folikularni fazi se pogo-
sto uporablja pri oceni rezerve jajénikov. Ob-
jektivnost metode je odvisna od izkuSeno-
sti preiskovalca in ustreznosti preiskovalne
UZ naprave (vsaj 7-MHz sonda). Stevilo an-
tralnih foliklov zelo dobro odraZza Stevilo pri-
mordialnih foliklov, vendar se je potrebno
zavedati, da se v poznem reproduktivnem
obdobju deleZ primordialnih foliklov, ki se
rekrutira za nadaljnji razvoj, povecuje (20).
To kaZe na zmanj$ano selekcijo foliklov in
posledic¢no slabSo kakovost jaj¢nih celic (27).
Kljub temu Stevilo antralnih foliklov dobro
napoveduje nastop menopavze in odzivnost
na hormonsko spodbujanje v postopkih IVE.
ManjSo zanesljivost opaZajo pri napovedo-
vanju zanositev (18, 25).

V zadnjih letih se je pri oceni ovarij-
ske rezerve zelo uveljavilo dolo¢anje ravni
AMH. Ta hormon se sintetizira le v celicah
granuloze preantralnih in majhnih antral-
nih foliklov. Iz dominantnega folikla se ne
izloca, zato se njegova serumska koncen-
tracija med menstrualnim ciklusom ne
spreminja (22). Tako kot AFC dobro napo-
veduje le odzivnost na spodbujanje v po-

stopkih IVF, medtem ko je neodvisen po-
memben napovedni dejavnik za zanositev
le pri Zenskah, starej$ih od 39 let (5, 18, 28).

Zanesljivost vseh omenjenih testov ova-
rijske rezerve pri napovedovanju spontane
zanositve je Se vedno predmet raziskav (29).

OBRAVNAVA NEPLODNOSTI
V POZNEM REPRODUKTIVNEM
OBDOBJU
Obravnava neplodnosti v poznem reproduk-
tivhem obdobju je prilagojena starosti
Zensk. S preiskavami lahko za¢nemo Ze po
Sestih mesecih neza$¢itenih spolnih od-
nosov brez zanositve (18). Diagnosti¢na
obravnava je hitra in usmerjena predvsem
v iskanje prognosti¢nih dejavnikov za us-
pesnost postopkov IVE. Ti postopki so na-
mrec prva izbira zdravljenja pri Zenskah
v poznem reproduktivnem obdobju (30).
Ceprav je ta nacin zdravljenja najuspesne;jsi
in Cas, v katerem doseZemo zanositev, naj-
krajsi, ne more nadoknaditi upada plodno-
sti, ki je posledica starosti (31). Osnovna
omejitev je visok deleZ anevploidnih jajénih
celic in manjSa odzivnost jajénikov na
spodbujanje. Pri starej$ih Zenskah pridobi-
mo manjSe Stevilo jajénih celic, te so tudi
slabge kakovosti. Ceprav ima ocena bioloske
starosti pomembno napovedno vrednost,
je kronolo8ka starost Zenske v poznem re-
produktivnem obdobju dale¢ najpomemb-
nejsi napovedni dejavnik za uspe$nost po-
stopkov IVF (32). Po podatkih registra
postopkov IVF v ZDA je deleZ porodov na
postopek v starostnih skupinah 38-40 let
19 %, 40-42 let 10 %, 42-44 let 4 % in pri
Zenskah, starejSih od 44 let, le 1% (33).
ZmanjSevanje deleZa porodov na postopek
je posledica zmanjSevanja deleZa zanosi-
tev in povecevanja deleZa spontanih spla-
vov (32). Do podobnih ugotovitev, predstav-
ljenih v tabeli 1, smo prisli tudi pri analizi
rezultatov v naSem centru za IVF (34, 35).
Zaradi zelo slabe uspe$nosti postopkov
IVF pri Zenskah, starej$ih od 42 let, se v stro-
kovni javnosti pogosto pojavi vprasanje, do
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katerega leta starosti je Se smiselno izvajati
te postopke z lastnimi celicami oz. kdaj tve-
ganja, ki jih prinaSajo ti postopki, presega-
jo njihovo dobrobit? V literaturi ni enotne-
ga mnenja, ve€ina avtorjev pa postavlja to
mejo pri starosti 43-45 let (35-38). V Slo-
veniji so zavarovanci upraviceni do Sestih
postopkov IVF do dopolnjenega 43. leta sta-
rosti. Po Zakonu o zdravljenju neplodnosti
in postopkih oploditve z biomedicinsko
pomogjo pa lahko zaradi neplodnosti zdra-
vimo tudi Zenske v kasnejsih letih, in sicer
do konca reproduktivnega obdobja oz. na-
stopa menopavze. AmeriSko zdruZenje za
humano reprodukcijo (American Society for
Reproductive Medicine, ASRM) prav tako
ne doloca starostne omejitve za zdravljenje
s postopki IVF, temvec je mnenja, da je po-
trebno vsak par individualno obravnavati
in sprejeti odlo¢itev na osnovi vseh po-
membnih prognosti¢nih dejavnikov za za-
nositev (39). Kronolo3ka starost se lahko raz-
likuje od biolo3ke, zato starost ni edini
napovedni dejavnik (10). Priporoca se upo-
Stevati Se rezervo jaj¢nikov, Stevilo doseda-
njih zanositev, Stevilo neuspe$nih postop-
kov IVF, odzivnost na spodbujanje, kakovost
in Stevilo zarodkov v prejnjih postopkih ter
patoloske spremembe na maternici (18, 32,
34, 38, 40).

Po mnenju eti¢ne komisije ASRM izva-
janje postopkov IVF ni eti¢no, Ce je ocenjena
moznost za uspeh pod 1 %. Ce je predvidena
uspesnost med 1-5 %, je zdravljenje eticno
sprejemljivo tako izvesti kot tudi odkloni-

ti (35). V obeh primerih je potrebno par iz-
&rpno seznaniti z oceno uspesnosti in tvega-
nji, ki jih prinasajo ti postopki, ter drugimi
moznostmi zdravljenja (39).

Postopki zunajtelesne oploditve
z darovanimi jajénimi celicami

Ce je pri Zenskah, starejsih od 40 let, zdrav-
ljenje neplodnosti zaradi odpovedi delovanja
jajénikov ali slabe kakovosti jajénih celic
neuspesno, so edina moznost postopki IVF
z darovanimi jaj¢nimi celicami (2). Meto-
de pomlajevanja jajénikov in jajénih celic si-
cer veliko obetajo, vendar so Se v eksperi-
mentalni fazi in niso primerne za klini¢no
uporabo. Uspesnost postopkov z darovani-
mi jajénimi celicami je zelo dobra in odvi-
sna od kakovosti teh celic, ne pa od starosti
prejemnic. DeleZ porodov na postopek do-
seZe 50 % in ostane nespremenjen tudi po
50. letu starosti, ko je ve¢ina Zensk v meno-
pavzi (33). To je tudi dokaz, da maternica,
ki je brez patoloskih sprememb, ohrani spo-
sobnost vgnezditve zarodka v visoko starost.
Zavedati se je potrebno, da se s starostjo po-
veta pojavnost ginekoloSkih bolezni, ki
negativno vplivajo na moZnost zanositve in
donositve, npr. adenomioza in miomi ma-
ternice (8).

Ceprav so ti postopki zelo uspesni, za
nekatere pare iz osebnih razlogov niso
sprejemljivi in finan¢no dostopni (42). V ve-
¢ini drZav imajo teZave tudi z zagotavljanjem
zadostnega Stevila darovalk jajénih celic.
V Sloveniji Drzavna komisija za postopke

Tabela 1. Izid postopkov zunajtelesne oploditve pri Zenskah v poznem reproduktivnem obdobju v mari-

borskem centru za in vitro oploditev (2006-2015).

Starost (leta)

40 41
Stevilo postopkov 539 465
Delez zanositev (%) 239 18,3
Delez spontanih splavov (%) 27,9 36,5
Delez zivorojenih otrok (%) 17,3 n7

42 43 44 245
401 13 53 19
12,2 15,9 11,3 53
20,4 50,0 83,3 100,0
8,2 7.9 19 0,0
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oploditve z biomedicinsko pomocjo odobri
postopke z darovanimi jajénimi celicami le
Vv primeru prezgodnje ovarijske odpovedi,
genetskih nepravilnosti ali slabe kakovosti
jajénih celic zaradi bolezenskega dogajanja
in ne staranja.

Ohranjanje plodnosti

z zamrzovanjem jajénih celic
Ohranjanje plodnosti z zamrzovanjem
jajcnih celic Zensk v zgodnejsih letih in nji-
hova uporaba v poznem reproduktivnem
obdobju (angl. social freezing) postaja vse
bolj aktualna. V zadnjem desetletju smo bili
prica hitremu razvoju tehnike zamrzovanja
jajénih celic in danes s postopki vitrifikaci-
je nekateri centri Ze dosegajo primerljivo
uspesnost v postopkih IVF z odmrznjenimi
in sveZimi jajénimi celicami (43). Uspesnost
teh postopkov je odvisna predvsem od ka-
kovosti jajénih celic ob zamrzovanju in ne
od starosti Zenske ob njihovi uporabi oz.
med postopki IVF z odmrznjenimi jajénimi
celicami. Po podatkih iz literature je razvidno,
da ima Zenska ne glede na starost 85-odstot-
no moznost za porod otroka, e so ji v staro-
sti 32 let zamrznili vsaj 16 jajcnih celic (44).
Kljub povecani uspesnosti ta na¢in ohranja-
nja plodnosti in odlaganja rojstev na poz-
nejSe obdobje odpira nekatere eti¢ne pomi-
sleke, zato $e ni Siroko druzbeno sprejemljiv
in uveljavljen (42). Po trenutni razlagi Za-
kona o zdravljenju neplodnosti in postop-
kih oploditve z biomedicinsko pomogjo je
v Sloveniji dovoljeno ohranjanje plodnosti
z zamrzovanjem jajcnih celic le pri Zenskah,
ki jim grozi odpoved delovanja jaj¢nikov za-
radi medicinskih razlogov.

TVEGANJA NOSECNOSTI

IN PORODA

Pri postopkih z darovanimi ali odmrznjeni
jajénimi celicami uspesnost postopkov ni
odvisna od starosti, zato je v ospredju pred-
vsem vpraSanje, kako starost vpliva na po-
tek nosecnosti, porod in zdravje otrok (42).
Stevilne raziskave kaZejo, da se s starostjo

nosecnice povecuje tveganje za sladkorno
bolezen v nosecnosti, arterijsko hipertenzijo,
preeklampsijo, lus¢enje posteljice, porod
s carskim rezom, zastoj rasti ploda, nizko
ali visoko porodno teZo, mrtvorojenost, peri-
natalno umrljivost in neonatalno obolevnost
otrok (45-49). Ugotovili so, da ima kar 47 %
Zensk, starejsih od 50 let, zaplete v nose¢no-
sti in da jih 63% potrebuje bolnisni¢no
obravnavo (50, 51). Otroci starejsih starsev
imajo pogosteje moten osebnostni razvoj,
vedenjske motnje in sindrom kemi¢ne od-
visnosti (52). Starsi, ki so ob rojstvu otro-
ka starej$i od 50 let, imajo praviloma manj
energije za vzgojo otrok, so pogosteje kro-
nicno bolni in umrejo pred polnoletnostjo
otrok (53).

Zaradi povecane moznosti zapletov in
negativnega vpliva na zdravje ter razvoj
otrok vecina priporoca izvajanje postopkov
oploditve z biomedicinsko pomocjo le v re-
produktivnem obdobju Zenske, to pa je pred-
vidoma do 50. leta starosti (37). V ASRM so
to mejo postavili nekoliko visje in odsve-
tujejo te postopke po 55. letu starosti. Pou-
darjajo pa, da zgoraj navedena tveganja niso
odvisna le od starosti Zenske oz. para, tem-
vec tudi od pridruZenih bolezni, zato je nji-
hova ocena vedno individualna (39). Pri vseh
parih je potrebno opraviti svetovanje pred
zanositvijo in jih seznaniti s predvidenimi
tveganji (18, 37).

PRIPOROCILA

Pri obravnavi bolnic s teZavami, opisanimi

Vv pri¢ujofem prispevku, veljajo naslednja

priporocila (18):

- Zenske je potrebno seznaniti, da plodnost
S starostjo upada in da sta moZnost na-
ravne zanositve in uspesnost postopkov
IVF pomembno manj$a po 40. letu staro-
sti. V primeru zanositve je povecano tve-
ganje za spontane splave in kromosomske
nepravilnosti ploda (stopnja II-2A).

+ Zaradi hitrejSega upada plodnosti po 35.
letu starosti je pri Zenskah v poznem re-
produktivnem obdobju priporoceno zaceti
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z obravnavo neplodnosti po Sestih mese-
cih rednih spolnih odnosov brez zanosi-
tve (III-B).

Zenskam, starej$im od 40 let, svetujemo
postopke zunajtelesne oploditve po enem
do dveh neuspes$nih ciklih spodbujanja
ovulacije (II-2B).

Testi rezerve jajénikov imajo slabo napo-
vedno vrednost za zanositev po postopkih
IVF, zato na osnovi teh rezultatov ne mo-
remo odsvetovati postopkov IVF (II-2).
Zenske z iz&rpano rezervo jajénikov je po-
trebno seznaniti z moZnostjo IVF z da-
rovano jajcno celico, kajti uspes$nost teh
postopkov je pomembno vecja kot z upo-
rabo lastnih celic (II-2B).

Pri Zenskabh, starej$ih od 40 let, je potreb-
no opraviti svetovanje pred zanositvijo,
jih seznaniti s tveganji nosec¢nosti, ugo-
tavljati morebitne spremljajoce bolezni
in jih spodbujati k zdravemu nacinu Ziv-
ljenja (III-B).

ZAKLJUCEK

Plodnost se z leti zmanjSuje in tudi s postop-
ki IVF ne moremo nadoknaditi zmanjSane
plodnosti, ki je posledica starosti. Postopki
IVF z darovanimi ali odmrznjenimi jajénimi
celicami so uspe3ni tudi v zelo poznem re-
produktivnem obdobju, vendar prinasajo
Stevilne medicinske, socioloske in eti¢ne
probleme, zato niso splodno druZbeno spre-
jemljivi in uveljavljeni. Ve¢ pozornosti je po-
trebno posvetiti izobraZevanju, predvsem
mladih, o tveganjih odlaganja rojstev na
poznejSe obdobje in jih spodbujati, da se od-
locijo za ustvarjanje druZine v starostnem
obdobju, ki je z bioloSkega in socioloskega
vidika najprimernejse.
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Contraception in Perimenopause

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: menopavza, materni¢ni vlozek, hormonska kontracepcija

V perimenopavzi se plodnost zmanjSuje, zato je tveganje za neZeleno nose¢nost manjse,
ni pa zanemarljivo, zato je tudi v tem obdobju treba svetovati ustrezno kontracepcijo. Iz-
brana kontracepcija naj bo u¢inkovita in varna, primerna za zdravstveno stanje posamez-
nice. Priporocila, ki temeljijo na z dokazi podprti medicini, so nam lahko v pomo¢ pri
svetovanju najustreznejSe izbire kontracepcijske metode v tem obdobju. V prispevku pri-
kazujemo moZnosti kontracepcije v perimenopavzi.

ABSTRACT

KEY WORDS: menopause, intrauterine device, hormonal contraception

Fertility declines in perimenopause. Thus, the risk of unwanted pregnancy is smaller,
but not negligible. Therefore, appropriate contraception should be counselled in this life-
period. The chosen contraception should be effective and safe, suited to the individual’s
health conditions. Recommendations on contraceptive use based on evidence-based me-
dicine can help us in counselling about the optimal method of contraception for this life-
period. The paper presents the possibilities of contraception in perimenopause.
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uvob

Perimenopavza je asovno obdobje takoj
pred menopavzo, ko so prisotni endokrino-
loski, biolo3ki in klini¢ni znaki prihajajo-
¢e menopavze, in prvo leto po menopavzi.
Zacne se pribliZzno dve do pet let pred me-
nopavzo in se konca leto dni po njenem na-
stopu (1). Plodnost v perimenopavzi upada,
vendar e obstaja moznost Zelene kot tudi
neZelene zanositve. V letu 2017 je po podat-
kih Nacionalnega instituta za javno zdrav-
je v Sloveniji rodilo 652 Zensk, starih 40-44
let, ter 31 Zensk, starih 45 let ali vec. Do-
voljeno je splavila 401 Zenska, stara 40-44
let, ter 35 Zensk, starih 45 let ali ve€ (2). No-
se¢nost v poznem rodnem obdobju je pove-
zana s pogostej$imi zapleti: verjetnost za
spontane splave nara$¢a in zna$a v starosti
45 let ve& kot 50 %, vec je zapletov v nosec-
nosti (npr. sladkorna bolezen (SB) v nosec-
nosti in arterijska hipertenzija (AH)), viSji
pa sta tudi obolevnost in umrljivost ob poro-
du (3). Stopnja dovoljene splavnosti, kot ka-
zalec neZelene nosecnosti, je bila v perime-
nopavzi leta 2017 v Sloveniji precej niZja
(5,5/1.000 pri Zenskah, starih 40-44 let, ter
0,5/1.000 pri Zenskah, starih 45 let ali vec),
kot je splosna stopnja dovoljene splavno-
sti pri Zenskah v rodni dobi (8,1/1.000) (2).
Kljub temu podatki opozarjajo, da tudi po
40. letu starosti spolno dejavna Zenska po-
trebuje uinkovito in varno kontracepcijo.

PRIPOROCILA IN RAVEN
DOKAZOV

Priporocila so potrebna, ker zajemajo po-
droje, v katerem so zaradi raznovrstnih dog-
nanj razlike v obravnavi in zdravljenju (4).
Smernice (angl. guidelines) oz. priporocila
(angl. position statement, recommendations)
pomenijo pomo¢ pri kliniénem odlo¢anju,
ne morejo pa ga nadomestiti. Dokon¢na od-
lo¢itev o doloCeni vrsti in nacinu zdravstve-
ne obravnave in/ali zdravljenja bo vedno
odvisna od stanja, okolis¢in in Zelja posa-
mezne bolnice ter klini¢ne presoje ekipe, ki
zanjo skrbi (5, 0).

V smernicah oz. priporo¢ilih so posa-
mezna priporocila oznacena s stopnjo moci
glede na z dokazi podprto raven (5, 0):

- A-priporocilo: podprto z vsaj eno kako-
vostno kontrolirano randomizirano ra-
ziskavo ali z naborom dokazov ekspe-
rimentalnih raziskav ali sistemati¢nih
pregledov eksperimentalnih raziskav
z majhno pristranostjo, z doslednimi re-
zultati in neposredno uporabnostjo za cilj-
no populacijo.

. B-priporo¢ilo: podprto s kakovostnimi
sistemati¢nimi pregledi raziskav prime-
rov s kontrolami ali kohortnimi raziska-
vami ali s samimi raziskavami primerov
s kontrolami in kohortnimi raziskavami
z zelo majhnim tveganjem za pristranost.

- C-priporocilo: podprto s kakovostnimi ra-
ziskavami primerov s kontrolami in
kohortnimi raziskavami z majhnim tve-
ganjem za pristranost.

« D-priporocilo: je podprto z dokazi iz pri-
merov oz. skupin primerov ali z mnenjem
strokovnjakov.

.« Dobra klini¢na praksa: priporoceno rav-
nanje na podlagi klini¢nih izkuSenj stro-
kovne skupine za pripravo priporo¢il.

Priporo¢ila za rabo kontracepcije v perime-
nopavzi so povzeta po priporocilih Svetov-
ne zdravstvene organizacije (SZO) o rabi
posameznih kontracepcijskih metod (Me-
dical Eligibility Criteria for Contraceptive Use,
MEQ), slovenskih priporo¢ilih za rabo kom-
binirane hormonske kontracepcije, progesto-
genske oralne kontracepcije, materni¢nega
vloZka in nujne kontracepcije ter priporoci-
lih FSRH (Faculty of Sexual and Reproductive
Healthcare) ZdruZenega kraljestva o kontra-
cepciji za Zenske po 40. letu starosti (4, 6-10).

KONTRACEPCIJA

V PERIMENOPAVZI

Starost

Plodnost s starostjo upada. Starost sama po
sebi ne predstavlja kontraindikacije za iz-
biro kontracepcije (4). S starostjo pa se po-
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gosteje pojavijo zdravstvena stanja, kot so

npr. AH, SB, debelost in rak, ki lahko ome-

jujejo rabo kontracepcije (3).

Zenski moramo podati naslednja poja-

snila (6):

. Ceprav plodnost z leti upada in so spon-
tane nosecnosti po 50. letu starosti redke,
je treba uporabljati u€inkovito kontra-
cepcijo do menopavze (dobra klini¢na
praksa).

- Nosecnost in porod sta po 40. letu staro-
sti povezana z ve¢jimi tveganji za zdrav-
je matere in novorojencka kot pri Zenskah,
mlajsih od 40 let (priporocilo B).

- S starostjo se zviSuje tveganje za sréno-

-Zilne bolezni, debelost, raka dojke in rodil,

kar lahko vpliva na izbiro ustrezne kon-

tracepcijske metode (dobra klini¢na praksa).

Kontracepcija ne vpliva na zacetek ali

trajanje simptomov menopavze, lahko pa

prikrije znake in simptome menopavze

(priporocilo C).

Primernost kontracepcijskih
metod

Stanja, ki se pojavijo v perimenopavzi, lah-
ko omejujejo rabo posameznih kontracep-
cijskih metod.

Kategorije primernosti rabe dolocene
kontracepcijske metode

Merila primernosti se nana$ajo na varnost
(neposredna zdravstvena tveganja) rabe
dolocene kontracepcijske metode pri Zen-
skah z dolo€enimi zdravstvenimi tveganiji.
Na podlagi anamneze, usmerjenega klinic-
nega pregleda, in e je potrebno, Se dodatnih
laboratorijskih preiskav, lahko uporabnico
glede na njeno zdravstveno stanje razvrsti-
mo Vv eno od §tirih kategorij primernosti
rabe doloCene kontracepcijske metode (11):
- Kategorija 1: stanje, kjer ni omejitve za
uporabo kontracepcijske metode; kon-
tracepcijska metoda se uporablja v vseh
okoli§¢inah.

Kategorija 2: stanje, kjer so prednosti oz.
koristi uporabe kontracepcijske metode

na splosno vecje od teoreti¢nih ali doka-
zanih zdravstvenih tveganj; kontracepcij-
ska metoda se obicajno uporablja.
Kategorija 3: stanje, kjer je teoreti¢no ali
dokazano tveganje obicajno vecje od pred-
nosti oz. koristi uporabe kontracepcijske
metode; raba kontracepcijske metode
obicajno ni priporocljiva, razen izjemo-
ma, ¢e niso na voljo ali niso sprejemlji-
ve druge primernejSe metode.
Kategorija 4: stanje, kjer uporaba kontra-
cepcijske metode predstavlja nesprejem-
ljivo zdravstveno tveganje; kontracep-
cijska metoda se ne uporablja.

V nekaterih primerih ali ob dolo¢enih sta-
njih sta zacetek in nadaljevanje rabe do-
lo€ene kontracepcijske metode razvrs¢ena
v razli¢ni kategoriji (npr. ¢e se doloceno bo-
lezensko stanje pojavi ob rabi kontracep-
cijske metode, se lahko nadaljevanje rabe
razvrsti v vi§jo ali niZjo kategorijo) (11).
V perimenopavzi se zdravstvena tveganja
zaradi vec socasnih stanj lahko povecajo (3).
V tabeli 1 prikazujemo izbor nekaterih
stanj, ki so pomembna tudi v perimenopavzi.

Maternicni vioZzek

Maternicni vloZek (angl. intrauterine devi-
ce, IUD) z bakrom ali hormonom levonor-
gestrelom (LNG) je visoko u¢inkovita, varna
in dolgodelujoca povratna kontracepcija.
SZO jo uvrsca med najbolj u€inkovito in var-
no kontracepcijo (7, 12). Ker deluje lokalno,
je manj sistemskih u¢inkov in manj kon-
traindikacij kot pri hormonski kontra-
cepciji (9). V svetu, npr. v ZDA, je na voljo
maternicni vloZek z bakrom (angl. copper in-
trauterine device, Cu-1UD), katerega predpi-
sana raba je do deset let, raziskave pa kaZejo,
da je ucinkovit kot kontracepcija do 12 let.
V Kanadi imajo na voljo Cu-IUD s predpi-
sano rabo od pet do 12 let (3). V ZdruZenem
kraljestvu so na voljo razli¢ni Cu-IUD
s predpisano rabo od pet do deset let, zato
priporocajo, da Cu-IUD, ki vsebuje =300 mm?
bakra, ostane v maternici vse do menopavze,
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Tabela 1. Zbirna tabela kategorij primernosti rabe kontracepcije ob izbranih stanjih (77). Z - zacetek rabe
kontracepcijske metode, N - nadaljevanje rabe kontracepcijske metode, 1-4 - kategorije primernosti rabe
kontracepcijske metode, ITM - indeks telesne mase, VTE - venska trombembolija.

Stanje Kombinirana Progestogenska Maternicni viozek
hormonska oralna
kontracepcija  kontracepcija Zbakrom Z levonorge-
strelom
Kajenje
« starost < 35 let 2 1 1 1
« starost 235 let
» <15 cigaret na dan 3 1 1 1
+ 215 cigaret na dan 4 1 1 1
« prenehanje kajenja pred < 1letom 3 1 1 1
« prenehanje kajenja pred > 1letom 2 1 3 1
Debelost
«ITM > 30-34 kg/m? 2 1 1 1
«ITM 235 kg/m? 3 1 1 1
Vet dejavnikov tveganja za 3/4 2 1 2
pojav sréno-Zilnih bolezni
Povisan krvni tlak
« ustrezno zdravljen 3 1 1 1
« stalno povisan krvni tlak
« sistoli¢ni 140-159 mmHg ali 3 1 1 1
diastolicni 30-94 mmHg
« sistoli¢ni > 160 mmHg ali 4 1 1 1
diastolicni 2 95 mmHg
« bolezni arterij 4 2 1 2
Venska trombembolija
« VTE v preteklosti 4 2 1 2
» sedanja VTE 4 2 1 2
(na antikoagulantnem zdravljenju)
« VTE v druZinski anamnezi
« sorodnik v prvem kolenu < 45 let 3 1 1 1
« sorodnik v prvem kolenu > 45 let 2 1 1 1
« vecji kirurski poseg
» z daljSo imobilizacijo 4 2 1 2
« brez daljse imobilizacije 2 1 1 1
» manjsi kirurski poseg brez 1 1 1 1
imobilizacije
» nepomicnost, ki ni v povezavi 3 1 1 1
s kirurskim posegom
(npr. odvisnost od invalidskega
vozicka, izErpavajoca bolezen)
Glavoboli Z ‘ N
« nemigrenski (blagi, hudi) 112 1 1 1
Z | N
» migrena brez avre 2|3 1 2 1 2
* migrena z avro 4 2 1 2
» migrena z avro v preteklosti 3 2 1 2

(pred = 5 leti)
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Ce je Cu-1UD vstavljen po 40. letu (6). Dol-
gotrajno ucinkovitost Cu-IUD TCu 380A so
potrdile tudi obseZne raziskave SZO (12).
V Sloveniji imamo na voljo Cu-IUD Flexi T
300 in 380, ki sta predpisana za rabo do pet
let.

Pri Zenskah, ki jim vstavimo Cu-IUD
z =300 mm? bakra pri starosti 40 let ali ka-
sneje, lahko Cu-IUD ostane v maternici Se
eno leto po menopavzi, e menopavza na-
stopi po 50. letu, oz. dve leti, ¢e menopavza
nastopi pred 50. letom (priporocilo D) (6, 9).

Materni¢ni vloZek z levonorgestre-
lom (angl. levonorgestrel intrauterine device,
LNG-IUD) je v Sloveniji na voljo s kontra-
cepcijsko zasCito za pet let (Mirena®, Kylee-
na®) oz. tri leta (Jaydess®) (13-15). ManjSa
LNG-IUD (Kyleenna® in Jaydes®) sta pri-
merna tudi za manjSe maternice, kar pogo-
steje sreCamo v perimenopavzi (3). Mirena®
je predpisana $e za zdravljenje menoragij
neznanega vzroka in za petletno zas¢ito pred
hiperplazijo materni¢ne sluznice med estro-
genskim nadomestnim zdravljenjem (13).
Ob LNG-IUD so menstruacijske krvavi-
tve praviloma §ibkejSe in redkejSe, kar po-
membno zmanjsa tveganje za anemije zara-
di menoragij v perimenopavzi (6). Pri rabi
materni¢nih vloZkov upo$tevamo kriterije
primernosti, kot so navedeni v slovenskih
priporocilih za rabo maternicnega vliozZka (9).

V pregledu raziskav o rabi LNG-IUD, ki
so predpisani za pet let (Mirena®, 52 mg
LNG), je bilo ugotovljeno, da kontracepcij-
ska ucinkovitost traja do sedem let med Zen-
skami, ki so bile ob vstavitvi vlozZka starejSe
od 25 let. V nobeni od §tirih raziskav ni bilo
ugotovljene nosecnosti med petim in sed-
mim letom uporabe (16). FSRH podpira
podalj$ano uporabo Mirene® za kontracep-
cijo do starosti 55 let, Ce je ta vstavljena pri
starosti 45 let ali vec in Ce se ne uporablja
kot progestogenski sestavni del hormonske-
ga nadomestnega zdravljenja (HNZ) za
za$Cito maternicne sluznice (6).

Pri Zenskah, ki jim vstavimo LNG-1UD
Mirena® v starosti 45 let ali kasneje, lah-

ko ta ostane v maternici sedem let ali ve¢
oz. dokler ni potrjena menopavza (dobra kli-
nic¢na praksa) (6, 9).

Progestogenska oralna kontracepcija
Progestogenska oralna kontracepcija (POK)
je pomembna izbira za Zenske, ki Zelijo u¢in-
kovito prepreciti zanositev, saj ima manj
kontraindikacij kot kombinirana hormon-
ska kontracepcija (KHK) in se pod doloceni-
mi pogoji uporablja tudi pri kroni¢nih
boleznih. Slednje je podrobno prikazano
v slovenskih priporocilih za rabo POK.
Tako se POK lahko uporablja pri Zenskah
v perimenopavzi, pri katerih je raba priprav-
kov z estrogeni kontraindicirana, npr. zara-
di kajenja, debelosti, migren z ZariS¢nimi
znaki, AH, anamneze venske trombembo-
lije (VTE) ali SB z Zilnimi zapleti (8).

Zenski moramo pojasniti, da POK ne po-
veca tveganja za VTE, moZgansko kap ali
sréno kap in da ni dokazov, da bi POK vpli-
vala na kostno maso (priporocilo B) ().

Zenski moramo pojasniti, da lahko pre-
jema POK do 55. leta starosti, ko se pojavi
naravni upad plodnosti (dobra klini¢na
praksa) (8).

Kombinirana hormonska kontracepcija
KHK je na voljo v obliki tablet kot kombi-
nirana oralna kontracepcija (KOK), vaginal-
ni obrocek ali kot kontracepcijski koZni
obliZ. Za vse tri oblike veljajo enaka pripo-
roCila za rabo, kot so navedena v slovenskih
priporocilih za rabo KHK (4).

Zenski, ki kadi, in je stara 35 let ali ve¢,
moramo svetovati, naj preneha s KHK, saj
je to starost, pri kateri prekomerno tveganje
umrljivosti, povezane s kajenjem, postane
kliniéno pomembno (dobra klini¢na prak-
sa) (0).

Tveganje za VTE in sréno-Zilne zaple-
te, kot sta moZganska kap in sréni infarkt,
naraste po 40. letu starosti. Raba KHK po-
veca tveganje za VTE, tveganje pa je odvisno
od vrste progestogena v KHK. Tveganje za
sréno-Zilne zaplete je odvisno od odmerka
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etinilestradiola. NajniZje tveganje za VTE
je v kombinaciji etinilestradiola z LNG, za
sréno-Zilne zaplete pa pri KOK ultranizkih
odmerkov z 20 pg etinilestradiola. Vse de-
javnike tveganja je treba Se posebej pozor-
no opredeliti pri prvem predpisovanju KHK
po 40. letu starosti (6).

KOK z LNG naj bo prva izbira med KOK
za Zenske, starejSe od 40 let, zaradi manj-
Sega tveganja za VTE v primerjavi s priprav-
ki, ki vsebujejo druge progestogene (dobra
klini¢na praksa) (0).

KOK z <30 pg etinilestradiola naj bo
prva izbira med KOK za Zenske, starejSe od
40 let, zaradi manjSega tveganja za VTE,
bolezni srca in oZilja ter moZganske kapi
v primerjavi s pripravki, ki vsebujejo vecje
odmerke estrogena (priporocilo C) (6).

Zenske po 40. letu pogosto pridobijo na
teZi, zato je treba Zenski pojasniti poviSano
tveganje za VTE zaradi starosti in debelo-
sti in redno spremljati indeks telesne mase
(ITM), ¢e Zenska uporablja KHK (0).

KHK lahko zmanj$a menstruacijsko kr-
vavitev in bolecine, kar je lahko Se posebej
pomembno pri Zenskah, starejsih od 40 let
(priporocilo A) (6).

Pri Zenskah, starejSih od 40 let, tvega-
nje za sréno-Zilne bolezni narasca s starostjo
in se s KHK ob prisotnih dejavnikih tvega-
nja (debelost, AH, SB in kajenje) Se poveca.
Ce ni prisotnih dejavnikov tveganja, se
KHK lahko uporablja do 50. leta starosti
(4, 6). Po 50. letu lahko Zenska izbere var-
nejSo POK ali nehormonske metode. Zenske,
ki Zelijo uporabljati KHK zaradi nekontra-
cepcijskih koristi tudi po 50. letu, je treba
obravnavati posamezno z dobro klini¢no
presojo in izbiro po pojasnilu (6).

Zenski, stari 50 let in ve¢, moramo sve-
tovati, naj preneha uporabljati KHK za kon-
tracepcijo in uporabi drugacno, varnej$o
metodo (dobra klini¢na praksa) (6).

Raba KHK je povezana z drugimi nekon-
tracepcijskimi koristmi, kot so zmanjSano
tveganje za raka na jaj¢nikih in maternicni
sluznici, ki traja Se vec desetletij po prene-

hanju rabe (8). Prav tako lahko KHK pomaga
vzdrZevati mineralno gostoto kosti v pri-
merjavi z neuporabo hormonov v perime-
nopavzi. V metaanalizah so sicer ugotovili
rahlo pove€ano tveganje za nastanek raka
dojke pri Zenskah, ki uporabljajo KOK, ven-
dar brez znatnega tveganja za raka dojke de-
set let po prenehanju rabe KOK (6). KHK
lahko ucinkovito ublazi Zilno-motori¢ne
simptome v perimenopavzi, e posebej ob
neprekinjeni rabi KHK brez enotedenskega
premora, ob hkratni u¢inkoviti kontracep-
cijski zaS¢iti. Metaanalize kaZejo, da je ne-
prekinjena raba KHK varna, u€inkovita in
da jo Zenske dobro prenasajo (3).

Druge kontracepcijske metode

Nepovratna sterilizacija je u€inkovita me-
toda kontracepcije za Zenske, ki ne Zelijo vec
roditi. Sterilizacija preko trebu$ne stene
s prekinitvijo jajcevodov zmanj$a tveganje
za raka jajénikov (8). Ce se Zenska pribliZuje
naravni neplodnosti, so koristi sterilizaci-
je lahko ¢asovno omejene, zato je treba raz-
misliti o nekirurskih metodah (6).

Zenski moramo pojasniti, da steriliza-
cija ne spremeni ali odpravi menstruacij-
skega ciklusa (priporocilo D) (0).

Raba pregradnih metod, kot so kondom,
diafragma in spermicidi, ni odvisna od sta-
rosti in skorajda ni kontraindikacij za njiho-
vo rabo (6, 17). Pregradne metode so po 40.
letu lahko bolj u¢inkovite zaradi zmanj$ane
plodnosti ter rednejSe in dosledne rabe. Raba
kondoma, samega ali v kombinaciji z drugo
metodo, je pomembna za posameznike, ki
so izpostavljeni vecjemu tveganju za prenos
spolno prenosljivih okuzb. U¢inkovita raba
pregradnih metod je naceloma zelo odvisna
od uporabnice oz. uporabnika. Raba kondo-
ma je lahko omenjena, ¢e ima mos8ki mot-
nje erektilne funkcije, raba diafragme in/ali
spermicidov pa zaradi prolapsa noZnice (6).

Naravno nacrtovanje druZine predvide-
va obdobno vzdrZnost. V perimenopavzi so
naravne metode nezanesljive zaradi nered-
nosti menstruacijskih ciklov. Prav tako je
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manj zanesljiva metoda prekinjen spolni od-
nos (06).

Za rabo peroralne nujne kontracepcije
ni starostne omejitve, niti kontraindikacij.
Pri uporabi Cu-IUD kot nujne kontracepci-
je je treba upostevati obi¢ajne kontraindi-
kacije za IUD (10).

Zenskam, starejsim od 40 let, ki Se ved-
no potrebujejo kontracepcijo, je treba po ne-
zas¢itenem spolnem odnosu ponuditi nujno
kontracepcijo, ¢e ne Zelijo zanositi (dobra
klini¢na praksa) (6).

Prenehanje rabe kontracepcije

Menopavzo klini¢no opredelimo po enem
letu brez menstruacijskih krvavitev. Me-
nopavza obi¢ajno nastopi v starosti 45-55
let (18). V razvitem svetu v povprecju na-
stopi v 52. letu starosti, to velja tudi za Slo-
venijo (1). Pri skoraj vseh Zenskah (96 %)
menopavza nastopi do 55. leta starosti (18).

Na splo3no lahko vse Zenske preneha-
jo z rabo kontracepcije v starosti 55 let, s3j
je spontana zanositev po tej starosti izred-
no redka tudi pri Zenskah, ki Se vedno ima-
jo menstruacijsko krvavitev (dobra klini¢na
praksa) (6).

Ce Zenska, stara 55 let ali ve¢, ne Zeli
prenehati z uporabo kontracepcije, se lah-
ko razmisli o nadaljevanju rabe, pri Cemer
je treba upostevati koristi in tveganja za po-
sameznico (dobra klini¢na praksa) (6).

Opredelitev menopavze je ob soCasni
rabi hormonske kontracepcije, tako KHK kot
POK, lahko oteZena, saj hormonska kontra-
cepcija opredeljuje pojav prekinitvenih kr-
vavitev, hkrati pa zniZa vrednosti folikel
stimulirajofega hormona (FSH). Za oceno
menopavznega statusa je priporocena opu-
stitev hormonske kontracepcije za mesec ali
dva ob rabi druge nehormonske kontracep-
cije. Ce se po opustitvi pojavi menstruacij-
ska krvavitev, menopavza Se ni nastopila.
Ce se v mesecu ali dveh ne pojavi men-
struacijska krvavitev, se lahko opravita dve
meritvi FSH v razmiku Sest do osem ted-
nov. FSH se lahko meri sicer Ze dva tedna

po opustitvi hormonske kontracepcije. Ce
sta obe izmerjeni vrednosti FSH > 301U/l
in je Zenska starej$a od 50 let, je verjetnost
zanositve majhna. Treba pa je vedeti, da
v perimenopavzi FSH vrednosti nihajo in
zato s tem nac¢inom ne moremo dolociti me-
nopavze (3). Nobena vrednost FSH ne more
povsem zagotoviti, da je Zenska v pome-
nopavzi. Okvirno velja, da vrednosti FSH
> 251U/1, Se posebej, Ce jih spremljajo vro-
¢inski oblivi, kaZejo na pozno prehodno me-
nopavzno obdobje in popuscanje jajénikov.
V pomenopavzi pa so vrednosti FSH precej
visje, 70-1001U/1 (19).

Zenske, ki uporabljajo KHK ali HNZ,
imajo zniZane ravni estradiola in gonado-
tropinov; merjenje teh hormonov ne daje
to&nih informacij, na osnovi katerih bi sve-
tovali glede menopavze in kdaj prenehati
uporabljati kontracepcijo (priporo¢ilo D) (6).

Pri POK je odsotnost menstruacijskih
krvavitev pogosta, zato je menopavzo tezko
dolotiti in lahko Zenska prejema POK do 55.
leta starosti (3).

Ce Zeli Zenska, stara 50-55 let, prene-
hati s POK, se lahko po potrebi dvakrat za-
pored izmeri raven FSH v presledku Sest
tednov ob prejemanju POK. Ce sta obe iz-
merjeni vrednosti FSH > 30 IU/], je to znak
popuscanja delovanja jajénikov, ne pa ne-
plodnosti; z rabo POK ali pregradno kontra-
cepcijo naj uporabnica nadaljuje Se eno
leto (dobra klini¢na praksa) (8, 20).

Nehormonske metode, vklju¢no s Cu-
-1UD, naj Zenska uporablja vse do enega leta
po menopavzi (3).

Materni¢nega vlozka ne smemo pusti-
ti v maternici za nedolocCen ¢as, ko ni vec
potrebno, saj lahko postane ZariSce okuzbe
(priporocilo D) (6).

Hormonsko nadomestno
zdravljenje in kontracepcija

HNZ ni kontracepcija. Raziskave kaZejo, da
sekven¢na kombinirana HNZ zavre ovulacijo
le v 40 %, prav tako so merjenja FSH neza-
nesljiva.
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Zenski, ki uporablja sekven¢no kombi-
nirano HNZ, moramo pojasniti, da HNZ ni
kontracepcija (priporocilo D).

Uporabnice kontinuiranega kombinira-
nega HNZ praviloma za¢nejo s HNZ eno
leto po menopavzi, ko kontracepcija ni ve¢
potrebna.

Zenske lahko uporabljajo LNG-IUD
Mirena® v kombinaciji z estrogenom do pet
let za za$€ito maternicne sluznice kot del
nacrta HNZ. Zenska, ki uporablja Mireno®
Vv ta namen, mora zamenjati pripomocek vsa-
kih pet let (priporocilo D).

POK ni predpisana za za$¢ito maternic¢ne
sluznice ob HNZ, zato se je v ta namen ne
more priporociti (dobra klini¢na praksa).

Po priporoc¢ilih FSRH se lahko POK
uporablja kot kontracepcijo soasno s sek-
venénim kombiniranim HNZ, vendar ta

kombinacija $e ni znanstveno potrjena. Za-
njo so Se posebej primerne starejSe vrste
POK (npr. z LNG), ki pa v Sloveniji niso na
voljo (0).

KHK se lahko uporablja pri primernih
Zenskah, mlaj$ih od 50 let, kot alternativa
HNZ za ublaZitev simptomov menopavze
in preprecevanje izgube kostne mase (do-
bra klini¢na praksa) (6).

ZAKLJUCEK

Kljub zmanjSani plodnosti je v perimeno-
pavzi pomembna ucinkovita in varna kon-
tracepcija. Izbiro nam olaj$ajo priporocila
za varno rabo kontracepcije. Nekontracep-
cijske koristi posamezne metode pa so lah-
ko Se dodaten dejavnik za odlocitev o rabi
ucinkovite kontracepcije v tem obdobju.
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Damir Franic!

Hormonsko zdravljenje in menopavza - kako
svetovne smernice umestiti v slovenski prostor?
Hormonal Treatment and Menopause - How to Incorporate Global

Guidelines into the Slovenian Framework?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: perimenopavzne tezave, hormonsko zdravljenje, menopavza

Hormonsko zdravljenje je v zadnjih 18 letih doZivelo velike spremembe. Stevilne meta-
analize in randomizirane klinicne raziskave so nedvomno pokazale vse prednosti in pomanj-
kljivosti hormonskega zdravljenja. Prislo je do pomembnih sprememb v reZimu jemanja
in uporabe naravnih, ne ve¢ umetnih hormonov. Razlog za to je bilo tveganje za tromb-
embolicne zaplete, moZgansko kap, koronarno sréno bolezen in zlasti za povecano
incidenco raka na dojki po uporabi peroralnih sinteti¢nih gestagenov v kombinaciji s ko-
njugiranim konjskim estrogenom. V Sloveniji je treba slediti novim dognanjem in pri-
lagoditi hormonsko zdravljenje moznostim in potrebam tukaj$njega prostora. Danes je
jasno, da je hormonsko zdravljenje Se vedno najboljsi nacin za zmanjSanje perimenopavz-
nih tezav. Ce se zaéne dovolj zgodaj, bistveno preprecuje ateroskleroti¢ne spremembe na
oZilju, kar preventivno vpliva na bolezni srca in oZilja. Uporabljamo naravne hormone,
ki se uporabljajo transdermalno (estrogen) oz. nozni¢no/peroralno (progesteron). Obfasno
je treba dodajati majhne koli¢ine testosterona, ki pa ga moramo predpisati magistralno.

ABSTRACT

KEY WORDS: perimenopausal symptoms, hormone therapy, menopause

In the last 18 years, hormonal treatment experienced a lot of changes. Numerous meta-
analyses and randomized clinical trials undoubtedly revealed all the advantages as well as
the disadvantages of hormone therapy. Important changes occurred in the use of bioiden-
tical hormones instead of synthetic hormones. The reason lies in the considerable risks for
thromboembolic diseases, coronary heart disease, stroke, and breast cancer, after using oral
synthetic gestagens together with conjugated equine estrogen. In Slovenia, we have to fol-
low the new instructions concerning hormonal treatment use and adjust to the possibili-
ties and needs of the domestic environment. Today, it is clear that hormone therapy is still
the therapy of choice for alleviating the perimenopausal symptoms. If used early enough,
hormonal treatment prevents atherosclerotic changes on the vessels, which has a preven-
tive effect on heart and vessel diseases. We use natural hormones that are applied trans-
dermally (estrogen) and vaginally/orally (progesterone). Sometimes a small dosage of testo-
sterone is necessary, which must be prescribed as a custom compounded hormone therapy.

1 Doc. dr. Damir Frani¢, dr. med., Ginekologija Dr. Frani¢ d. 0. 0., Celjska cesta 10, 3250 Rogaska Slatina; Medicinska
fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor; ginekologija.drfranic@siol.net
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uvoD

Menopavza ali zadnja menstruacija v Zivlje-
nju Zenske je bioloski dogodek, ki je lahko
vzrok za Stevilne kratkoro¢ne ali dolgorocne
posledice, ki lahko vplivajo na kakovost
in v€asih tudi trajanje Zivljenja. Med kratko-
roc¢ne posledice Stejemo vazomotorno ne-
stabilnost, psiholoske in psihosomatske
motnje. Med srednjero¢ne priStevamo uro-
genitalni sindrom. Med dolgoro¢ne posle-
dice pa sodijo bolezni srca in oZilja, osteo-
poroza in Alzheimerjeva bolezen. Hormonsko
zdravljenje (HZ) je prva izbira pri zdravlje-
nju perimenopavznih simptomov, kot so
vrocinski oblivi, no¢no znojenje, nespe¢nost,
nervoznost in zmanjsan libido (1).

Pretekla desetletja so prinesla §tevilna
nihanja v odnosu do HZ, in sicer od nav-
duSenja do skoraj popolnoma odklonilnega
odnosa do HZ v perimenopavzi in pomeno-
pavzi. Stevilne epidemioloske in klinicne ra-
ziskave ter opazovalne raziskave so zago-
varjale uporabo HZ tako pri odpravljanju
perimenopavznih teZav kot pri preventivi
njenih kasnejSih posledic vse do leta 2002,
ko je randomizirana klini¢na raziskava
WHI (Women'’s Health Initiative) spreme-
nila pogled na vse, kar smo desetletja ver-
jeli (1, 2).

Od takrat pa vse do danes so si zdruZe-
nja za menopavzo (Evropsko zdruZenje za
menopavzo in andropavzo, Mednarodno
zdruZenje za menopavzo in Severnoame-
riSko zdruZenje za menopavzo) prizade-
vala ponuditi najboljSo mozno reSitev za
Zenske v obdobju perimenopavze, zgodnje
in tudi pozne pomenopavze. Obdobje po ra-
ziskavi WHI je uveljavilo druge moZnosti
za odpravo perimenopavznih teZav, Zal
pa so vse zamenjave pokazale, da odpravi-
jo perimenopavzne tezave le za 50 %, kar je
skoraj na ravni placeba (3, 4). HZ je zato e
vedno glavno orodje za izbolj$anje kakovo-
sti Zivljenja Zensk v perimenopavzi in tudi
v pomenopavznem obdobju. ZdruZenja za
menopavzo so do leta 2017 e vedno zago-
varjala kombinacijo konjugiranega konj-

skega estrogena (KKE) in gestagenov ali
kombinacijo 17-B estradiola ter gestagenov
(5, 6). Sele zadnje smemice so koncno zacele
priznavati, da je uporaba naravnih hormo-
nov, zlasti na nacin, da se izognemo prvemu
prehodu skozi jetra, najboljsa terapija za vse
Zenske. Vzrok za to je bistveno zmanjsanje
stranskih ucinkov HZ, zlasti kadar govori-
mo o trombemboli¢nih zapletih, raku doj-
ke, tveganju za moZgansko kap in koronar-
ni sréni bolezni (7, 8).

Za slovenski prostor je izrednega po-
mena umestitev svetovnih, v glavnem anglo-
saksonskih, smernic v evropski prostor. Iz-
jemno pomembno je, kako na podlagi
z dokazi podprte medicine izbrati najboljse
mozno individualno zdravljenje za sloven-
ske Zenske v menopavzi, ki bo zadovoljilo
osnovno merilo, da korist HZ bistveno pre-
sega tveganja, ki ga to utegne izzvati.

PREDNOSTI UPORABE
NARAVNIH HORMONOV
V PRIMERJAVI Z OSTALIMI
SPOLNIMI STEROIDI
Treba je poudariti, da je ve¢ina randomizira-
nih klini¢nih raziskav v 90. letih prejsnjega
stoletja in na zacetku tisocletja uporabljala
KKE in sinteti¢ni gestagen (najveckrat me-
droksiprogesteron acetat (MPA)) (2, 9, 10).
KKE se pridobiva iz urina brejih kobil.
To je zmes v glavnem estradiol sulfata,
estrona in mocnega konjskega estrogena,
androgena ter progestagena, ki jih Zenski
jajéniki ne proizvajajo (11). Peroralni estra-
diol se v glavnem po oralni resorpciji pre-
tvarja v estron. KKE, Ze obogaten z estro-
nom, bo po peroralni uporabi dodatno
dvignil raven estrona. To pripelje do biolo-
Skega neravnovesja in dodatnega trombo-
ticnega delovanja, kar pri bolnicah s pove-
Canimi dejavniki tveganja sproZi resne
stranske ucinke. Pri tem estron kaZe za do-
bro polovico manj$o biologko aktivnost
kot estradiol (12). Zelo mo¢ni konjski estro-
geni kaZejo na mocno delovanje estrogen-
sko pogojene jetrne presnove, ki povzroca



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 2:

4

tako pozitivne kot tudi negativne ucinke.
Eden od rezultatov tega je podvojena sin-
teza spolni hormon vezalnega globulina
kot kazalnika zelo mocne jetrne stimulaci-
je (13). To je tudi razlog, zakaj je treba upo-
rabljati naravni estradiol in zakaj so vse ra-
ziskave, ki so uporabljale kombinacijo KKE
in MPA, pokazale, da je tveganje pri upo-
rabi slednjih vecje od koristi za zdravje po-
menopavznih Zensk.

Tudi protromboti¢no delovanje KKE je
bistveno vecje kot pri estradiolu, ne glede
na odmerek estradiola in ne glede na to,
ali je dodan gestagen ali ne (14). Znana je
tudi povezava med koncentracijo estrona in
indukcijo trombina, ki je oznacevalec pove-
¢anega strjevanja krvi. Zato je KKE, ki je bo-
gat z estronom, nevarnejsi za tromboti¢ne
zaplete, kot estradiol. Relativno tveganje
(angl. relative risk, RR) je 2,08 in tudi tvega-
nje za koronarno sréno bolezen je vecje kot
pri uporabnicah estradiola (15). Velika finska
kohortna raziskava je pokazala, da HZ z es-
tradiolom bistveno zmanjsa tveganje za ko-
ronarno sréno bolezen tako pri mlajsih od
60 let (RR =0,53), kot tudi pri starej$ih od
60 let (RR=0,706) in sicer ne glede na to, ali so
prejemale sinteticne gestagene ali ne (106).

Naravni mikronizirani progesteron ima,
razen na endometrij, bistveno ugodne;jsi
spekter delovanja kot sinteti¢ni gestagen
(17). MPA vpliva na vec¢ino ugodnih u¢inkov
estradiola, in sicer na endotelno funkcijo,
tromboti¢ne ucinke, mascobni profil, presno-
vo ogljikovih hidratov, odpornost na inzulin
in sladkorno bolezen. Peroralno uporabljen
progesteron zniZuje krvni tlak, kar dodat-
no ugodno vpliva na preprecevanje sréno-
Zilnih dogodkov (18). Poleg tega peroralno
uporabljen naravni progesteron deluje bla-
go pomirjevalno, kar izboljSuje spanec (19).

INDIVIDUALIZACIJA
HORMONSKEGA ZDRAVLJENJA
Danes velja nacelo, da se za vsako posamez-
nico dolo¢i najmanjsi mozni odmerek hor-
monoyv, ki zadovoljuje njene potrebe. Pri tem

je nujno po eni strani upostevati vse dejav-
nike tveganja bolnice in jim pristeti dejav-
nike tveganja HZ. Na drugi strani pa so ko-
risti, ki so posledica HZ. Razmerje med enim
in drugim bo dolocalo izbiro, nacin in traja-
nje HZ (1). Vsa strokovna srecanja, ki obrav-
navajo menopavzno medicino in HZ zadnjih
20 let, pripisujejo individualizaciji HZ prav
poseben pomen. Zal je v vsakodnevni kli-
nicni praksi to redkokdaj zaZivelo. Razlog
za to je v dejstvu, da je farmacevtska indu-
strija na trgu v glavnem ponujala kombi-
nacije naravnega estrogena in sinteticnega
gestagena v stalnih kombinacijah, zato je
bila moZnost individualizacije HZ v pravem
pomenu besede nezadostna. Danes imamo
na sre€o ve¢ moznosti uporabe razli¢nih
hormonov v razli¢nih odmerkih. V glavnem
kombiniramo naravne estrogene in mikro-
nizirani progesteron tako, da perimeno-
pavznim Zenskam cikli¢no dodajamo pro-
gesteron 10 ali 14 dni v ciklu, Zenskam
v pomenopavzi pa dodajamo progesteron
neprekinjeno, kadar predpisujemo HZ.

IZBIRA HORMONSKEGA
ZDRAVLJENJA GLEDE NA
KORISTI IN TVEGANJA

Pri predpisovanju estrogenov je treba ve-
deti, kakSno hormonsko stanje Zelimo ustva-
riti. Ce Zelimo ustvariti hormonsko stanje,
znacilno za pomenopavzo, kjer prevladuje
estron, se bomo odlo¢ili za uporabo peroral-
nih estrogenov, saj se vsi presnavljajo v es-
tron. Ce Zelimo ustvariti hormonsko stanje,
ki je veljalo pred menopavzo, ko prevladu-
je predvsem estradiol, se odlo¢amo za dru-
ge oblike estrogenov (transdermalni, nosni,
perkutani ali noZni¢ni) (1). To je fizioloski
pristop pri HZ. V praksi pri izbiri velja far-
makoloSki pristop tako pri peroralnih kot
ne-peroralnih pripravkih (20).

Prednost peroralnih pripravkov je nji-
hova presnova v jetrih, kar pomeni, da ugod-
no vplivajo na presnovo mascob. ZniZajo
tako celotni holesterol kot tudi lipopro-
teinske delce nizke gostote (angl. low density
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lipoprotein, LDL) za 20-30 % in zviSajo li-
poproteinske delce visoke gostote (angl.
high density lipoprotein, HDL) in trigliceri-
de v prvih treh mesecih uporabe, ta u¢inek
pa Zal Ze po Sestih mesecih izzveni (21). Po-
manjkljivost peroralnih estrogenov je v in-
dukciji spolne hormone vezalnega globu-
lina, kar povzroci zniZanje ravni prostega,
biolosko aktivnega estrogena v krvi. S trans-
dermalno uporabo estrogenov se izognemo
pojavu prvega prehoda skozi jetra. Na ta na-
¢in odpadejo vsi uc¢inki presnove estrogena
v jetrih, predvsem na dejavnike strjevanja
krvi, presnovo mascob in sistem renin-an-
giotenzin. Transdermalna uporaba je zato
priporodljiva pri Zenskah z dejavniki tvega-
nja za trombembolijo, teZavami z malab-
sorpcijo, Zol¢nimi kamni in tistih, ki so pre-
bolele katero koli jetrno bolezen. Stranski
ucinki transdermalne uporabe estrogena so
vecinoma lokalne narave, npr. lokalni odziv
koZe na mestu namestitve obliZa.

Uporabi gestagenov se zadnja leta tudi
v Sloveniji izogibamo in uporabljamo mikro-
nizirani progesteron, ¢eprav ni dostopen
v fiksnih preparatih skupaj z estrogeni, torej
ga moramo dodajati cikli¢no ali neprekinje-
no. Mikronizirani progesteron lahko do-
dajamo estrogenu peroralno ali noZnicno,
medtem ko se transdermalna uporaba za-
radi nezadostne zasc¢itne vloge endometri-
ja ne priporoca (22). Uporaba mikronizira-
nega progesterona ima Stevilne ugodne
ucinke tako na sréno-Zilni sistem kot tudi

na tveganje za nastanek raka na dojki. Ve-
liko je bilo ugibanj, ali progesteron enako
dobro varuje endometrij kot gestageni. Po-
membno se je spomniti, da gestageni ver-
jetno nikoli ne bi bili sintetizirani, ¢e bi
strokovnjaki v zgodnjih 60. letih prejSnje-
ga stoletja po nastalem preplahu zaradi
uporabe visokih odmerkov neoponirane-
ga estrogena in posledi¢no izzvanem raku
endometrija znali sintetizirati peroralni
progesteron. Gestageni so bili torej narejeni
z enim poglavitnim ciljem: za popolno za$-
Cito endometrija. Najve¢ja randomizirana
klini¢na raziskava, ki je imela za nalogo oce-
niti vlogo razli¢nih gestagenov in progeste-
rona pri zas¢iti endometrija, je nedvomno
pokazala, da progesteron v zaSciti endome-
trija ni ni¢ slabsi kot gestageni (23). Ugo-
tovitve so prikazane v tabeli 1.

Glede vpliva progesterona na srcéno-
-Zilne dogodke so velike randomizirane
klini¢ne raziskave potrdile, da KKE in MPA
nedvomno povecata tveganje za koronarno
sréno bolezen, trombemboli¢ne zaplete in
moZgansko kap (23, 24). Canonico in sode-
lavci so v veliki metaanalizi potrdili, da pe-
roralni estrogen poveca tveganje za trom-
bembolicne zaplete, transdermalni pa ne (25).
Ista raziskovalna skupina je dokazala tudi,
da MPA in gestageni, Ki so derivati norpreg-
nana, znacilno prispevajo k ved¢ji incidenci
trombemboli¢nih zapletov kot uporaba
progesterona (26). Na koncu so Simon in
sodelavci v svoji nekoliko filozofski raziska-

Tabela 1. Stopnja kompleksne hiperplazije endometrija v raziskavi PEPI (The Postmenopausal Estrogen/Pro-
gestin Interventions Study). HZ - hormonsko zdravljenje, KKE - konjugirani konjski estrogen, MPA - medrok-

siprogesteron acetat.

Uporaba HZ (vec kot tri leta)

Stopnja tveganja za kompleksno
hiperplazijo endometrija

KKE

KKE + MPA cikli¢no

KKE + MPA neprekinjeno

KKE + progesteron 200 mg cikli¢no 12 dni/mesec

27/13
2/18
0/120
0/120

2jzrazenav absolutnih Stevilkah
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vi razmisljali, kaj bi se zgodilo, e bi Zen-
ske v raziskavi WHI namesto peroralne
kombinacije KKE in MPA prejemale trans-
dermalni estradiol in peroralni ali noZni¢ni
progesteron (100/200 mg sekvencno). Zaklju-
¢ili so, da bi bilo po uporabi tak$ne hormon-
ske kombinacije neprimerno manj tveganja
za koronarno sréno bolezen, trombembo-
liéne zaplete, mozgansko kap ali raka na doj-
ki (20).

Slovenska raziskava o vplivu izobra-
Zevanja na sodelovanje menopavznih Zensk
pri uporabi HZ je potrdila, da najvecji pre-
plah in posledi¢no opustitev HZ pri Zenskah
povzrodi strah pred rakom na dojki (27). Ra-
ziskava je trajala dve leti in od zacetka do
konca sledenja je bil na prvem mestu kot
razlog za opustitev zdravljenja strah pred
rakom na dojki (28, 29).

Velika francoska kohortna raziskava
E3N je pokazala, da so od 100.000 Zensk,
vklju€enih v raziskavo, tveganje za na-
stanek raka dojke opazili pri 54.548 pome-
nopavznih Zenskah, ki pred vstopom v ra-
ziskavo nikoli niso prejemale HZ. Po Sestih
letih opazovanja ter 958 novoodkritih pri-
merih raka na dojki so zaceli opazovati tudi
uporabo HZ. Pri Zenskah, ki so uporablja-
le kombinacijo estrogena z gestageni, je bilo
tveganje za nastanek raka 40 % (RR=1,4),
za razliko od manjSega tveganja pri tistih,
ki so uporabljale kombinacijo estrogena in
progesterona (RR = 0,9) (30). To nedvomno
kaZe na povecano tveganje pri uporabni-
cah sinteti¢nih gestagenov. Nedvomno naj-
mocnejSe dokaze o vplivu gestagenov na
pojavnost raka na dojki je pokazala ekipa
strokovnjakov s Karolinskega inStituta
v Stockholmu (32, 33). Gre za enega najpo-
membnejsih dokazov, kako razli¢ne kombi-
nacije estrogena in gestagena/progestero-
na razli¢no vplivajo na parenhim dojke.
V raziskavi so 75 zdravih Zensk razporedi-
li v dve skupini. Ena skupina je uporablja-
la bodisi 0,625 mg KKE ali perkutani estra-
diol gel, in sicer 2,5 g 0,06-odstotnega gela
(60 pg estradiola/g gela), skupaj 1,5 mg es-

tradiola. Ob tem se je sekvenéno dodajalo
bodisi 2,5 mg MPA peroralno bodisi 200 mg
progesterona zadnjih 14 dni ciklusa. Zen-
skam v obeh skupinah so odvzeli biopsij-
ske vzorce, in sicer pred HZ in po pribliZzno
dveh mesecih (54-56 dni). Statisti¢no zna-
¢ilna razlika je bila opaZena v mamograf-
ski gostoti, celi¢ni proliferaciji in izraZanju
genov pri skupini Zensk, ki je uporabljala
KKE/MPA, pred HZ in dva meseca po njem.
To je prva in vivo potrditev znacilnih odgo-
vorov tkiva dojk na uporabo bodisi sin-
teti¢nih bodisi naravnih hormonov. Ponov-
no se potrjujejo tudi razliéni vplivi razliénih
hormonov na tkivo dojk in posledi¢no
spremenjeno tveganje za razvoj raka na doj-
ki (32, 33).

KAKSEN REZIM IN NACIN
UPORABE HORMONSKEGA
ZDRAVLJENJA STA
NAJPRIMERNEJSA?
Do objave izsledkov velikih randomiziranih
klini¢nih raziskav, zlasti raziskave WHI
leta 2002, je velika vecina Zensk zlasti v ZDA,
ZdruZenem kraljestvu, ve¢jem delu Evrope
in JuZni Ameriki uporabljala ve¢inoma
peroralno HZ, in sicer sekvencno ali nepre-
kinjeno. Pred prekinitvijo raziskave WHI so
navodila za zdravljenje najbolj dosledno
upostevali v Franciji. Razlog za to je bil
v nacinu in reZimu HZ. V Franciji je namrec¢
ve€ina Zensk uporabljala transdermalno
HZ z estradiolom in progesteronom (34).
Stevilne raziskave so nato pokazale ugoden
ucinek transdermalne uporabe naravnih
hormonov v primerjavi s peroralno upora-
bo (31, 35-38). V tabeli 2 sta prikazana RR
za trombembolicne zaplete in moZgansko
kap glede na nacin uporabe (38-40).
Danes je jasno, da je najboljSi nacin
zdravljenja v pomenopavzi transdermalna
uporaba estrogena in peroralna/nozni¢na
uporaba mikroniziranega progesterona,
kar so potrdile tudi Stevilne metaanalize
in randomizirane klini¢ne raziskave (31,
35-40). V Sloveniji imamo Ze vec kot 15 let
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na voljo matri¢ni transdermalni obliZ, ki
spros¢a 50pg 17-p estradiola na teden.
Zadnji dve leti imamo na pozitivni listi tudi
estrogensko prsilo s 17-f estradiolom. Ena
Skatlica vsebuje en plasti¢ni vsebnik s 56
razpriki zdravila (1,53 mg/razprsek). Ce upo-
rabljamo en razprsSek dnevno, se v 24 urah
sprosti 21 pg estradiola, v dveh razprskih
29 g in v treh razprskih 40 ng estradiola
dnevno. Uporaba je odvisna od stopnje in
pogostosti perimenopavznih teZav. Prsilo
ima prednost pred obliZi, ker ne povzroca
alergijskih odzivov na koZi. Od 24.3.2017
je na trziscu tudi 0,06-odstotni estrogenski
gel (0,6 mg/g gela) v 80 g tubi, ki pa ni na
listi. Zdravilo je na seznamu esencialnih oz.
nujno potrebnih zdravil in se uporablja, ka-
dar z zdravili z dovoljenjem za promet ni
mogoce doseci enakovrednih terapevtskih
izidov (41).

MAGISTRALNO PRIPRAVLJENI
HORMONI KOT NASPROTJE
SODOBNE MENOPAVZNE
MEDICINE

Po drasti¢nem upadu uporabe hormonskih
preparatov, ki jih je odobrila ameriSka Agen-
cija za hrano in zdravila (Food and Drug
Administration, FDA) po letu 2002, so se
Zenske zacele mnoZi¢no odlocati za upora-
bo magistralnih hormonskih pripravkov
(MHP), ki so jih pripravljali v za to uspo-
sobljenih lekarnah. Vsa zdruZenja za meno-
pavzo so se na to odzvala z odsvetovanjem
njihove uporabe v svojih smernicah. Kot raz-

loge so navedli, da so to hormonski priprav-
ki nejasne koncentracije, da njihova upora-
ba ni utemeljena z nobeno randomizirano
klini¢no raziskavo (torej ni podprta z dokazi)
ter da ne sovpada z zahtevami FDA (5-8).
Slednja zahteva vsaj dve neodvisni klini¢ni
raziskavi o u¢inkovitosti in stranskih ucin-
kih, preden se zdravilo poSlje na trg. Kljub
temu poraba MHP v ZDA eksponentno na-
ra$c¢a. Uporablja jih ve¢ kot 2.500.000 Zensk,
starejSih od 40 let (42). V ZDA s strani FDA
odobreno HZ uporablja 27 % Zensk starosti
40-065 let, kar pomeni 2.867.280 Zensk. To
je zgolj nekoliko ve€ od tistih, ki uporablja-
jo MHP. Zal trendi govorijo v prid dodatne-
mu nara$c¢anju uporabe MHP, in sicer med
5-259% v naslednjih dveh letih. Kar se tice
uporabe HZ, odobrene s strani FDA, trendi
ostajajo nespremenjeni (43).

UPRAVICENOST ZAVRACANJA
PREDPISOVANJA MAGISTRALNIH
HORMONSKIH PRIPRAVKOV

V VSAKODNEVNI PRAKSI
Farmacevtska industrija

v proizvodnji magistralnih
hormonskih pripravkov
Predhodnika MHP sta soja in mehi8ki yam,
ki ju uporabljajo za pridobivanje estroge-
na, progesterona, testosterona, dehidro-
epiandrosterona in ostalih hormonoyv, ki se
uporabljajo v menopavzni medicini. MHP
se proizvajajo v obliki gela, krem, sveck,
podjezi¢nih tablet, podkoZnih vsadkov in
losjonov. Ustanove, kot sta FDA in Evrop-

Tabela 2. Relativna tveganja za trombembolijo in moZgansko kap glede na nacin uporabe hormonskega
zdravljenja. RR - relativno tveganje (angl. relative risk), KKE - konjugirani konjski estrogen, E2 - estradiol.

Nacin uporabe estrogena Dnevni odmerek

RR trombembolija RR mozganska kap

Peroralno

0,625 mg KKE ali 2mg E2
>0,625 mg KKE ali >2mg E2

<0,625 mg KKE ali<2mg E2

1,19 (1,04-1,35) 1,25 (1,12-1,40)

1,55 (1,45-1,65) 1,48 (1,16-1,90)

1,84 (1,63-2,09)

Transdermalno oblizi <50 pg

oblizi >50 pg

0,99 (0,87-1,12) 0,81(0,62-1,05)

1,05 (0,81-1,36) 0,88 (0,57-1,37)
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ska agencija za zdravila, Zal ne uspejo sod-
no nadzorovati njihove kakovosti, ¢istosti
in koncentracije. Ne obstajajo dvojno sle-
pe randomizirane klini¢ne raziskave, ki bi
nadzorovale u¢inkovitost, stranske ucinke
in varnost MHP. Predoziranja in poddozira-
nja MHP so velik problem, saj ni jasnega
nadzora nad sestavinami posameznih pri-
pravkov (44).

Dolocanje hormonov v slini

in predpisovanje magistralnih
hormonskih pripravkov na
podlagi tega testiranja

Najvecja kritika uporabe MHP je doloc¢anje
njihove koncentracije na podlagi dolo¢anja
hormonov v slini. Iz prakse vemo, da se mo-
rajo koncentracije predpisanih hormonov
dolocati na podlagi simptomov in ne na
podlagi koncentracij hormonov v plazmi/
slini (45-47). Estrogen se enako kot proge-
steron, kortizol in testosteron izlo¢a v pul-
zih, kar povzroca spremembe Vv njegovi
koncentraciji tako v slini kot v serumu. Kli-
nicni rezultati dokazujejo, da je doloc¢anje
koncentracije hormonov v slini smiselno
zgolj takrat, ko se meritve izvajajo najmanj
pet dni zapored, saj se zaradi izlo¢anja hor-
monov v pulzih njihove koncentracije spre-
minjajo iz ure v uro. Poleg tega je njihovo
izlo¢anje povezano tudi z na¢inom prehra-
ne, drugimi zdravili, ki jih posameznica upo-
rablja, in z metodo odvzema vzorca. Nadalje,
koncentracije hormonov v slini ne odraZajo
vrednosti koncentracij hormonov v taré¢nih
organih (48, 49). Zlasti je problemati¢no do-
lo¢anje koncentracije hormonov po upora-
bi gela, pri ¢emer imamo visoke koncen-
tracije hormona v plazmi v prvih urah po
uporabi gela, zatem pa drasti¢en padec. To
dokazujejo srednje vrednosti 24-urnega
podrocja pod krivuljo, ki je za 80 % manjsa
pri MHP kot pri uporabi s strani FDA regi-
striranih zdravil (50).

POMANJKLJIVOSTI MAGISTRALNIH
HORMONSKIH PRIPRAVKOV SO
JASNE, ALI OBSTAJAJO KAKSNE
PREDNOSTI?

Pomanjkljivosti MHP, zaradi katerih jih
svetovna zdruZenja za menopavzo ne pripo-
rocajo, so jasne. Se vedno pa ni popolnoma
jasno, zakaj narasca Stevilo uporabnic MHP,
kljub jasnim opozorilom, da obstajajo ena-
ko u¢inkovita, enako naravna, vendar var-
nejSa in preverjena hormonska zdravila
pod okriljem FDA.

Zenske, ki uporabljajo MHP, imajo manj
stranskih ucinkov zaradi HZ kot tiste, ki
uporabljajo zdravila, odobrena s strani FDA.
Razlog je v tem, da se MHP pripravljajo iz-
klju¢no na recept, ki ga napisSe zdravnik.
Zato ne obstajajo vnaprej narejeni priprav-
ki, ki na policah leZijo vec¢ kot en ali dva
tedna. To pomeni, da MHP ne vsebujejo do-
datnih stabilizatorjev, ki so jih deleZna vsa
zdravila FDA, da bi se rok njihove uporab-
nost podaljsal za vec let. Ravno ti dodatki
(npr. araSidovo olje) pri doloc¢enih Zenskah
povzrocajo stranske ucinke, zaradi katerih
opustijo zdravljenje. Hormonske kapsule
MHP poleg osnovne ucinkovine uporablja-
jo zgolj olivno olje kot lipofilni prenaSalni
sistem, ki omogoca odli¢no biolo8ko razpo-
loZljivost lipofilnih hormonov. Uporabljajo
se izklju¢no celulozne kapsule, ki se lahko
dajejo peroralno, pod jezik ali v noZnico.
Tudi za kreme in gele se uporabljajo razli¢ni
prenasalni sistemi (alkoholni, nealkoholni
in liposomalni), ki omogocajo za razli¢ne
hormone razli¢ne moznosti prodiranja v tki-
vo in na ta nacin izboljSajo njihovo bioloSko
razpoloZljivost (51).

V praksi je dokazano, da poleg estroge-
na in progesterona Zenske v pomenopavzi
potrebujejo androgene ali testosteron ali
blazji dehidroepiandrosteron, ki ga Zal no-
beno farmacevtsko podjetje, podprto s strani
FDA, ne proizvaja v koncentracijah, ustrez-
nih za Zenske. Testosteron je zato potrebno
pripraviti magistralno v taksnih koncentraci-
jah, ki ob najmanjSem tveganju za nastanek
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aken, hirzutizma ali zniZanja koncentraci-
je HDL zagotavlja izboljSanje kakovosti Ziv-
ljenja pomenopavznih Zensk.

Tretja prednost MHP je velika moZnost
individualizacije HZ tako v reZimu kot
nacinu uporabe in tudi koncentracijah os-
novne hormonske ucinkovine.

Eksponentno narasc¢anje uporabe MHP
zlasti v ZDA je prisililo strokovnjake in far-
macijo, da kon¢no dajo prednost uporabi
naravnega estrogena in mikroniziranega
progesterona v eni kapsuli in v razli¢nih
koncentracijah pred zastarelo in tvegano
angloameri$ko izbrano kombinacijo KKE in
MPA (52, 53). To je zagotovo najvecja po-
stranska prednost, ki jo je prinesla uporaba
MHP.

Izpostavljen problem, da je v literatu-
ri premalo podprtih dokazov o u¢inkovito-
sti MHP, samo deloma drZi. V indeksiranih
revijah s faktorjem vpliva je namre¢ zelo
teZko objaviti ¢lanek, ki bi potrjeval ucinko-
vitost MHP. Skupina slovenskih avtorjev je
z veliko teZavo objavila izjemno poucen in
velplastno uporaben prikaz primera, kako
v dolocenih primerih ravno MHP lahko po-
stane izbrana terapija za posamezno bolni-
co (54). Tudi sicer se v indeksiranih revijah
svetovnih zdruZenj za menopavzo ob¢asno
objavijo ¢lanki, ki opozarjajo na negativne
plati MHP. Clanki, ki bi potrjevali u¢inko-
vitost MHP, so lahko objavljeni samo v od-
prtodostopnih revijah, ki pa Zal nimajo
vejega faktorja vpliva (55-57).

Bolnic naceloma ne zanimajo kriteriji,
po katerih je posamezno zdravilo priSlo na
trg. Zanimajo jih varnost, u¢inkovitost in
stranski ucinki zdravil. Raziskave, zakono-
daja ipd. obi¢ajno niso predmet zanimanja
posamezne bolnice.

Ko govorimo o MHP, je potrebno izpo-
staviti Se en problem. Izjemno pomembno
je, kdo kaj predpise. MHP v glavnem pred-
pisujejo zdravniki z licenco iz medicine pro-
ti staranju. To so lahko zdravniki razli¢nih
profilov, ve¢inoma brez osnovnega znanja
ginekoloSke endokrinologije in endokrino-

logije nasploh. Na raznih tecajih, kjer prido-
bijo licence, jim ravno tako predavajo zdrav-
niki, ki jim ponujajo povsem drugacen pristop
k bolnici, kot ga imajo internisti, ginekolo-
gi z znanjem ginekoloSke endokrinologije
ali endokrinologi z znanjem in izkuSnjami
iz ginekoloSke endokrinologije (58).

KAKO UMESTITI SVETOVNE
SMERNICE O HORMONSKEM
ZDRAVLJENJU V SLOVENSKI
PROSTOR NA PODLAGI

Z DOKAZI PODPRTE MEDICINE?
HZ je ucinkovito pri zdravljenju perimeno-
pavznih teZav, kar posledi¢no pripelje do
boljse kakovosti Zivljenja. Zal za razli¢ne
oblike HZ obstajajo tveganja predvsem pri
dolgotrajni uporabi (vec kot pet let), in si-
cer za razvoj trombemboli¢nih zapletov,
mozganske kapi, koronarne sréne bolezni,
zlasti se poveca tveganje za nastanek raka
dojke. Za slovenski prostor je izjemnega
pomena, kako na osnovi z dokazi podprte
medicine prilagoditi nain in rezim HZ
moznostim zakonodaje, ki velja v Sloveni-
ji. Priporocilo o ustreznosti zdravljenja je
strokovno besedilo, zasnovano na ugotovi-
tvah znanstvenoraziskovalnega dela (59). To
je soglasje vecjega Stevila strokovnjakov, ki
delujejo v okviru doloCenega strokovnega
zdruZenja (60).

Katere hormone predpisujemo
Zenskam v perimenopavzi

in pomenopavzi?

Zenskam v Sloveniji vedno, kadar je to
mozno, predpisujemo naravne hormone, in
sicer 17-f estradiol in mikronizirani pro-
gesteron. To so pokazale Stevilne metaana-
lize in randomizirane klini¢ne raziskave,
zato je stopnja moci tega priporocila A in
stopnja dokazov 1++.

Kaksen rezim jemanja je
najprimernejsi?

Priporocila (stopnja moci A, raven dokazov
1++) dokazujejo, da je najprimernejsi nacin
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uporabe hormonov transdermalna uporaba
estrogena in peroralna ali noZni¢na upora-
ba mikroniziranega progesterona. To so po-
trdile Stevilne metaanalize ter kohortne in
randomizirane klini¢ne raziskave (61). Na-
ravni hormoni, ki se dajejo transdermalno
(estrogen) oz. nozni¢no (progesteron), doka-
zano povzrocajo najmanj stranskih ucinkov,
zlasti manj zilnih zapletov, kot so tromb-
embolija, moZganska kap, koronarna sréna
bolezen, zniZa se tudi tveganje za raka dojke.
Zmanjsa se tudi incidenca Zol¢nih kamnov
(stopnja priporocila A, stopnja dokazov 1++).
Peroralno zdravljenje je seveda mozno ta-
krat, ko Zenska ne Zeli ali ne sme uporab-
ljati transdermalnih ucinkovin. Vsekakor se
odsvetuje uporaba umetnih gestagenov, ra-
zen neacetiliranega derivata pregnana. Zanj
je dokazano, da je po svojih znacilnostih in
vplivih tako na Zilni sistem kot na dojke naj-
bolj podoben progesteronu (stopnja pripo-
rocila B, stopnja dokazov 1-).

Uporaba magistralnih hormonskih
pripravkov v Sloveniji

Uporabo MHP v svetu odsvetujejo vsa zdru-
Zenja, ki imajo to zapisano v svojih pripo-
rocilih. Izjema je samo uporaba testostero-
na v koncentracijah, primernih za Zenske,
saj nobeno farmacevtsko podjetje ne proi-
zvaja testosterona za Zenske, ki bi bil pod-
prt s strani FDA (stopnja priporocila B,
stopnja dokazov 2++). Izjema je Avstralija,
kjer imajo registriran preparat, vendar ni
odobren s strani FDA. Nekatere opazoval-
ne kohortne raziskave so pokazale u¢inek
na perimenopavzne teZave, ki pa ni bil sta-
tisticno znacilen, razen za zmanj$anje ¢us-
tvene stabilnosti (stopnja priporocila C,
stopnja dokazov 2-). Kadar Zenske iz objek-
tivnih razlogov ne smejo uporabljati odo-
brenega HZ, je v izjemnih primerih moZno
predpisati tudi MHP (stopnja priporocila D,
stopnja dokazov 3).

Kdaj zaceti z uporabo
hormonskega zdravljenja

in koliko €asa vztrajati?

Glede na starost in ¢as po menopavzi je naj-
primernejsi ¢as za uporabo HZ v okviru de-
setih let po menopavzi in/ali v starosti do
60 let. To je t.i. okno priloZnosti, s katerim
zmanjSamo stranske ucinke in znacilno po-
vecamo korist HZ na racun tveganja (stop-
nja priporocila A, stopnja dokazov 1++). HZ,
ki se za¢tne dovolj zgodaj, torej pred 60. le-
tom starosti, se lahko ob rednih kontrolah
nadaljuje tudi vec¢ kot pet let (stopnja pri-
porocila C, stopnja dokazov 2+).

Kaksne odmerke hormonov
uporabljati pri hormonskem
zdravljenju?

HZ naceloma za¢nemo glede na simptoma-
tiko z najmanj$im moZnim odmerkom, ki
se po potrebi povecuje glede na moc in po-
gostost perimenopavznih teZav ob vplivu
na izboljSanje kakovosti Zivljenja. Izjema je
stanje prezgodnje menopavze, ko tudi
zacnemo z vi§jimi odmerki in nadaljujemo
tako dolgo, dokler ne bi nastopila fizioloska
menopavza (stopnja priporocila A, stopnja
dokazov 1++).

ZAKLJUCEK

Individualen pristop HZ je najpomembnejsi
pristop k obravnavi Zensk v perimenopav-
zi in pomenopavzi. Danes vemo, da se je iz-
jemno pomembno izogniti prvemu prehodu
skozi jetra zaradi vpliva hormonov na pre-
snovo faktorjev strjevanja krvi, mascob in
sistema renin-angiotenzin. Kombinacija
estrogena z umetnimi gestageni bistveno
poveca tveganje za nastanek raka dojke,
kar je najpogostej$i vzrok za prekinitev HZ.
Uporabljamo naravne hormone, in sicer
transdermalno (estrogen) oz. noZniéno/per-
oralno (progesteron). Obcasno je potrebno
dodajati majhne koli¢ine testosterona, ki pa
ga moramo predpisati magistralno.
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Nehormonske in alternativne oblike
zdravljenja menopavznih tezav
Non-hormonal and Alternative Management of Menopausal

Symptoms

1ZVLECEK

KLJUENE BESEDE: vazomotori¢ni simptomi, izoflavoni, izbirni zaviralci ponovnega privzema serotonina,

joga

Nehormonsko zdravljenje menopavznih teZav predstavlja moZnost lajSanja simptomov
pri Zenskah, ki ne smejo ali ne Zelijo uporabljati hormonskega nadomestnega zdravljenja.
Vkljuéuje spremembo Zivljenjskega sloga, prehrano in prehranska dopolnila, nehormon-
ska zdravila in razli¢ne pristope vedenjskega zdravljenja ter alternativne medicine. Doka-
zi o ucinkovitosti so za veliko metod Se nezadostni ali nasprotujoci, medtem ko so za sojine
izoflavone, izbirne zaviralce ponovnega privzema serotonina ter zaviralce privzema se-
rotonina in noradrenalina potrdili u¢inkovitost pri lajSanju vazomotori¢nih simptomov.

ABSTRACT

KEY WORDS: vasomotor symptoms, isoflavones, selective serotonin-reuptake inhibitors, yoga

Non-hormonal management of menopausal symptoms is a treatment option for women
who cannot or do not wish to take menopausal hormone therapy. It includes lifestyle mo-
difications, diet and food supplements, application of behavioural and alternative medi-
cine and non-hormonal medications. There is still insufficient or conflicting evidence on
various treatment options. On the other hand, there is sufficient evidence to propose soy
isoflavones, selective serotonin reuptake inhibitors and serotonin-norepinephrin reuptake
inhibitors as alternatives to menopausal hormone therapy for menopausal symptoms,
mainly hot flashes.
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uvobD

Menopavza je zadnja spontana noznic¢na kr-
vavitev v Zivljenju Zenske (srednja starost
ob menopavzi v Sloveniji je 52,4 let). Pe-
rimenopavza je obdobje nekaj let pred
menopavzo in pet do deset let po njej (1, 2).
Prehod iz reproduktivnega obdobja v peri-
menopavzo je posledica postopnega zmanj-
Sevanja delovanja jajénikov. Dolgoro¢no
ali kratkorotno pomanjkanje estrogena
vpliva na Stevilna tkiva. Med kratkoro¢ne
posledice spadajo vazomotori¢ni simptomi,
psiholoske in psihosomatske motnje, med
srednjerocne urogenitalni sindrom, med
dolgorocne pa bolezni srca in oZilja, osteo-
poroza in Alzheimerjeva bolezen (3). Vazo-
motori¢ne simptome, ki se kaZejo v obliki
vrocinskih oblivov in/ali no€nega potenja,
po nekaterih ocenah obc¢uti 80 % Zensk (4).
Srednja starost, pri kateri nastopijo vazo-
motori¢ni simptomi, ki so pogost razlog za
obisk ginekoloSkih ambulant primarne
zdravstvene ravni in lahko precej okrnijo ka-
kovost Zivljenja, je 51 let (5, 6). Hormonsko
nadomestno zdravljenje je pri lajSanju va-
zomotori¢nih simptomov najucinkovitejse,
vendar ni primerno za vse Zenske. Pri neka-
terih (anamneza hormonsko odvisnih tu-
morjev, npr. raka dojke) je strogo odsvetova-
no, za nekatere Zenske pa je nesprejemljivo.
Med mozZnosti nehormonskega zdravljenja
menopavznih simptomov uvr§¢amo spre-
membo Zivljenjskega sloga, ustrezno pre-
hrano in prehranska dopolnila, nehormon-
ska zdravila, vedenjsko zdravljenje ter raz-
licne pristope alternativne in dopolnilne
medicine (7).

SPREMEMBA ZIVLJENJSKEGA
SLOGA

Hlajenje telesa

Vrocinske oblive lahko sproZi Ze majhen
dvig telesne temperature, zato je smiselno
predlagati ukrepe, ki dvig telesne tempe-
rature preprecujejo, npr. oblacenje po pla-
steh, noSenje oblacil s kratkimi rokavi iz
zracnih, naravnih materialov, izbira lahkih

bombaZnih oblacil za spanje, izogibanje
puloverjem in Salom, uporaba ventilatorjev
in drugih ukrepov za hlajenje prostora.
Klini¢ne raziskave sicer niso potrdile ucin-
kovitosti naStetih ukrepov pri zdravljenju
vazomotori¢nih simptomov (8).

Izogibanje sprozilnim dejavnikom
Klini¢nih raziskav, ki bi ugotavljale vpliv
domnevnih sproZilcev vazomotori¢nih simp-
tomov (npr. vroca in/ali za€injena hrana),
trenutno ni, prav tako ne obstaja vzro¢na
povezava z uZivanjem alkohola (8, 9).

Telesna dejavnost

Izsledki klini¢nih raziskav glede vpliva te-
lesne aktivnosti na pogostost in jakost va-
zomotori¢nih simptomov so si nasprotujoci.
Medtem ko so nekatere raziskave, zlasti
opazovalne, pokazale ugoden vpliv telesne
dejavnosti na zmanj$anje menopavznih
simptomoyv, pa eno izmed porocil, ki je za-
jelo samo kontrolirane randomizirane ra-
ziskave, tega ni moglo potrditi (10, 11). Kljub
vsemu velja, da zmerna telesna dejavnost
v peri- in pomenopavzi izbolj$a kakovost
Zivljenja, umsko in telesno sposobnost ter
pripomore k zmanjSanju umrljivosti (7, 12).

Joga

Ceprav metaanalize in sistemati¢ni pregle-
di randomiziranih kontroliranih raziskav se
pred nekaj leti niso pokazali u€inkovitosti
redne vadbe razli¢nih oblik joge pri lajSanju
vazomotori¢nih simptomov, je joga lahko
ucinkovita pri lajsanju psiholoskih teZav, ki
spremljajo obdobje menopavze (8, 13). No-
vejsi sistematicni pregledi in metaanalize
(zadnji pregled je bil objavljen leta 2018)
so pokazali, da lahko joga do neke mere
omili ne samo psiholoske teZave, ampak tudi
vazomotori¢ne simptome (priporocilo C)
(14-106).

Izguba telesne mase
Nekaj randomiziranih kontroliranih razi-
skav je pokazalo, da lahko izguba telesne
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mase pripomore k zmanj$anju pojavnosti
vazomotori¢nih simptomov, vendar je za
zakljucke trenutno Se premalo dokazov (8,
17-19).

Tehnike sproscanja telesa in duha
Kognitivno-vedenjsko zdravljenje, vedenj-
sko zdravljenje in vaje ¢ujecnosti lahko do
neke mere olajSajo vazomotori¢ne simp-
tome. Mocno olajSajo simptome depresije,
Ceprav so dokazi omejeni (7, 20, 21). UCin-
kovitost tehnik spro3canja oz. dihanja pri
zdravljenju vazomotori¢nih simptomov ni
bila potrjena (16, 22). Medicinska hipnoza
je obetajofa metoda lajSanja vazomotoricnih
simptomov, vendar so dokazi tudi za to me-
todo omejeni (7, 8, 16).

Akupunktura

Na podlagi enega izmed porocil iz leta
2013 ni zadostnih dokazov, da je akupunk-
tura uc¢inkovita pri lajSanju vazomotoricnih
simptomov. Metaanaliza 12 raziskav, objav-
ljena leta 2015, je pokazala ugoden vpliv
akupunkture na lajSanje menopavznih in va-
zomotori¢nih simptomov ter na kakovost
Zivljenja (23, 24). Pri Zenskah z rakom doj-
ke, pri katerih je hormonsko nadomestno
zdravljenje kontraindicirano, sta sistema-
ti¢ni pregled in metaanaliza iz leta 2017 po-
kazala, da je akupunktura lahko metoda iz-
bora lajSanja menopavznih simptomov
(npr. motenj spanja in bolecin v sklepih),
medtem ko vpliv na vazomotori¢ne simp-
tome ni bil potrjen (25).

PREHRANA IN PREHRANSKA
DOPOLNILA

Soja in izvlecki soje

Soja je pomemben vir izoflavonov, ki spada-
jo v skupino fitoestrogenov. Fitoestrogeni
so raznolika skupina nesteroidnih molekul
z zmoznostjo vezave na estrogenske recep-
torje, kjer lahko imajo agonisticni ali anta-
gonisti¢ni u¢inek. VeZejo se zlasti na estro-
genske receptorje B (ER-B), ki se nahajajo
pretezno v jaj¢nikih, pljucih, sréno-Zilnem

sistemu in osrednjem ZivCevju (8, 26). U¢inek
je odvisen od koncentracije fitoestrogena,
koncentracije notranjega estrogena, spola,
starosti in raznolikosti v érevesni mikroflori
(27, 28). Vir fitoestrogenov so poleg soje
$e stroCnice, hmelj, semena (zlasti laneno)
ter sadje in zelenjava.

Raziskanih je vec vrst izoflavonov. 1zo-
flavona, ki sta v velikih koli¢inah prisotna
v soji in njenih izdelkih, pa tudi v rdeci de-
telji in ara$idih, sta genistein in daidzein,
medtem ko je vsebnost gliciteina manjsa.
Genistein in daidzein sta v soji zastopana
v pribliZzno enakih koli¢inah, medtem ko
nekatera prehranska dopolnila na osnovi
sojinih kal¢kov vsebujejo sorazmerno vec
daidzeina v primerjavi z genisteinom. Tera-
pevtski ucinek sojinih izoflavonov je odvi-
sen od koncentracije genisteina in daidzei-
na. Prav tako je ucinek, zlasti pri genisteinu,
lahko odvisen od tega, ali vsebuje prehran-
sko dopolnilo samo genistein ali vse tri izof-
lavone (genistein, daidzein in glicitein) (8).
Daidzein se v Erevesju s pomocjo crevesnih
bakterij pretvori v biolo§ko aktivni ekvol,
ki ima visoko afiniteto do ER-B. Po nekate-
rih ocenah ima zmoZnost pretvorbe v ekvol
30-35 % vsejedcev in 60 % vegetarijancev
ter Azijcev, biorazpoloZljivost izoflavonov
pa se najverjetneje spreminja glede na sta-
rost. Vegja je pri otrocih v primerjavi z odra-
slimi, kar bi lahko razloZilo zmanjSano po-
javnost raka dojke pri Zenskah, ki so bile soji
izpostavljene Ze v (pred)pubertetnem ob-
dobju (28).

Poleg za3Citnega ucinka pred doloceni-
mi oblikami raka dojke naj bi izoflavoni
zmanjSevali tudi tveganje za raka prostate,
imeli ugoden vpliv na kostno gostoto in
za$Citni ucinek pred sréno-Zilnimi obolenji,
aterosklerozo in sladkorno boleznijo tipa 2
(29, 30). Strah pred neZelenimi ucinki fito-
estrogenov na hormonsko odvisna tkiva
dojke, endometrija in 3€itnice je leta 2015
ovrglo porocilo Evropske agencije za var-
nost hrane (The European Food Safety Aut-
hority, EFSA). Dolgoro¢na varnost je bila
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potrjena pri izpostavljenosti do 150 mg izo-
flavonov dnevno in trajanju do treh let (29, 31).

Eno izmed porocil iz leta 2013 ni dalo
dokon¢nih zakljuckov glede vloge izoflavo-
nov pri lajSanju vazomotori¢nih simptomov,
je pa izpostavilo morebiten potencial geni-
steina, medtem ko je metaanaliza iz leta
2015, ki je proucevala vpliv fitoestrogenov
na vazomotori¢ne simptome, njihovo ucin-
kovitost potrdila (32-34). Izoflavoni iz iz-
vlecka sojinih kal€kov so znacilno zmanjsali
pojavnost vazomotori¢nih simptomov tudi
v dvojno slepi s placebom kontrolirani ra-
ziskavi objavljeni leta 2018 (35).

Izoflavoni so bili predlagani kot zdra-
vilo prvega izbora za lajSanje vazomotori¢-
nih simptomov pri Zenskah, pri katerih je
hormonsko nadomestno zdravljenje strogo
odsvetovano ali nesprejemljivo (priporoci-
lo A) (15, 29).

Grozdnata svetilka
Grozdnata svetilka (lat. Actaea racemosa, prej
Cimicifuga racemosa) je rastlina, ki izvira iz
Severne Amerike, njeno zdravilno moc¢ pa
so poznali Ze Indijanci (8). Mehanizem de-
lovanja je podoben delovanju izbirnih
modulatorjev estrogenskih receptorjev ali
serotonergi¢nih poti, ima pa tudi antioksi-
dativne in protivnetne ucinke (8, 36). Eno
izmed porocil iz leta 2012 je pokazalo, da
pri lajSanju vazomotori¢nih simptomov ni
statisti¢no znacilne razlike med grozdnato
svetilko in placebom. Sistemati¢ni pregled
in metaanalize raziskav, objavljenih do ja-
nuarja 2015, pa so pokazali, da je grozdna-
ta svetilka u€inkovitejsa od placeba, a manj
v primerjavi s kombiniranim hormonskim
nadomestnim zdravljenjem (37, 38).
Raziskave uporabe grozdnate svetilke
do sedaj niso pokazale povecanega tvega-
nja za nastanek raka dojke. Prav tako je pri
bolnicah z rakom dojke Se premalo dokazov,
ki bi podpirali uporabo grozdnate svetilke
za lajSanje vazomotori¢nih simptomoyv,
Ceprav so rezultati obetavni (39). Previdnost
pri uporabi grozdnate svetilke je potrebna

pri Ze znanih obolenjih jeter ali pri pojavu
simptomoy, ki bi lahko nakazovali moteno
delovanje jeter (bole¢ina v trebuhu, temen
urin in zlatenica) (8).
Kitajsko zeliSéno zdravljenje
Kitajska medicina je s svojo vec kot 2.000 let
staro tradicijo vedno bolj prisotna v zahod-
nem svetu, zeliS¢no zdravljenje pa temelji
na individualnem pristopu in uporabi zelis¢
v razli¢nih oblikah (kapsule, obliZi, mazila,
praski itd.) (40). Dong quai (1at. Angelica si-
nensis) se v tradicionalni kitajski medicini
uporablja za lajSanje razli¢nih ginekoloskih
teZav. Zivalski modeli so pokazali, da naj bi
imel estrogene ucinke, medtem ko raziska-
ve pri ljudeh tega niso potrdile. Previdnost
pri uporabi je potrebna zaradi mozZnosti na-
stanka preobcutljivosti koZe na son¢no
svetlobo, antikoagulacijskega ucinka in
morebitne rakotvornosti. Potrebna je previd-
nost uporabe zlasti v kombinaciji z drugi-
mi spodbujevalci v energijskih pijacah (8).
Eno izmed porocil iz leta 2016 je zaklju-
¢ilo, da ni zadostnih dokazov, da bi bilo pri
lajSanju vazomotori¢nih simptomov ki-
tajsko zeliS¢no zdravljenje bolj ali manj
ucinkovito od placeba ali hormonskega
nadomestnega zdravljenja. Podobno e ni
zakljuckov glede varnostnega profila in
morebitnega vpliva na hormonsko sliko, kot
je to pri¢akovati pri hormonskem nadomest-
nem zdravljenju, saj ostaja mehanizem de-
lovanja precej neraziskan (40).

Maca

Maca (lat. Lepidium meyenii, Lepidium peru-
vianum) je zdravilna juZnoameriska kore-
nina, znana tudi kot perujski ginseng, ki
se tradicionalno uporablja za vedjo mo¢,
vzdrZljivost in telesno pripravljenost, po-
vecanje plodnosti, kot afrodiziak ter pri
zdravljenju slabokrvnosti. Mehanizem delo-
vanja Se ni v celoti pojasnjen, najverjetneje
deluje kot modulator dinamike receptorjev
za spolne hormone zaradi vsebnosti Sibkega
fitosterola (B-sitosterol). Estrogensko aktiv-



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 2:

55

nost so pokazale samo raziskave in vitro (8).
Sistemati¢ni pregled randomiziranih kon-
troliranih raziskav ni podal dokon¢nih za-
kljuckov glede ucinkovitosti in varnosti mace
pri lajSanju menopavznih simptomov (41).

lzvleéek hmelja

Zenski cvetovi hmelja (lat. Humulus lupu-
lus) vsebujejo flavonoid 8-fenilnaringenin,
ki naj bi imel vecjo estrogensko aktivnost
kot sojini izoflavoni. Dokazi o ugodnem
vplivu na lajSanje menopavznih simptomov
so omejeni, saj dve randomizirani raziska-
vi tega nista potrdili, izsledki pa so kljub
temu obetavni (42, 43).

Mascobne kisline ®-3

Prehranska dopolnila z ma$¢obnimi Kisli-
nami w-3 vsebujejo polinenasicene mascob-
ne kisline, ki so sestavni del fosfolipidov
v celicah nevronov. Dokazi glede u¢inkovi-
tosti pri lajSanju vazomotori¢nih simpto-
mov so si nasprotujo€i in omejeni (8).

lzvlieéek borovega lubja

Izvlecek lubja obmorskega bora (lat. Pinus
pinaster) je tako kot grozdne peSke vir pro-
antocianidinov, ki delujejo antioksidativno.
Izsledki randomiziranih raziskav so Se ome-
jeni, vendar nakazujejo dolofeno mero
utinkovitosti izvle¢kov borovega lubja pri
lajsanju menopavznih in vazomotori¢nih
simptomov (8).

NEHORMONSKO FARMAKOLOSKO
ZDRAVLJENJE
Izbirni zaviralci ponovnega
privzema serotonina
Izbirni zaviralci ponovnega privzema sero-
tonina (angl. selective serotonin reuptake
inhibitor, SSRI) in zaviralci privzema sero-
tonina in noradrenalina (angl. serotonin-nor-
epinephrine reuptake inhibitors, SNRI) zmanj-
Sujejo pogostost in jakost vazomotoricnih
simptomov (priporocilo A) (7, 15, 44).
Med najucinkovitejSe SSRI spadajo pa-
roksetin, citalopram in escitalopram. Paro-

ksetin je edino nehormonsko zdravilo, ki ga
je za zdravljenje srednje hudih in hudih va-
zomotori¢nih simptomov potrdila ame-
riska Agencija za hrano in zdravila (Food
and Drug Administration, FDA). Med na-
ju€inkovitejse SNRI pa spadata venlafaksin
kot metoda prvega izbora in desvenla-
faksin kot metoda drugega izbora (44, 45).
Ug€inek nastopi v dveh tednih. U¢inkovitost
SSRI in SNRI je bila potrjena v sistema-
ti¢nih pregledih in metaanalizah ter enem
izmed porocil (46-48).

Kontraindikacije za uporabo SSRI in
SNRI so anamneza nevrolepti¢nega sindro-
ma, serotoninskega sindroma ali socasno
jemanje zaviralcev monoamin oksidaze.
Previdnost pri uporabi SNRI je potrebna
zaradi moZnega vpliva na krvni tlak pri
Zenskah s poviSanim krvnim tlakom (44).
Zenskam, ki so prebolele raka dojke in jem-
ljejo tamoksifen, se odsvetuje uporaba SSRI,
saj lahko nekateri od njih zavirajo aktivnost
jetrnega citokroma P450 (CYP) 2D6, kar se
odraZa v zniZanih terapevtskih vrednostih
tamoksifena v krvi. Venlafaksin in desvenla-
faksin, ki imata na aktivnost tamoksifena
zelo majhen vpliv ali pa nanj ne vplivata,
sta zato pri teh Zenskah metoda prvega iz-
bora (44, 46, 47).

Gabapentinoidi
Gabapentin je antiepileptik, ki se uporablja
pri zdravljenju diabeti¢ne nevropatije in
herpeti¢ne nevralgije in se je v nekaterih me-
taanalizah in kontroliranih dvojno slepih ra-
ziskavah izkazal pri laj$anju vazomotoricnih
simptomov, tudi pri Zenskah, ki so prejema-
le tamoksifen (7, 8, 49, 50). Ker je eden od
stranskih u¢inkov zaspanost, je lahko meto-
da izbora pri Zenskah, ki imajo zaradi vazo-
motori¢nih simptomov moten spanec (8).
Pregabalin se je v dvojno slepi ran-
domizirani raziskavi prav tako izkazal za
ucinkovitega pri lajsanju vazomotori¢nih
simptomov, vendar je v primerjavi z gaba-
pentinom precej manj raziskan (51).
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Klonidin

Klonidin je osrednje delujo€i o2 adrener-
gicni agonist, ki je pri laj$anju vazomoto-
ricnih simptomov v primerjavi s SSRI, SNRI
in gabapentinom manj u¢inkovit. Njegov
ucinek nastopi po treh mesecih jemanja
(7,52).

Zaviranje stelatnega ganglija

Zaviranje stelatnega ganglija je metoda, ki
se pogosto uporablja za lajsanje bolecin. Ste-
latni ganglij je obojestranska Zivéna struk-
tura med Sestim vratnim in drugim prsnim
vretencem, kamor se vbrizga lokalni ane-
stetik. Natancen mehanizem delovanja na

lajSanje vazomotori¢nih simptomov ostaja
neznan (8). Izsledki raziskav se med seboj
razlikujejo, so pa obetavni, tudi pri bolnicah
z rakom dojke (7, 8, 53, 54).

ZAKLJUCEK

Za lajsanje menopavznih teZav so na voljo
Stevilne nehormonske in alternativne meto-
de zdravljenja. Nekatere so dokazano uéin-
kovite, npr. sojini izoflavoni ali SSRI, pri
drugih pa izsledki raziskav e niso dokonéni.
Vsekakor predstavljajo dobro in v vecini pri-
merov varno moznost izbire za Zenske, ki
ne smejo ali ne Zelijo uporabljati hormon-
skega nadomestnega zdravljenja.
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1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: debelost, menopavza, zdravljenje debelosti

Obdobje menopavznega prehodnega je kriti¢no okno za porast telesne mase in spremem-
bo telesne sestave. V preglednem prispevku bomo povzeli nomenklaturo za opredelitev
debelosti in telesne sestave. Razpravljali bomo o vplivu debelosti na reproduktivne hor-
mone v obdobju prehoda v menopavzo, o starosti ob nastopu menopavze, menopavznih
simptomih ter vplivu menopavze na porast telesne mase in spremembo telesne sesta-
ve. Nazadnje bomo povzeli terapevtske pristope za zdravljenje debelosti.

ABSTRACT
KEY WORDS: obesity, menopause, antiobesity treatment

The menopausal transition is a critical window for the increase in body weight and chan-
ges in body composition. In this brief review, we will summarize the nomenclature of obe-
sity and body composition. We will discuss the impact of obesity on reproductive hormones
in menopausal transition, age at menopause, menopausal symptoms and the impact of
menopause on obesity and body composition. In the conclusion we will summarize the-
rapeutic strategies in the management of obesity.

' Doc. dr. Mojca Jensterle Sever, dr. med., Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove, Interna
klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloka cesta 7, 1000 Ljubljana; mojca.jenstrlesever@kclj.si
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OPREDELITEV DEBELOSTI

Debelost je patofiziolosko zapletena kronic-
na bolezen, za katero je znacilno prekomer-
no kopicenje mascevja v telesu. Povzroca
motnje v telesnih funkcijah in presnovi.
Opredelimo jo s stopnjo prehranjenosti gle-

de na indeks telesne mase (ITM) (tabela 1),
z merjenjem obsega pasu, s katerim je naj-
bolj povezano tveganje za sréno-Zilne za-
plete (tabela 2), in s stopnjo debelosti gle-
de na Edmontonski sistem klasifikacije
(Edmonton Obesity Staging System, EOSS),

Tabela 1. Ocena prehranjenosti glede na indeks telesne mase (ITM) (7).

ITM (kg/m?) Prehranjenost

<18,5 podhranjenost

18,5-24,9 normalna telesna masa
25=23,3 tezmerna telesna masa
30-34,9 debelost I. stopnje (blaga)
35-39,9 debelost II. stopnje (zmerna)
>40 debelost IIl. stopnje (huda)

Tabela 2. Obseg pasu in tveganje za sréno-Zilne zaplete debelosti (7).

Obseg pasu (cm)*

Tveganje za sréno-zilne zaplete

Moski z obsegom pasu vet kot 34 cm
Zenske z obsegom pasu vet kot 80 cm
Moski z obsegom pasu vet kot 102 cm

Zenske z obsegom pasu vet kot 88 cm

vetja ogrozenost
vetja ogrozenost
zelo povetana ogrozenost

zelo povetana ogrozenost

* Obseg pasu merimo v srednji tocki med spodnjim robom rebrnega loka in grebenom ¢revnicne kosti ob koncu normalnega
izdiha (pri starostnikih so mozna odstopanja - manjsa telesna visina, kifoza, skolioza).

Tabela 3. Edmontonski klasifikacijski sistem debelosti (Edmonton Obesity Staging System, EOSS) (2).

brez z debelostjo povezanih dejavnikov tveganja (povisan krvni tlak, raven serumskih lipidov
in glukoze), psihi¢nih simptomov ali psihopatologije, brez funkcionalnih omejitev in/ali vpliva

prisotnost z debelostjo povezanih subklini¢nih dejavnikov tveganja (npr. mejno povisan krvni
tlak, prediabetes, zvisani jetrni encimi), blagih simptomov, povezanih s telesno dejavnostjo
(dispneja ob zmernih naporih, obcasne bolecine, utrujenost), blage psihopatologije, manjse

prisotnost z debelostjo povezanih kroni¢nih bolezni (arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen,
obstruktivne motnje dihanja v spanju, osteoartritis, gastroezofagealna refluksna bolezen,
sindrom policisti¢nih jajénikov, tesnoba, zmerne omejitve pri vsakodnevnih dejavnostih)

prisotnost okvare organov (sréno popuscanie, zapleti sladkorne bolezni, stanje po miokard-
nem infarktu, omejujo¢ osteoartiritis, pomembna psihopatologija ter pomembna okrnjenost

Stopnja Znacilnosti
debelosti
0
na pocutje
1
funkcionalne omejitve ali blazje slab3e pocutje
2
3
dnevnih dejavnosti in splosnega pocutja)
4

huda oviranost (tudi konéna odpoved nekaterih organov) zaradi z debelostjo povezanih kroniénih
bolezni, huda omejujoca psihopatologija, hude omejitve dnevnih dejavnosti in splosnega pocutja
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ki vkljuuje celotno komorbidnost in funk-
cionalni status bolnika z debelostjo (ta-
bela 3). V splosnem je debelost pogostejSa
pri Zenskah kot pri moskih (1, 2). Sloveni-
jaje vtem primeru izjema, pri nas je debe-
lost nekoliko pogostejSa pri moskem spo-
lu. Epidemioloski podatki nakazujejo, da
je najbolj kriticno okno za porast telesne
mase in spremembo telesne sestave obdob-
je srednjih let, pri Zenskah torej v ¢asu pre-
hoda v menopavzo (3).

DEBELOST IN MENOPAVZA

Vpliv debelosti na reproduktivne

hormone v casu prehoda

vV menopavzo

Pred menopavzo imajo debele Zenske v pri-

merjavi z Zenskami z normalno telesno maso

v povpredju niZje ravni estradiola, luteinizi-

rajoCega hormona (LH), folikel stimulira-

joCega hormona (FSH) in inhibina B. Kot
mozni vzroki se omenjajo:

- niZje vrednosti vezalnih beljakovin za
spolne hormone pri debelih in posle-
di¢no hitrej$i oc€istek estrogena ter

- negativni uc¢inek debelosti na granulozne
celice jajénikov in na hipotalamo-hipofiz-
no-gonadno os.

Po menopavzi imajo debele Zenske v pov-
precju vi$jo raven estradiola kot Zenske z
normalno telesno maso, tako da je spre-
memba v koncentraciji estrogena v meno-
pavznem prehodnem obdobju pri debelih
manjsa kot pri Zenskah z normalno telesno
maso. Prvotni vir estrogenov pred meno-
pavzo so jaj¢éniki, po menopavzi pa edini
preostali vir postanejo androgeni, ki se
aromatizirajo v estrogen na periferiji, pred-
vsem v mascevju. Tudi porast FSH je pri
debelih Zenskah v povprec¢ju manjsi kot pri
tistih z normalno telesno maso (3-5).

Vpliv debelosti na starost

ob nastopu menopavze

V reproduktivnem obdobju imajo Zenske
z vi§jim ITM za en dan in pol do pet dni

daljSe menstrualne cikluse kot Zenske
znormalnim ITM. Daljsa je folikularna faza,
lutealna faza ciklusa pa je krajSa kot pri
Zenskah z normalno telesno maso. Zenske
z visjim ITM lahko imajo v primerjavi
z Zenskamiz niZjim ITM daljSe obdobje
prehoda v menopavzo in tudi ve¢ vmesnih
in daljSih krvavitev kot Zenske z normalnim
ITM (3, 4).

Vecina raziskav je ugotovila, da imajo
Zenske z debelostjo zadnjo menstruacijo pri
vi§ji starosti kot Zenske z normalno telesno
maso, a tega niso potrdile vse raziskave. Ne-
katere raziskave povezujejo visjo starost ob
zadnji menstrualni krvavitvi s porastom te-
lesne mase v starosti 20-40 let. Nedosled-
ni zakljucki o povezanosti ITM s starostjo
ob zadnji menstruaciji so verjetno posledi-
carazli¢nih zasnov raziskav, povratnih po-
rocanj o telesni masi ob zadnji menstruaciji
in nezadostno opredeljene soodvisnosti z 0s-
talimi dejavniki tveganja. Bolj konsistent-
no kot s ¢asom nastopa naravne menopavze
raziskave povezujejo debelost z vecjo ver-
jetnostjo kirurske menopavze (3, 4, 6).

Vpliv debelosti na simptome
menopavze

Debelost je dejavnik tveganja za bolj izra-
Zene vazomotori¢ne simptome, predvsem
v perimenopavznem, manj pa tudi v po-
menopavznem obdobju. Vzrok naj bi bila
izolatorska vloga mascevja, ki zavira odda-
janje toplote in prispeva k vrocinskim ob-
livom. Nekatere raziskave omenjajo tudi
vpliv adipokinov na vazomotori¢ne simp-
tome. Debelost je povezana z vecjo pojav-
nostjo nekaterih urogenitalnih simptomov.
NozZni¢ni izcedki so pri debelih dvakrat
pogostejsi kot pri tistih z normalno telesno
maso, srbenje in neprijetni obcutki v tem
predelu pa naj bi bili pri debelih Stirikrat
pogostejsi. Nekatere raziskave porocajo
tudi o pogostejsi okorelosti in bolecnosti
sklepov pri debelih (3, 4).
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MENOPAVZA TER SPREMEMBA
TELESNE MASE IN TELESNE
SESTAVE

Vpliv menopavze na porast
telesne mase

Telesna masa narasca s staranjem pri debe-
lih Zenskah in moskih, prav tako pa tudi pri
tistih z normalno telesno maso. Kronolosko
staranje se pri porastu telesne mase zdi po-
membnejsi dejavnik kot reproduktivno sta-
ranje in menopavza. Eden izmed pomemb-
nih vzrokov za porast telesne mase v petem
ali Sestem desetletju Zivljenja je presnovna
sprememba, ki vodi v zmanj$ano porabo
energije in manj$o presnovno fleksibilnost.
Vzroki za zmanj$ano porabo energije so pred-
vsem zmanj$ana telesna dejavnost v tem Ziv-
ljenjskem obdobju in izguba puste telesne
mase. Deloma pri Zenskah k zmanjSani pora-
bi energije po menopavzi prispeva tudi odost-
nost lutealne faze ciklusa, ki je do menopav-
ze prispeval k vecji porabi energije (3, 4).

Vpliv menopavze na spremembo
telesne sestave

Medtem ko se zdi, da je porast telesne mase
v srednjem Zivljenjskem obdobju bolj pove-

zan s staranjem kot z menopavzo, sta pre-
razporeditev telesne sestave in porast vis-
ceralnega mascevja bolj jasno povezana
z menopavzo. Razporeditev telesnega mas-
¢evja po menopavzi iz ginoidnega tipa pre-
haja v androidnega, kar pomeni, da se mas-
Cevje zacne kopiciti visceralno in podkoZno
na trebuhu. Kljuéno vlogo pri tej spremembi
ima upad estrogena. Upad estrogena vpliva
na dejavnost lipoproteinske lipaze in lipo-
lizo. Pomembno vlogo ima tudi porast FSH.
FSH neposredno preko receptorjev za FSH
v visceralnem mas€evju vpliva na preraz-
poreditev visceralnega maSc¢evja ter poveca
koli¢ino mascobnih kapljic in sintezo lipi-
dov v visceralnih adipocitih. FSH prispeva
tudi k provnetnemu okolju visceralnega
mascevija in vpliva na izlo€anje citokinov in
adipokinov. Nizek nivo estrogena vpliva na
izraZenost receptorjev za kortizol v visceral-
nem masceviju in tako tudi preko parakrinih
ucinkov kortizola vpliva na kopicenje vis-
ceralnega mascevja. Prerazporeditev tele-
sne sestave v prid visceralnega mascevja je
v menopavzi povezano z odpornostjo telesa
na inzulin, sladkorno boleznijo in dislipi-
demijo (3, 4).

Tabela 4. Nefarmakoloski ukrepi za zdravljenje debelosti.

Prehrana

Fizi¢na dejavnost

Sprememba Zivljenjskega sloga

za 500-700 kcal zmanjsan
dnevni vnos hrane

vsaj 150 minut aerobne
telesne vadbe tedensko,
vadba tri- do petkrat tedensko

spremljanje (vnosa hrane, vadbe,
telesne mase)

individualno glede na osebne
in kulturne Zelje

vaje za mog, ki vklju€ujejo
vecje misicne skupine
dva- do trikrat tedensko

oblikovanje dosegljivih ciljev

lahko uporabimo razli¢ne
diete

preprecevanje neaktivnosti
(dolgotrajno sedenje ipd.)

izobrazevanije (individualno,
skupinsko, telemedicina)

v primeru diet z zelo nizko
kalori¢no vrednostjo je zazeleno
zdravnisko spremljanje

individualni programi, ki
upostevajo osebne znacilnosti
in morebitne gibalne omejitve

samoobvladovanje

nadomestila obrokov

zmanjsevanje stresa in po potrebi
psiholoska obravnava

kognitivno-vedenjska terapija

motivacijski intervju

upostevanije socialnega okolja bolnika
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ZDRAVLJENJE DEBELOSTI
Hormonsko zdravljenje, predvsem s trans-
dermalnimi preparati, ima ugodne ucinke
na telesno sestavo med prehodom v meno-
pavzo. Upostevati moramo tudi vse omeji-
tve hormonskega zdravljenja, potrebujemo
dodatne raziskave ucinkovitosti in dolgo-
ro¢ne varnosti (3).

Pri zdravljenju debelosti je vedno kljucna
sprememba Zivljenjskega sloga (tabela 4) (7).

Glede na stopnjo debelosti, pridruZene
bolezni, Zelje in motiviranost bolnice se
poleg spodbujanja sprememb v Zivljenjskem
slogu lahko odlo¢imo tudi za farmakolosko
zdravljenje ali metaboli¢no kirurgijo (tabe-
la 5).

Pri nacrtovanju in vodenju zdravljenja
debelosti je pomembno poznati pri¢akovano
ucinkovitost in omejitve razli¢nih strategij
(tabela 6) (8).

Metformin upocasni napredovanje pre-
diabetesa v sladkorno bolezen, za natanc-
nejSo opredelitev njegove vloge v obdobju
menopavznega prehodnega obdobja potre-
bujemo dodatne raziskave (4, 9).

ZAKLJUCEK

Starost in manj aktiven Zivljenjski slog sta
najpomembnejsa dejavnika, ki vplivata na
porast telesne mase v ¢asu prehoda v me-
nopavzo in v menopavzi. Zenske z debe-
lostjo imajo v predmenopavznem obdobju

Tabela 5. Priporo¢ena obravnava debelosti glede na indeks telesne mase (ITM) in pridruZene bolezni.

Zdravljenje/stopnja ITM 25-26,9 27-29,9 30-34,9 35-39,9 240
Sprememba Zivljenjskega sloga + + + + +
Farmakolosko zdravljenje - v primeru + + +
(orlistat, naltrekson/bupropion, pridruzenih
liraglutid*) bolezni
Kirurdki poseg - - izjemoma v primeru +

pridruzenih

bolezni

* Liraglutid se v Sloveniji v nizjih odmerkih uspesno uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 in ima pricakovan ugoden
uéinek na telesno maso. V Evropi je liraglutid v visjem odmerku (3 mg) Ze registriran kot zdravilo za zdravljenje debelosti.

Tabela 6. Utinkovitost razli¢nih intervencij v zdravljenju debelosti.

Intervencije

Povpreéna pricakovana
izguba telesne mase

Prehransko samoopazovanje/popularne diete

Pozornost na hrano in spremljanje telesne mase

Intenzivni programi zivljenjskega sloga (vodeni, strukturirani, drazji)

Farmakolosko zdravljenje

Nadomestni hipokaloriéni obroki

Kombinacija Zivljenjskega sloga in farmakoloskega zdravljenja

Pristop z intragastri¢nimi baloni
Gastrektomija z zazemkom
Zelodéni obvod

Bariarti¢ni poseg in farmakolosko zdravljenje

2-3%
3-5%
5-10%
5-10%
>10%
>10%
pribl. 15 %

2%
25%
30%
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niZje, po menopavzi pa viSje povprecne
vrednosti estrogena kot Zenske z normalno
telesno maso, sprememba v koncentraciji
hormonov je pri debelih v menopavznem
prehodnem obdobju manj$a kot tistih znor-
malno telesno maso. Zenske z debelostjo
imajo v obdobju menopavznega prehodnega
obdobja v primerjavi z Zenskami z normalno
telesno maso ve¢ vazomotori¢nih in neka-

terih urogenitalnih simptomov. Zdrav Ziv-
ljenjski slog v ¢asu prehoda v menopavzo
je kljuénega pomena v boju proti debelosti.
Potrebujemo dodatne longitudinalne razi-
skave ucinka menopavze na porast telesne
mase in spremembo telesne sestave ter do-
datne intervencijske raziskave, ki bodo vo-
dile v oblikovanje terapevtskih strategij,
primernih za to obdobje.
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1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: menopavza, osteoporoza, sarkopenija

Osteoporozo lahko klini¢no enac¢imo z zviSanim tveganjem za zlome. Nastane zaradi po-
manjkanja estrogenov in staranja kosti, ki je posledica oksidativnega stresa, senescence
osteocitov in drugih mehanizmov, morda tudi zmanjSane miSicne obremenitve skeleta.
Sarkopenija pomeni izgubo miSi¢ne moci in mase zaradi staranja miSic in drugih vzro-
kov. Poveca tveganje za padce in zato tudi za osteoporozne zlome. Tako kostem kot miSicam
koristita redna telesna vadba in z beljakovinami bogata prehrana. Vitamin D in kalcij na-
domesfamo Zenskam z visokim tveganjem za pomanjkanje vitamina D in kalcija ter ob
zdravljenju osteoporoze z zdravili. Za ta namen imamo na voljo vec€ antiresorptivov in
teriparatid. Sarkopenije z zdravili za zdaj Se ne zdravimo.

ABSTRACT

KEY WORDS: menopause, osteoporosis, sarcopenia

Osteoporosis can be clinically equalled to increased fracture risk. It is caused by estrogen
deficiency and bone ageing due to oxidative stress, senescence of osteocytes and other
mechanisms, possibly also due to reduced muscle strain on the skeleton. Sarcopenia means
loss of muscle strength and mass due to muscle aging and other causes. It increases the
risk of falls and, therefore, also of osteoporotic fractures. Both bone and muscles benefit
from regular exercise and protein-rich foods. Vitamin D and calcium supplementation
is recommended for women at a high risk of calcium and vitamin D insufficiency, and
in those who are receiving treatment for osteoporosis. For this purpose, we have several
antiresorptives and teriparatide available. Sarcopenia is not yet amenable to medical treat-
ment.

" Izr. prof. dr. Tomaz Kocjan, dr. med., Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Interna
klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, ZaloSka cesta 7, 1000 Ljubljana; tomaz.kocjan@kclj.si
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uvoD

Staranje vklju€uje propadanje kosti in misic.
Ti procesi niso linearni in se pri Zenskah
mocno pospeSijo ob nastopu menopavze.
Ker pomenopavza zaradi daljSanja Zivljenj-
ske dobe danes traja 30 let ali ve¢, jo pogo-
sto spremljajo zlomi zaradi povecane lom-
ljivosti kosti ter klini¢éno pomembna izguba
miSi¢ne moci in mase. Govorimo o osteo-
porozi in sarkopeniji, ki moc¢no zniZata
kakovost Zivljenja pomenopavznih Zensk
in negativno vplivata na njihovo preZivet-
je (1, 2).

OSTEOPOROZA

Opredelitev

Osteoporoza je najpogostejSa presnovna
bolezen kosti. Zanjo sta znacilna nizka kost-
na masa in poruSena mikroarhitektura
kostnega tkiva, kar vodi do povecane lom-
ljivosti kosti. Osteoporozni (nizkoener-
getski, netravmatski) zlomi ali zlomi zara-
di krhkosti kosti zato nastajajo Ze zaradi
sile, enake ali manjSe kot pri padcu s stoj-
ne viSine (2, 3). Klini¢no osteoporozo naj-
bolje opredelimo kot povecano tveganje za
zlom (4). Del tega tveganja zajame epide-
miolo8ka definicija osteoporoze na podlagi
merjenja mineralne kostne gostote (MKG)
z dvoenergijsko rentgensko absorpciome-
trijo (angl. dual energy X-ray absorptiometry,
DXA). Svetovna zdravstvena organizacija
(SZO) osteoporozo opredeljuje kot zmanj-
Sanje MKG za 2,5 ali ve¢ standardnih od-
klonov od njene najvisje vrednosti v mla-
dosti glede na raso in spol (5). Zmanj$anje
MKG za en standardni odklon zveca rela-
tivno tveganje za zlom za dva- do trikrat.
Dejavnike tveganja za zlom, ki so neodvisni
od MKQG, zdruZuje racunalniski model
FRAX (Fracture Risk Assesment Tool), s ka-
terim lahko vsem Zenskam po menopav-
zi izraCunamo njihovo absolutno tveganje
v naslednjih desetih letih za Stiri glavne
osteoporozne zlome (vretenca, kolk, za-
pestje, nadlahtnica) in posebej za zlom kol-
ka (6).

Etiopatogeneza
Kosti so Zivo tkivo, ki se nenehno razgrajuje
pod vplivom osteoklastov in ponovno gradi
zaradi delovanja osteoblastov. Osteoklasti
so podobni monocitom in makrofagom ter
nastanejo iz Krvotvornih mati¢nih celic.
Osteoblasti nastanejo iz mezenhimskih
maticnih celic in izlo¢ajo ligand za recep-
torski aktivator jedrnega dejavnika kB (angl.
receptor activator of nuclear factor kB ligand,
RANKL) (2). RANKL, ki ga izlo¢ajo tudi me-
zenhimske celice strome kostnega mozga,
limfociti T in B, aktivira receptorski aktiva-
tor jedrnega dejavnika kB (angl. receptor
activator of nuclear factor kB, RANK) na os-
teoklastih in njihovih predhodnikih. Sledi
zaporedje dogodkov, ki preko razli¢nih de-
javnikov in encimov uravnavanja pripelje
do spodbujanja razvoja, razmnoZevanja,
aktivacije in preZivetja osteoklastov (7).
Kon¢ni rezultat je intenzivna razgradnja ko-
sti. Za uravnoteZeno kostno prenovo v te-
lesu skrbi osteoprotegerin (OPG), ki deluje
kot naravni antagonist RANKL (8).
Izgradnja kosti je odvisna od diferencia-
cije in preZivetja osteoblastov. Na te proce-
se ugodno vplivata vitamin D in intermi-
tetno izlo€anje paratiroidnega hormona
(PTH), neugodno pa glukokortikoidi in sta-
ranje. Na molekularnem nivoju je kljucen
signal za diferenciacijo osteoblastov akti-
vacija t.i. Wnt/B-katenin signalne poti (9).
Ob nastopu menopavze se zaradi akut-
nega pomanjkanja estrogenov poveca iz-
lo¢anje RANKL in drugih citokinov, kot so
interlevkin 1 (IL-1) in IL-6, dejavnik tumor-
ske nekroze o (angl. tumor necrosis factor o,
TNF-a), in prostaglandinov, kar mo¢no ak-
tivira osteoklaste in posledi¢no pri neka-
terih Zenskah vodi do hitre izgube kostne
mase v naslednjih osmih do desetih letih,
nato pa se ta proces iz ne povsem jasnih
razlogov umiri. Kasneje sta bolj v ospred-
ju pomanjkanje vitamina D s posledi¢nim
sekundarnim hiperparatiroidizmom in
zmanjSanje izloCanja rastnih dejavnikov,
kot sta rastni hormon in inzulinu podoben
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rastni dejavnik (angl. insulin-like growth fac-
tor 1, IGF-1) (10).

Velike epidemioloske raziskave kaZejo,
da se izguba kostne mase pri Zenskah zacne
7e neposredno po dosezku najvecje kostne
mase v tretjem desetletju, ko je spolnih hor-
monov Se dovolj (11). Za nastanek osteopo-
roze je zato verjetno kljucno tudi staranje,
ki je neodvisno od pomanjkanja estrogenov
in vkljuCuje Stevilne kostem lastne me-
hanizme, kot so moteno delovanje mito-
hondrijev, upad avtofagije, okvara DNK in
senescenca osteocitov. Senescenca je pro-
ces, ki vodi v prenehanje delitve celic, na-
laganje presnovnih produktov ali celi¢no
smrt. K staranju pomembno prispeva oksi-
dativni stres, ki je nujna posledica aerobne
presnove v Cloveskem telesu. Z leti se v te-
lesu kopicijo Skodljive reaktivne kisikove
zvrsti, predvsem vodikov peroksid, super-
oksidni anion in hidroksilni radikal. Obramba
proti oksidativnemu stresu porablja -ka-
tenin, zato se ta ve¢ ne more vkljucevati
v Wnt/B-katenin signalno pot, kar vodi do
zmanj3ane gradnje kosti. Dodatno negativ-
no v starosti delujejo tudi povecanje oksi-
dacije lipidov, aktivacije peroksisomskega
proliferatorja aktiviranega receptorja y (angl.
peroxisome proliferator-activeted receptor y,
PPAR-y) in nastajanja glukokortikoidov v te-
lesu (12).

Zelo verjetno k starostni izgubi kostne
mase pomembno prispeva tudi izguba mi-
$i¢ne mase, saj povzro¢i manjSo obremeni-
tev skeleta (10).

SARKOPENIJA

Opredelitev

Sarkopenija je napredujoca, generalizirana
okvara skeletnih miSic, ki je povezana
z zvi$anim tveganjem za padce, zlome, te-
lesno nemo¢ in umrljivost. Na sarkopenijo
lahko posumimo, ko ugotovimo nizko misic-
no mo¢, diagnozo pa nato potrdimo z do-
kazom nizke miSi¢ne mase ali kakovosti.
Ce gre tudi za nizko zmogljivost, govorimo
o hudi sarkopeniji (13).

V klini¢ni praksi posumimo na sar-
kopenijo vedno, ko bolnica navaja tipicne
simptome, kot sta padanje in obcutek $ib-
kosti, ali pa opazimo znacilne znake, kot so
pocasna hoja, teZave pri vstajanju s stola
in upad mi$i¢ne mase. V vseh tovrstnih pri-
merih za presejanje uporabimo enostaven
vprasalnik SARC-F, ki je zmerno obcutljiv
in visoko specificen za napoved nizke
misi¢ne mo¢i (14). Ce je rezultat presejanja
pozitiven, sledi merjenje miSicne moci.
V ta namen izmerimo moc stiska roke z di-
namometrom (patolo$ki izvid pomeni stisk
pod 16kg) ali izvedemo test vstajanja s stola
(patolosko vec¢ kot 15 sekund za pet pono-
vitev). Sarkopenijo potrdimo z objektivni-
mi meritvami s pomoc¢jo DXA ali bioimpen-
dance (patoloska vrednost je masa skeletnih
miSic (angl. appendicular skeletal muscle mass,
ASM) < 15kg ali ASM/vi§ina? < 6kg/m?). Te-
stiranje zaklju¢imo z oceno zmogljivosti. Na
voljo so razli¢ni testi, med katerimi je naj-
enostavnejsi test hitrosti hoje (patolosko
<0,8m/s) (13).

Sarkopeni¢na debelost je stanje zmanj-
$ane puste mase in presezka maScobe. Gre
za posebno entiteto, ki znatno poveca tve-
ganje za sarkopenijo (13).

Krhkost je geriatri¢ni sindrom, sarko-
penija pa bolezen. Gre torej za dve razlicni
stanji, ki pa se do neke mere prekrivata, Se
zlasti, e krhkost definiramo po Friedu
(kriteriji: hujSanje, pomanjkanje energije,
pocasna hoja, zmanj$ana moc stiska roke,
majhna poraba energije - za diagnozo za-
dos&ajo trije od petih kriterijev) (15). Krhki
ljudje so bolj ranljivi za neugodne zdravs-
tvene posledice in imajo vecje tveganje za
nepokretnost, sprejem v bolnisnico ali celo
smrt (13).

Etiopatogeneza

MiS$i¢na masa in mo¢ narascata do 40. leta,
pri moskih bolj kot pri Zenskah. Obstaja po-
zitivna soodvisnost med porodno teZo in
misi¢no modjo, ki se vzdrZuje vse Zivljenje
(16). MiSi¢na masa je v glavnem genetsko
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dolocena (v 65 %), enako velja za miSi¢no
moc¢ (v 50-80%). Po 50. letu sledi upad
miSi¢ne mase za 1-2 % na leto, mo¢ pa upa-
da Se hitreje, za 1,5-5% na leto (13).

O primarni (ali starostni) sarkopeniji
govorimo, e se v glavnem razvije zaradi
staranja (13). Z leti kréenj narascajo poskod-
obnove in s tem miSi¢na mo¢ (17). Upad
funkcije je e nesorazmerno vedji, saj pride
pretezno do izgube hitrih miSi¢nih vlaken
tipa II, ki so zelo pomembna za prepreceva-
nje padcev (18). ZmanjSa se prekrvavitev
miSic in izlo€anje koristnih miokinov, ki
spodbujajo rast in obnovo misic. K sarko-
peniji pomembno prispeva okvara mitohon-
drijev v miSicah, zviSa se razgradnja belja-
kovin (17).

Sarkopenija je o€itnejSa pri starejsih
Zenskah kot pri enako starih moskih, po na-
stopu menopavze pa se njen razvoj znatno
pospesi. Izsledki raziskav kaZejo na prisot-
nost estrogenskih receptorjev na misicah,
zlasti na miSi¢nih vlaknih tipa II, kjer
olajSajo miSi¢no kréenje. Pomanjkanje es-
trogenov lahko zato neposredno zmanjsa
miSi¢no moc. Poleg tega verjetno posred-
no preko ucinka na osrednji Ziv¢ni sistem
povzroci hiter upad izlocanja rastnega
hormona in IGF-1. Mi$i¢na masa se zato
zmanj$a, povecata pa se obseg visceralnega
mascevija in koncentracija inzulina. Inzulin
dodatno zavre izloanje rastnega hormo-
na, kar vodi v zacaran krog izgube mi$i¢ne
mase. Zve€anje telesne mase, skupaj s po-
veCanjem oksidativnega stresa in izloca-
njem provnetnih citokinov, kot sta TNF-o.
in IL-6, ob nastopu menopavze prav tako
spodbuja razgradnjo miS$ic, zmanjSanje mi-
Si¢ne moci in telesne zmogljivosti Zensk
v menopavzi. Konéno k razvoju sarkopeni-
je v tej populaciji prispeva Se zniZanje sin-
teze androgenov (19). MiSi¢na nemoc je na
prvem mestu med dejavniki tveganja za
padce. Letno pade vec kot tretjina Zensk, sta-
rejSih od 65 let. PribliZno 5 % tak$nih pad-
cev se konca z osteoporoznim zlomom (20).

Sekundarna sarkopenija se pojavi zara-
di sistemske bolezni, e zlasti tak3ne, ki pov-
zroci kroni¢no vnetje, npr. malignom ali or-
ganska odpoved. Telesna neaktivnost zaradi
sedeCega nacina Zivljenja ali imobilizacije
prav tako prispeva k razvoju sarkopenije. Po-
memben dejavnik je tudi nezadosten vnos
energije ali beljakovin zaradi katerega koli
razloga. Akutna sarkopenija traja manj kot
Sest mesecev, kroni¢na pa dalj ¢asa (13).

VZDRZEVANJE
SKELETNO-MISICNEGA
ZDRAVJ]A V MENOPAVZI
NajucinkovitejSa preventiva osteoporoze in
sarkopenije je izgradnja najvisje, genetsko
dolocene kostne oz. mi$i¢ne mase v mlado-
sti, nato pa njuno vzdrZevanje v srednjih
letih in zmanjSanje izgub v starosti. Vsi pre-
ventivni ukrepi so priporoceni tudi za bol-
nice z osteoporozo in/ali sarkopenijo, le
izvajati jih je vcasih treba v prilagojeni ob-
liki, €e je bolezen Ze napredovala (13, 20).
Na kosti dokazano Skodljivo delujeta ka-
jenje in uZivanje treh ali ve¢ enot alkohola
dnevno (20). Nasprotno ima ugodne u&inke
redna telesna vadba tri- do petkrat teden-
sko. Svetujemo zlasti vaje za moc in rav-
noteZje ter ciklicna gibanja v pokon¢nem
poloZaju (21). Opozarjamo tudi na poprav-
ljanje vida in ¢im manjSo uporabo zdravil,
ki slabo vplivajo na stanje zavesti in na rav-
noteZje. Potrebne so izboljSave v domacem
okolju, npr. nedrseca tla, odstranitev ovir,
dobra osvetlitev, rocaji ipd. (20). Za prepre-
Cevanje razvoja sarkopenije, ki je najpo-
membnejsi dejavnik tveganja za padce, je
klju€na intenzivna vadba za mi§i¢no mo¢,
ki ugodno vpliva tudi na mi$i¢no maso in
izboljsa telesno zmogljivost. U¢inek vadbe
je v pozitivni soodvisnosti z njenim obse-
gom (22, 23). Svetujemo zdruZitev telesne
aktivnosti z beljakovinsko bogato prehra-
no (22). Dodatna vrednost prehranskih do-
polnil, kot so beljakovine, esencialne amino-
kisline in B-hidroksi-B-metilbutirat (HMB),
je glede na rezultate raziskav sicer vpraslji-
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va. Se najbolj koristno se je izkazalo ob te-
lesni vadbi dodajati kreatin. Treba je upoSte-
vati, da bodo imeli tak$ni dodatki le malo
ucinka pri relativno mlajsi, dobro prehra-
njeni populaciji in bistveno vecjega pri
slabse prehranjenih starostnikih (23). Stro-
kovnjaki zato priporocajo zviSati dnevni
vnos beljakovin pri starejs$ih na 1-1,2 g/kg
telesne teZe z vsaj 20-25g visokokako-
vostnih beljakovin ob vsakem glavnem
obroku (21). Z leti je zaradi manjSe porabe
energije ustrezno postopno zmanjsati ka-
lori¢ni vnos, toda obvezno zagotoviti zado-
sten vnos beljakovin, ki so kljucne tudi za
kosti (24). Ni dokazov, da visok vnos belja-
kovin (Zivalskega porekla, vklju¢no z mle-
kom in mlec¢nimi izdelki) pospesi kostno
razgradnjo, povzroci izgubo MKG in razvoj
osteoporoze (21).

Ni zanesljivo dokazano, da bi bilo do-
dajanje vitamina D samo po sebi Koristno
za starejSe bolnice s sarkopenijo. Ko se od-
lotamo za predpis vitamina D v klini¢ni
praksi, moramo upostevati tudi, da je v po-
pulaciji s sarkopenijo pomanjkanje vitami-
na D (25-OH vitamin D < 50nmol/l) pogosto
in da so pogoste tudi spremljajoce bolezni,
ki bi jim vitamin D lahko koristil (22).

Dodatek vitamina D velja za kljucno se-
stavino preprecevanja in zdravljenja osteo-
poroze. Vitamin D naj bi imel ugodne ucinke
na skeletno-misicni sistem. StarejSe meta-
analize kaZejo, da dodatek vsaj 800 E vita-
mina D dnevno uspe$no zmanjsa tveganje
za padce in nevretenc¢ne zlome, vkljucno
z zlomom kolka (25, 26). Nasprotno pa ne-
davna velika metaanaliza ni potrdila niti
enega od teh ugodnih ucinkov (27). Glede
na trenutne evropske smernice za prepre-
Cevanje in zdravljenje osteoporoze dodatek
vitamina D $e vedno svetujemo vsem, ki se
zdravijo z zdravili za osteoporozo, in tudi
tistim, ki imajo visoko tveganje za njegovo
pomanjkanje (20). V skladu z naSimi smer-
nicami v prvem mesecu zdravljenja zapol-
nimo zaloge vitamina D s holekalciferolom

(vitamin D;) 2.000 E (50 pg) dnevno ali
14.000E tedensko (Plivit D, 10 kapljic
dnevno oz. 70 kapljic enkrat tedensko).
Nadaljujemo z vzdrZevalnim odmerkom
holekalciferola 800-1.000 E dnevno ali
5.600-7.000 E tedensko (28). Dva- ali trikrat
vecje vzdrZevalne dnevne odmerke vitami-
na D potrebujejo vsi z indeksom telesne
mase (ITM) nad 30kg/m? in bolniki, ki
prejemajo antiepileptike, glukokortikoide ali
zdravila proti HIV (29). Najbolje je dodaja-
ti vitamin D vsakodnevno, lahko tudi enkrat
tedensko ali enkrat na 14 dni. Visoki odmer-
ki na daljSe obdobje niso priporocljivi, prav
tako ni priporoc¢eno dodajanje vitamina D
vsem pomenopavznim Zenskam (30). V skla-
du s tem so nedavno objavljeni tezko pri-
Cakovani izsledki velike randomizirane,
s placebom kontrolirane raziskave, v kate-
ri dodajanje vitamina D ni imelo nikakrs-
nega ucinka na pojavnost raka in sréno-Zilnih
dogodkov (31).

Zenskam nad 50 let priporoamo
1.200 mg kalcija dnevno, mlajSim pa
1.000 mg dnevno (32). Enako velja za bol-
nice z osteoporozo. Najbolj preprosto in na-
ravno je zauZiti predpisano dnevno ko-
li¢ino kalcija s hrano, kar pa vedno ni
mogoce. Dodajanja kalcija brez dodatka vi-
tamina D ne svetujemo (33). Kalcijeve do-
datke z vitaminom D svetujemo bolnicam,
ki se zdravijo z zdravili za osteoporozo, in
tistim Zenskam, ki imajo visoko tveganje za
pomanjkanje kalcija (20). To so v prvi vrsti
oskrbovanke domov za starejSe obcane,
medtem ko za populacijo, ki Zivi doma, ne-
davna metaanaliza ni potrdila, da bi imelo
dodajanje kalcija z vitaminom D ali brez
protizlomne ucinke (34). NeZeleni ucinki
kalcijevih dodatkov so pogoste teZave z za-
prtjem in redko pojav ledvi¢nih kamnov, ne
pa tudi povecanje tveganja za srcno-Zilne do-
godke, Ce je vnos kalcija pod 2.000-2.500 mg
dnevno (30). Ni dokazov, da bi samo doda-
janje kalcija zmanjSalo upad miSi¢ne moci
in mase (33).
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ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI
Osteoporoza

Prag za zdravljenje z zdravili je odvisen od
vec dejavnikov, tudi ekonomskih, ki so med
drZavami razlicni.

Kriteriji za uvedbo zdravil v Sloveniji so (28):

- osteoporozni zlom vretenca ali kolka,

- visoko tveganje za zlom glede na FRAX
(po dogovoru uporabljamo verzijo Zdru-
Zenega kraljestva) - zdravilo uvedemo, ¢e
je izracunano tveganje za glavne osteo-
porozne zlome (kolk, vretence, nadlaht-
nica, zapestje) v naslednjih desetih letih
>20% in/ali Ce je tveganje za zlom kol-
ka >5% in

- zniZzana MKG, izmerjena z DXA, pri ¢emer
moramo upostevati tudi starost bolnice.

Izbiramo lahko med ve¢ antiresorptivi in
teriparatidom (PTH 1-34). NajstarejSe anti-
resorptivno zdravljenje je hormonsko zdrav-
ljenje (HZ), ki v standardnih odmerkih do-
kazano preprecuje upad MKG in razvoj
osteoporoze, zmanj3a pa tudi tveganje za vse
vrste osteoporoznih zlomov celo pri Zenskah
brez osteoporoze na DXA (35). Zas¢itni uci-
nek na MKG je do neke mere odvisen od od-
merka estrogena, zlasti za Zenske, mlajSe od
40 let. Za nizke in zelo nizke odmerke HZ
nimamo podatkov o preprecevanju zlomoy,
pa tudi ne ustreznih raziskav v ta namen. Ce
ni kontraindikacij, vsem Zenskam z zgodnjo
menopavzo, ki potrebujejo za$c¢ito kosti,
svetujemo HZ vsaj do srednje starosti meno-
pavze. Tudi za Zenske z vazomotornimi me-
nopavznimi teZavami in brez kontraindi-
kacij, ki so mlajSe od 60 let ali v menopavzi
manj kot deset let je HZ verjetno najustrez-
nejSa protizlomna zasc¢ita (36). StarejSim
Zenskam svetujemo HZ le, e drugih zdravil
za osteoporozo ne prenasajo in imajo viso-
ko tveganje za osteoporozne zlome po indi-
vidualni presoji koristi in tveganj (20, 36). Ko
HZ ukinemo, moramo predpisati drugo zdra-
vilo za osteoporozo, da bi preprecili hiter

upad MKG. Tveganje za zlome se prekomer-
no ne zveca (35).

Raloksifen je edini predstavnik selektiv-
nih modulatorjev estrogenskih receptorjev
(angl. selective estrogen receptor modulators,
SERM), ki ga uporabljamo za zdravljenje os-
teoporoze pri nas. Kot Sibek antiresorptiv
dokazano zmanj$a le tveganje za zlome vre-
tenc (37). V klini¢ni rabi je ponekod tudi so-
rodno zdravilo bazedoksifen, in sicer kot
samostojno zdravljenje ali pa v kombinaci-
ji s konjugiranim konjskim estrogenom za
sofasno zmanj$anje vazomotornih meno-
pavznih teZav (20, 36, 38).

Najpogosteje uporabljani antiresorptivi
so bisfosfonati (20). Alendronat pri bolnicah
S pomenopavzno osteoporozo in zlomom
vretenca ali brez njega zmanj3a tveganje
zanov zlom vretenca in nevretenc¢ni zlom,
vklju€no z zlomom kolka, pribliZno za po-
lovico (39, 40). Zelo podobne uc¢inke ima ri-
sedronat, medtem ko je ibandronat v razi-
skavi zmanj3al le tveganje za zlom vretenca
(41-44). Zoledronska kislina v obliki kratke
infuzije enkrat letno je pri bolnicah s po-
menopavzno osteoporozo zmanj$ala tvega-
nje za vse vrste zlomov, po zlomu kolka pa
tudi smrtnost (45, 46). Nedavna, Sestletna
randomizirana raziskava, ki je vkljucevala
2.000 starejsih Zensk z osteopenijo, je po-
kazala, da je bilo tveganje za vretencne in
nevretencne zlome znacilno niZje v skupi-
ni preiskovank, ki so prejemale infuzijo zo-
ledronske kisline vsakih 18 mesecev, kot pa
v skupini preiskovank, ki so prejemale pla-
cebo (47).

Denosumab je monoklonsko protitelo
proti RANKL, ki deluje kot najmocnejsi
znani zaviralec razgradnje kosti. Za zdrav-
ljenje osteoporoze ga dajemo v obliki ene
podkoZne injekcije na vsakih Sest mesecev
(48). V raziskavi je pri bolnicah s pomeno-
pavzno osteoporozo zmanjSal tveganje za
vse vrste zlomov (49).

Dnevne podkoZne injekcije teriparatida
(PTH 1-34) predpiSemo bolnicam z najhuj-
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$imi oblikami primarne in glukokortikoidne
osteoporoze. Zdravilo deluje kot osteoana-
bolik, dajemo ga dve leti, nato pa nadalju-
jemo z enim od antiresorptivov (50).

Sarkopenija
Za zdaj ni dovolj dokazov, da bi lahko pripo-
ro¢ili zdravljenje sarkopenije z zdravili (22).
V klini¢nih raziskavah so sarkopenijo s spre-
menljivim uspehom Ze poskusili zdraviti
s testosteronom, s selektivnimi modulatorji
androgenih receptorjev (angl. selective andro-
gen receptor modulators, SARM), z drugimi
anabolnimi hormoni in z rastnim hormonom.
V razli¢nih fazah razvoja so e zaviralci mio-
statina, agonisti grelina in antagonisti recep-
torjev tipa 2 za aktivin. Na miSice ugodno
delujeta ACE-zaviralec perindopril in blo-
kator adrenergi¢nih receptorjev  espindo-
lol (17).

Redke raziskave so pokazale, da tudi HZ
v kombinaciji s telesno aktivnostjo mor-
da lahko izboljsa ali vsaj prepreci izgubo
misi¢ne mase, moci in telesne zmogljivo-
sti (30).

SKELETNO-MISICNE BOLEZNI

V MENOPAVZI IN Z DOKAZI
PODPRTA MEDICINA

Splosni ukrepi

Vsem Zenskam po menopavzi svetujemo
zdrav Zivljenjski slog z redno telesno vad-
bo vsaj trikrat tedensko (stopnja moci pri-
porocila: A).

Priporo¢amo postopno zmanj$anje ka-
lori¢nega vnosa, isto¢asno pa z beljakovi-
nami bogato prehrano (stopnja moci
priporocila: B).

Dodajanje vitamina D in kalcija svetu-
jemo bolnicam, ki se zdravijo z zdravili za
osteoporozo, in tistim, ki imajo visoko tve-
ganje za pomanjkanje vitamina D in kalci-
ja (stopnja moci priporocila: C).

Hormonsko zdravljenje

HZ lahko obravnavamo kot zdravljenje
prvega izbora za preprecevanje izgube kost-
ne mase in osteoporoznih zlomov pri pome-
nopavznih Zenskah, ki imajo vazomotorne
simptome in visoko tveganje za osteoporoz-
ne zlome, ¢e so mlajSe od 60 let, ali manj
kot deset let od pricetka menopavze. Za pre-
preCevanje zlomov lahko uporabimo tudi
druga zdravila za osteoporozo, pri ¢emer
moramo upostevati njihove koristi in tve-
ganja (stopnja moci priporocila: A).

Zenskam z zgodnjo menopavzo, ki ni-
majo kontraindikacij, priporo¢amo HZ vsaj
do srednje starosti menopavze (stopnja
moci priporocila: C).

Zenskam nad 60 let svetujemo HZ le, Ce
drugih zdravil za osteoporozo ne prenasajo
in imajo visoko tveganje za osteoporozne
zlome po posamezni presoji Koristi in tve-
ganj (stopnja moci priporocila: D).

Dolgotrajno (> 5 let) HZ priporocamo le
za redke pomenopavzne Zenske z osteopo-
rozo, ne glede na vazomotorne simptome,
za katere druga zdravila niso primerna ali
pa povzroZajo neZelene ucinke (stopnja
moci priporocila: D).

HZ v kombinaciji s telesno aktivnostjo
morda lahko izbolj3a ali vsaj prepreci izgu-
bo misi¢ne moci, mase in telesne zmoglji-
vosti (stopnja mo¢i priporocila: D).

ZAKLJUCEK

Osteoporoza in sarkopenija prizadeneta Ste-
vilne Zenske v menopavzi. Zaradi vse daljSe
Zivljenjske dobe in staranja prebivalstva se
lahko pojavnost teh dveh bolezni v nasled-
njih desetletjih Se znatno poveca in posta-
ne neobvladljiv klini¢ni in finanéni problem,
ki ga lahko resijo le zgodnja diagnoza, us-
trezna preventiva in u¢inkovito zdravljenje
obeh bolezni.
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Endometrij in hormonsko zdravljenje

v perimenopavznem obdobju ter menopavzi
Endometrium and Hormonal Treatment in Perimenopause

and Menopause

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: endometrij, hormonsko nadomestno zdravljenje, menopavza, rak endometrija

V obdobju perimenopavze in menopavze je tveganje za razvoj raka endometrija visje v pri-
merjavi z Zenskami pred menopavzo. Nepravilna krvavitev iz maternice je najpogostejsi
simptom, ki spodbudi nadaljnjo diagnostiko. Hormonsko nadomestno zdravljenje danes
omogoca ucinkovito lajsanje simptomov Zenskam, ki prehajajo v menopavzo. Pri Zenskah
z ohranjeno maternico imamo na voljo ve¢ reZzimov zdravljenja z razlicnimi kombinaci-
jami hormonov. Uporaba hormonskega nadomestnega zdravljenja za Zenske je varna z vi-
dika vpliva na endometrij, seveda pa je treba ob nepravilni krvavitvi sproZiti ustrezno
diagnostiko. Danes ni jasnih dokazov o tem, katera kombinacija hormonov je najprimer-
nejsa, odlocitev o tem je treba sprejeti individualno po pogovoru z Zensko, ki zdravlje-
nje potrebuje.

ABSTRACT

KEY WORDS: endometrium, hormone replacement therapy, menopause, endometrial cancer

The risk of endometrial hyperplasia or endometrial cancer is higher in women after me-
nopause compared to younger women. The diseases of the endometrium most commonly
cause symptoms of abnormal vaginal bleeding. Hormonal replacement therapy allows
for efficient symptom management in women experiencing menopausal symptoms. In
women with an intact uterus, there are several regimens of hormonal replacement the-
rapy with different types and doses of hormones that can be used. The use of hormonal
replacement therapy is safe with respect to endometrial cancer risk, but in case of irre-
gular bleeding, an appropriate diagnostic process needs to be carried out. There is no good
evidence showing the most appropriate combination of hormones to be used. This deci-
sion needs to be made after discussing it with the woman who requires treatment.
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zdravljenje v peri pavznem obdobju ter pavzi

uvobD

Endometrij skozi celotno reproduktivno
obdobje Zenske izraZa kompleksne cikli¢ne
proliferacijske ter sekrecijske spremembe.
To se v menstruacijskem ciklu znacilno izra-
Za s pojavom menstrualne krvavitve, ki po-
meni lucenje sekrecijsko spremenjenega
endometrija v povezavi s predhodno ovu-
lacijo ter pojav krvavitve v odsotnosti no-
secnosti. V obdobju perimenopavze in
menopavze aktivnost jajénikov ter s tem po-
vezano spros¢anje hormonov upade. Sprva
se to kaZe v izostanku ovulacij, torej ni
nastanka rumenega telesca, ki izlo¢a pro-
gesteron. Zaradi tega so menstrualni cikli
v obdobju pred menopavzo krajsi, pogosto
anovulatorni in neredni. Nerednost ciklov
v tem obdobju je na ta nacin lahko posle-
dica anovulacij ali nerednega dozorevanja
foliklov v jaj¢nikih. Prav v tem obdobju je
tudi poviSano tveganje za razvoj bolezni en-
dometrija, ki so pogosto povezane s hor-
monskimi vplivi. Te se najpogosteje kaZejo
v obliki nepravilnih krvavitev. Tako je prav
v obdobju perimenopavze in v menopavzi
poviSano tveganje za pojav hiperplazije
ter raka endometrija (1). Za lajSanje perime-
nopavznih simptomov pogosto uporablja-
mo hormonsko nadomestno zdravljenje
(HNZ). Tako se pojavlja vprasanje, kaksno
tveganje predstavlja taksno zdravljenje za
pojav raka endometrija. Ze dolgo je znano,
da uporaba monoterapije z estrogeni zviSuje
tveganje za pojav raka endometrija. Za zas-
¢ito pred tem se zato pri Zenskah z mater-
nico uporablja kombinacija estrogenov in
progestagenov.

HORMONSKO NADOMESTNO
ZDRAVLJENJE

HNZ predstavlja ucinkovito zdravljenje pe-
rimenopavznih simptomov in lahko iz-
boljsa kakovost Zivljenja pri Zenskah s to-
vrstnimi teZavami. Trenutni reZimi HNZ
vkljuCujejo estrogene in progestagene v raz-
liénih oblikah. Na splo$no poznamo dva na-
¢ina HNZ, in sicer sekvencnega (ciklicnega)

in kontinuiranega. Sekven¢no HNZ lahko
Zenske uporabljajo v mesecnem ali trime-
secnem rezimu. V meseCnem reZimu ob
kontinuirani uporabi estrogenov 10-14 dni
na mesec dodamo 3e progestagensko kom-
ponento, ki omogoca odtegnitveno krva-
vitev. Kontinuiran na¢in pomeni hkratno
neprekinjeno prejemanje estrogenov in
progestagenov. Pri tem so proliferacijski
ulinki estrogenov zavrti s strani proge-
stagenov, kar vodi v atrofijo endometrija.
Kadar Zenske Zelijo redne in pric¢akovane od-
tegnitvene krvavitve, ki so podobne men-
strualnim krvavitvam, se lahko odlocijo za
sekvencno zdravljenje, kadar pa predpiSemo
zdravljenje v kontinuiranem nacinu, teh
krvavitev ni. Tudi pri sekven¢nem nacinu
morajo biti Zenske pozorne na pojav more-
bitnih vmesnih nepravilnih krvavitev. Razi-
skava na sorazmerno velikem Stevilu bol-
nic je pokazala, da je v primeru sekvencnega
HNZ treba progestagene dodajati vsaj v ob-
dobju desetih dni (2). Kontinuirano HNZ pa
je primerno za Zenske, ki so eno ali dve leti
po menopavzi, saj bi sekvenc¢no zdravljenje
vodilo do ponovnih pojavov krvavitev.
Sekvencno HNZ pa je primerno za Zenske
v perimenopavzi ali zgodaj v obdobju me-
nopavze (3).

Ze dolgo je znano, da je pri Zenskah
z ohranjeno maternico ob uporabi izklju¢no
estrogenskega HNZ tveganje za raka endo-
metrija povi$ano (3-6). Ob tem je pomemb-
no trajanje zdravljenja z estrogensko
komponento HNZ, saj se tveganje z daljSim
obdobjem zdravljenja zviSuje. Sicer tvega-
nje upada po prenehanju uporabe estroge-
nov, vendar ostaja vi§je kot pri Zenskah, ki
estrogenov niso uporabljale nikoli. Ob tem
vrsta estrogenov, ki jih Zenske uporabljajo,
nima pomembnega vpliva, je pa tveganje
odvisno od odmerka estrogenov (7). To vse-
kakor pomeni, da lahko izklju¢no Zenske
brez maternice prejemajo estrogensko HNZ.

Ceprav dodatek prostagenov v HNZ
zmanjSa tveganje za razvoj hiperplazije
endometrija in raka endometrija, ni popol-
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noma jasno, koliksen je ta ucinek (8). Se da-
nes ni natanéno znano, ali je tveganje ena-
ko ali manjSe v primerjavi z Zenskami, ki
HNZ ne uporabljajo. Nekatere nedavne razi-
skave kazejo, da kontinuirana uporaba kom-
biniranega HNZ celo zmanjSa tveganje za
razvoj raka endometrija v primerjavi s kon-
trolno skupino bolnic, ki HNZ ni prejemala
(9, 10). Po drugi strani pa sta glede na dostop-
ne podatke, sekvenc¢ni reZim HNZ in uporaba
tibolona povezana z nekoliko vi§jim tvega-
njem za razvoj raka endometrija (11).
Progestagenska komponenta je potreb-
na za zasCito endometrija pred razvojem
endometrijske hiperplazije ali raka endo-
metrija pri Zenskah, ki imajo ohranjeno ma-
ternico. Obstajajo Stevilne vrste progesta-
genov, ki jih lahko delimo glede na njihovo
strukturo in bioaktivnost. Mednje priSte-
vamo mikroniziran progesteron, vrste, ki
izhajajo strukturno iz progesterona (didro-
gesteron, medrogeston), in sinteti¢ne pro-
gestagene. Slednji so (12-14):
- pregnani (medroksiprogesteron acetat,
ciproteron acetat),
- norpregnani (trimegeston, nestoron, pro-
megeston),
- derivati testoserona (noretisteron, line-
sterol),
- gonani (norgestrel, levonorgestrel, deso-
gestrel, gestoden, dienogest) in
- derivati spironolaktona (drospirenon).

Progestageni imajo glede na svojo struktu-
ro razli¢ne ucinke na tkiva. Na endometriju
povzrocajo diferenciacijo celic endometrija,
inhibirajo proliferacijo in vplivajo na pre-
snovo 17pB-estradiola v manj potenten estron.
Zaradi teh vplivov zmanjSujejo tveganje za
pojav raka endometrija. Danes na splo$no
velja, da vrsta progestagena, ki je vkljucena
v HNZ, ni pomemben dejavnik v zaSciti en-
dometrija. Sicer je vec raziskav preucevalo
vpliv vrste progestagena na zas¢ito endome-
trija. Danes ni popolnoma jasno, ali obstajajo
razlike v tveganju za razvoj raka endome-
trija ob uporabi mikroniziranega progeste-

rona v primerjavi z drugimi gestageni. Po-
datki v literaturi so si trenutno nasprotujoci
in ni enotnih priporocil glede optimalnega
progestagenskega deleZa v HNZ. Nekatere ra-

- ziskave so pokazale vi§je tveganje za razvoj

raka endometrija pri Zenskah, ki uporablja-
jo mikroniziran progesteron, v primerjavi
s sinteti¢nimi progestageni (12-14). Kljub
temu je Stevilo obolelih Zensk nizko, raziska-
ve pa so metodoloSko pomanjkljive. Posle-
di¢no trenutno ni priporocil za uporabo
mikroniziranega progesterona v primerja-
vi z drugimi progestageni (11, 14).

HistoloSki vzorci biopsij endometrija pri
Zenskah, ki uporabljajo HNZ v sekvenc¢ni ob-
liki, v ve€ini primerov pokaZejo blage se-
kretorne spremembe endometrija, v prib-
liZno 15 % pa lahko pokaZejo proliferativni
endometrij. V primeru, da Zenske z mater-
nico ne prejemajo progestagenov in uporab-
ljajo samo estrogensko komponento, lahko
v 20% primerov v enem letu razvijejo
hiperplazijo endometrija (15). V primeru
uporabe kontinuirane oblike HNZ pa ob od-
vzemu materiala v 50 % pridobimo le mi-
nimalen vzorec, ki ne omogoca histoloSke
diagnoze, kar kaZe na atrofijo endometrija.
V preostalih 50 %, kjer je histoloski pregled
moZen, v polovici primerov histologija po-
kaZe atrofijo endometrija, v polovici prime-
rov pa blage proliferacijske spremembe.

Na podlagi podatkov, ki so trenutno na
voljo, tako lahko zaklju¢imo, da je pri Zen-
skah z maternico HNZ z estrogeni brez pro-
gestagenov povezana s poviSanim tvega-
njem za hiperplazijo in raka endometrija.
Uporaba kombinirane kontinuirane HNZ ne
zviSuje tveganja za hiperplazijo in raka
endometrija. Pri Zenskah z maternico mo-
noterapija z estrogeni ni priporocljiva. Ne-
pravilna noZni¢na krvavitev je pri Zenskah,
ki so pricele z uporabo HNZ, pogost pojav
v prvih treh mesecih. V primeru, da se po-
javi nepravilna krvavitev po treh mesecih,
je potreben pogovor z ginekologom in na-
daljnja diagnostika.
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DIAGNOSTIKA
SPREMEMB ENDOMETRIJA
V PERIMENOPAVZNEM
OBDOBJU IN MENOPAVZI
V primeru pojava nepravilnih krvavitev je
v perimenopavzi in menopavzi treba spro-
Ziti postopek diagnostike vzroka krvavitve.
Nepravilna krvavitev lahko pomeni po-
navljajoCe se mocne menstrualne krvavitve,
vmesne krvavitve ali nepravilne krvavitve
med jemanjem HNZ. Metode za oceno en-
dometrija v perimenopavznem obdobju in
menopavzi so lahko invazivne in neinvaziv-
ne. Osnovni namen invazivnih metod je
pridobitev vzorca za histoloSko preiskavo.
Med te preiskave priStevamo klasi¢no di-
latacijo in kiretaZo maternice, danes pa
poznamo tudi metode, ki omogocajo prido-
bitev vzorca z vakuumsko biopsijo (npr. Pi-
pelle kateter) ali ob vizualnem pregledu vot-
line maternice (histeroskopija in biopsija
endometrija). Neinvazivne metode za pre-
gled endometrija so danes predvsem trans-
vaginalni UZ (TVUZ), le izjemoma pa tudi
MRI, CT in pozitronska emisijska tomogra-
fija (PET). Prednosti teh metod v primerja-
vi z invazivnimi metodami ocene endome-
trija so poleg neinvazivnosti tudi moZnost
ocene maternice v celoti ter organov v oko-
lici maternice. Podrugi strani dokonc¢na
diagnoza zahteva histoloSko potrditev, zara-
di Cesar moramo v diagnosti¢nem postopku
pogosto uporabiti kombinacijo teh metod.
Pri TVUZ je ob oceni endometrija bis-
tveno oceniti debelino in nepravilnosti
v morfoloski strukturi endometrija. Metaa-
nalize so pokazale, da debelina endometri-
ja 4 mm ali manj pomeni nizko tveganje za
raka endometrija pri Zenskah v menopavzi.
Za Zenske, ki prejemajo HNZ ali se zdravijo
s tamoksifenom in imajo teZzave z nepravil-
nimi krvavitvami iz maternice, so bile
predlagane vi$je mejne vrednosti debeline
endometrija. Po drugi strani je pri Zenskah
pred menopavzo uporaba UZ omejena na
oceno morfoloskih nepravilnosti endome-
trija, saj obstaja znacilno obmocje prekri-

vanja normalne debeline endometrija in ti-
ste, ki lahko pomeni hiperplazijo ali rak en-
dometrija. Raziskava na 56 Zenskah, ki so
bile amenoroicne ali so imele nepravilne kr-
vavitve iz maternice, je pokazala, da nobe-
na Zenska z debelino endometrija 7 mm ali
manj ni imela hiperplazije endometrija (10).
Ob oceni same debeline endometrija je
tako za oceno morebitne malignosti spre-
membe pomembna tudi ocena drugih last-
nosti lezije. Ocenjujemo lahko prekrvavitev
lezije, razvejanost Zilja, motnje v integrite-
ti endometrijske-miometrijske junkcijske
cone ter pravilnost lezije. V ta namen so bili
predstavljeni tudi statisti¢ni modeli, ki
lahko lezijo kategorizirajo glede njenega
tveganja za malignost (17, 18). Kljub temu
imajo danes tak$ni modeli omejeno napo-
vedno vrednost.

Na podlagi dokazov, ki so trenutno na
voljo, lahko zaklju¢imo, da moramo ob po-
javu nenormalne krvavitve iz maternice
v perimenopavzi in po menopavzi v nasled-
njem koraku Zensko napotiti na UZ endo-
metrija. Primarna metoda za oceno endo-
metrija ob nepravilni krvavitvi iz maternice
je TVUZ. V primeru, da to ni moZzno, pa lah-
ko Zenski ponudimo tudi transrektalni ali
transabdominalni UZ.

HISTOLOSKA POTRDITEV

HistoloSka ocena endometrija je v perime-
nopavznem obdobju in menopavzi ob ne-
pravilnih krvavitvah iz maternice pomemb-
na predvsem zaradi dokon¢ne diagnoze oz.
izkljucitve raka endometrija in premalignih
stanj, ki lahko vodijo do njega. Pri tem je
treba doloditi, ali gre za hiperplazijo endo-
metrija z atipijo ali brez. Po drugi strani pa
histolosko potrjujemo tudi dolocene benig-
ne spremembe, kadar se odlo¢imo za to (npr.
polip endometrija) ali pri spremljanju zdrav-
ljenja hiperplazije endometrija. V ta namen
lahko uporabimo ambulantne metode od-
vzema vzorca endometrija, ki vkljucujejo ka-
tetre, ki s pomocjo ustvarjanja vakuuma na
slepo odvzamejo vzorec tkiva (npr. Pipelle
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kateter), histeroskopijo ali hospitalne me-
tode, kot je dilatacija in kiretaZza maternice
v splosni anesteziji. Histeroskopija je smi-
selna v primeru dlje ¢asa vztrajajoce nepra-
vilne krvavitve ali Zaris¢nih sprememb, vid-
nih na TVUZ. Histeroskopija zazna ZariS¢ne
spremembe, ki jih lahko v do 10 % spregle-
damo ob slepi biopsiji endometrija (19, 20).
Histeroskopija je smiselna tudi takrat, ka-
dar je izvid slepe biopsije endometrija ne-
diagnosticen.

HIPERPLAZIJA ENDOMETRIJA
Dejavniki tveganja za hiperplazijo
endometrija

Hiperplazija endometrija je povezana s Ste-

vilnimi znanimi dejavniki tveganja. Tvega-

nje za hiperplazijo endometrija je poviSano,
kadar je endometrij izpostavljen vi§jim ni-
vojem estrogenov ob odsotnih ali nizkih ni-
vojih progesterona. Vezava estrogenov na
receptorje v endometriju vodi do prolifera-
cije tkiva. Znani dejavniki tveganja za raz-

voj hiperplazije endometrija so (21):

- poviSana telesna masa (visok indeks te-
lesne mase) s povi$ano aktivnostjo aro-
mataze v perifernem masceviju, ki vodi do
presnove androgenov v estrogene,

. anovulacija, povezana s sindromom po-
licisti¢nih jajénikov,

- tumorji, ki izlo€ajo estrogene hormone
(npr. granuloza celi¢ni tumorji), in

- jemanje zdravil, ki lahko vodi do stimu-
lacije endometrija (npr. uporaba HNZ ali
tamoksifena).

Klasifikacija hiperplazije
endometrija

Za Kklasifikacijo hiperplazije endometrija je
treba uporabiti smernice Svetovne zdravs-
tvene organizacije (SZO) iz leta 2014. Na
podlagi teh razdelimo hiperplazijo endo-
metrija v dve skupini glede na prisotnost
jedrnih atipij v celicah, in sicer lo¢imo hi-
perplazijo brez atipij in atipi¢no hiperpla-
zijo (21).

Klasifikacije hiperplazije endometrija so
bile vzpostavljene na podlagi histoloSke sli-
ke in potenciala za napredovanje v rak en-
dometrija. V preteklosti smo za diagnosti-
ko uporabljali sistem SZO iz leta 1994, ki
je hiperplazijo razvrstil glede na komplek-
snost zlez v tkivu in glede na prisotnost je-
drnih atipij celic. Poznali smo $tiri locene
kategorije — enostavna hiperplazija, kom-
pleksna hiperplazija, enostavna hiperplazi-
ja z atipijami in kompleksna hiperplazija
z atipijami. Ta sistem je bil leta 2014 po-
sodobljen ter sedaj ne upoSteva ve¢ kom-
pleksnosti Zlez in vsebuje le dve kategoriji;
hiperplazija brez atipij in atipi¢na hiperpla-
zija (21).

Zdravljenje hiperplazije brez atipij
V literaturi sta objavljeni dve raziskavi, ki
opisujeta naraven potek hiperplazije endo-
metrija brez atipij. Raziskava, ki je Zenske
spremljala 20 let, je pokazala, da je tvega-

nje za razvoj raka endometrija < 5% (22, 23).

Po drugi strani je spontana regresija hiper-

plazije brez atipij pogosta. Raziskava, ki je

spremljala Zenske 24 tednov po diagnozi
hiperplazije brez atipij, je pokazala regre-
sijo pri 74 % Zensk, 17 % Zensk je imelo
vztrajajoco hiperplazijo, 9 % Zensk pa je na-

predovalo v atipi¢no hiperplazijo (24).

Pocasen potek bolezni ponuja priloZnost za

odstranitev morebitnih reverzibilnih dejav-

nikov tveganja, ki vplivajo na bolezen. Po
drugi strani pa zdravljenje s progestageni
vodi v vi§jo stopnjo regresije (89-96 %) kot
samo spremljanje (74-81 %) (22, 24). Kljub
temu ti dokazi temeljijo le na majhnem Ste-
vilu bolnic.

Glede zdravljenja hiperplazije brez ati-

pij velja naslednje (21):

. Tveganje za razvoj raka endometrija ob
diagnozi hiperplazije brez atipij je v ob-
dobju 20 let < 5%. Vecina primerov spon-
tano izzveni ob kliniénem spremljanju.

. Treba je upoStevati morebitne reverzibil-
ne dejavnike tveganja, kot so debelost in
HNZ.
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. Zenskam lahko ponudimo moznost kli-
nicnega spremljanja, Se posebej ob prisot-
nosti morebitnih reverzibilnih dejavnikov.
Zenskam svetujemo, da ima zdravljenje
s progestageni vi§jo verjetnost regresi-
je kot samo spremljanje.

+ Za zdravljenje hiperaplazije brez atipij
lahko uporabimo kontinuirane peroralne
ali lokalne gestagene.

+ LNG-IUS (angl. levonorgestrel intrauterine
system) je metoda izbora, saj je v primer-
javi s peroralnimi progestageni povezana
z vijo stopnjo regresije bolezni in manj
stranskimi ucinki.

- Zenske, ki zavracajo LNG-IUS, lahko
prejmejo 10-15 mg noretisteron acetata
dnevno.

« Za zdravljenje hiperplazije endometrija ne
uporabljamo cikli¢nih reZimov predpi-
sovanja progestagenov, saj je uspesnost
zdravljenja niZja.

- Trajanje zdravljenja mora biti za uspe$no
regresijo vsaj Sest mesecev.

Zdravljenje atipicne hiperplazije

Tveganje za razvoj raka endometrija je
ob prisotnosti atipi¢ne hiperplazije visoko.
Prospektivna raziskava, opravljena na 7.947
Zenskah, je pokazala, da je kumulativno tve-
ganje za razvoj raka endometrija ob atipi¢ni
hiperplaziji 8 % v §tirih letih, 12,4 % v de-
vetih letih in 27,5% v 19 letih (23). V pri-
meru opravljene histerektomije ob diagno-
zi atipi¢ne hiperplazije je v ozadju prisoten
rak endometrija v do 43 % primerov (25).
Danes vemo, da je zaradi tega odsvetovana
subtotalna histerektomija ali uporaba po-
stopka morselacije ob operaciji. Ob opera-

tivnem zdravljenju se prav tako ne pripo-

roca rutinske limfadenektomije, saj ima mo-

rebitna prisotnost zgodnjega raka endome-
trija nizko tveganje za limfovaskularni
razsoj (24). Glede zdravljenja atipi¢ne hiper-

lazije velja naslednje (21):

+ Zdravljenje atipi¢ne hiperplazije v peri-
menopavzi in menopavzi je totalna histe-
rektomija zaradi tveganja malignega
obolenja v ozadju ali napredovanja v rak
endometrija.

. Zenskam v perimenopavzi in menopav-
zi moramo ob operaciji ponuditi oboje-
stransko adneksektomijo.

« Laparoskopski pristop naj ima prednost
pred laparotomijo zaradi krajSega po-
operativnega okrevanja.

ZAKLJUCEK

HNZ danes omogoca ucinkovito lajsanje
simptomov Zenskam, ki prehajajo v meno-
pavzo. Pri Zenskah z ohranjeno maternico
imamo na voljo ve€ reZimov z razli¢nimi
kombinacijami hormonov. Ob navodilu, da
je treba skrbno izpeljati diagnostiko ob
pojavu nenormalne krvavitve iz maternice,
je uporaba HNZ za Zenske varna glede vpli-
va na endometrij. HNZ seveda povzroca
spremembe v endometriju, vendar danes ni
jasnih dokazov o tem, katera kombinaci-
jahormonov je najprimernejsa. Odlocitev
o tem je treba sprejeti individualno po po-
govoru z Zensko, ki zdravljenje potrebuje.
Vsekakor je ob pojavu nepravilne krvavitve
iz maternice ob uporabi HNZ treba upora-
biti diagnosti¢ne metode, s katerimi ugo-
tavljamo vzrok nastanka krvavitve.



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 2: 81

LITERATURA

10.

1.

T2

13.

14.

15.

16.

17.

21.

22.

23.

24,

25.

. Kumar A, Mittal S. Endometrial sampling: how? & why? Obs and Gynae Today. 2007; 12 (6): 284-87.
. Pike MC, Peters RK, Cozen W, et al. Estrogen-progestin replacement therapy and endometrial cancer. | Natl

Cancer Inst. 1997; 89 (15): 1110-6.

. Furness S, Roberts H, Majoribanks J, et al. Hormone replacement therapy in postmenopausal women and risk

of endometrial hyperplasia. Cochrane Database Syst Rev. 2009; (2): CD000402.

. Smith DC, Prentice R, Thompson DJ, et al. Association of exogenous estrogen and endometrial carcinoma. N

Engl ) Med. 1975; 293 (93): 1164-7.

. Ziel HK, Finkle WD. Increased risk of endometrial carcinoma among users of conjugated estrogens. N Engl

Med. 1975; 293 (23): 1167-71.

. Beral V, Bull D, Reeves G, et al. Endometrial cancer and hormone-replacement therapy in the Million Women

Study. Lancet. 2005; 365 (9470): 1543-51.

. Collins JA, Schlesselman JJ. Hormone replacement therapy and endometrial cancer. In: Lobo RA, ed. Treat-

ment of the post- menopausal woman. 2nd ed. Philadelphia (PA): Lippincott Williams and Wilkins; 1999. p.
503-12.

. Briton BA, Felix AS. Menopausal hormone therapy and risk of endometrial cancer. ] Steroid Biochem Mol Biol.

2014;142: 83-9.

. Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, et al. Menopausal hormone therapy and health outcomes during

the intervention and extended post-stopping phases of the Women's Health Initiative randomized trials. JAMA.
2013; 310 (13): 1353-68.

Chlebowski RT, Anderson GL, Sarto GE, et al. Continuous combined estrogen plus progestin and endometrial
cancer: The Women's Health Initiative Randomized Trial. Natl Cancer Inst. 2015; 108 (3): djv350.

Sjogren LL, Mrch LS, Likkegaard E. Hormone replacement therapy and the risk of endometrial cancer: a systematic
review. Maturitas. 2016; 91: 25-35.

Allen NE, Tsilidis KK, Key TJ, et al. Menopausal hormone therapy and risk of endometrial carcinoma among
postmenopausal women in the European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition. Am | Epidemiol.
2010; 172 (12): 1394-403

Fournier A, Dossus L, Mesrine S, et al. Risks of endometrial cancer associated with different hormone replace-
ment therapies in the E3N cohort, 1992-2008. Am ] Epidemiol. 2014; 180 (5): 508-17.

Gompel A. Micronized progesterone and its impact on the endometrium and breast vs. progestogens. Climacteric.
2012; 15 Suppl 1: 18-25.

Furness S, Roberts H, Majoribanks J, et al. Hormone replacement therapy in postmenopausal women and risk
of endometrial hyperplasia. Cochrane Database Syst Rev. 2012; (8): CD000402.

Cheung AP. Ultrasound and menstrual history in predicting endometrial hyperplasia in polycystic ovary syndrome.
Obstet Gynecol. 2001; 98 (2): 325-31.

Dueholm M, Mgller C, Rydbjerg S, et al. An ultrasound algorithm for identification of endometrial cancer. Ultra-
sound Obstet Gynecol. 2014; 43 (5): 557-68.

. Sladkevicius P, Opolskiene G, Valentin L. Prospective temporal validation of mathematical models to calculate

risk of endometrial malignancy in patients with postmenopausal bleeding. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017;
49 (5): 649-56.

. Grimes DA. Diagnostic dilation and curettage: a reappraisal. Am | Obstet Gynecol. 1982; 142 (1): 1-6.
. Gimpelson R, Rappold HO. A comparative study between panoramic hysteroscopy with directed biopsies and

dilatation and curettage. A review of 276 cases. Am ) Obstet Gynecol. 1988; 158 (3 Pt 1): 489-92.

Royal College of Obstetricians & Gynaecologists, The British Society for Gynaecological Endoscopy. Management
of Endometrial Hyperplasia. Green-top Guideline. 2016; no. 67.

Kurman R}, Kaminski PF, Norris H). The behavior of endometrial hyperplasia. A long-term study of »untreated«
hyperplasia in 170 patients. Cancer. 1985; 56: 403-12.

Lacey )V Jr, Sherman ME, Rush BB, et al. Absolute risk of endometrial carcinoma during 20-year follow-up
among women with endometrial hyperplasia. ) Clin Oncol. 2010; 28 (5): 788-92.

Terakawa N, Kigawa J, Taketani Y, et al. Endometrial Hyperplasia Study Group. The behavior of endometrial
hyperplasia: a prospective study. ] Obstet Gynaecol Res. 1997; 23 (3): 223-30.

Trimble CL, Kauderer ), Zaino R, et al. Concurrent endometrial carcinoma in women with a biopsy diagnosis
of atypical endometrial hyperplasia: a Gynecologic Oncology Group study. Cancer. 2006; 106 (4): 812-9.






Med Razgl. 2019; 58 Suppl 2: 83-93 83

Jovana Nikolajevi¢ Stargevi¢', Miso Sabovi¢?
Sréno-zilne bolezni v obdobju menopavze

Cardiovascular Diseases in Menopause

1ZVLECEK

KLJUENE BESEDE: menopavza, sréno-zilne bolezni, ateroskleroza, koronarna bolezen, moZganska kap,

periferna arterijska bolezen

Sréno-Zilne bolezni so vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti Zensk v razvitem svetu.
Vzrok povetane sréno-Zilne ogroZenosti Zensk v obdobju menopavze ni le pomanjkanje
estrogena in njegovih neposrednih za$€itnih u¢inkov na arterijsko steno, temvec tudi vpliv
pogostejsih in izrazitejsih drugih dejavnikov tveganja za sréno-Zilne bolezni. Raziskave
kaZejo, da so dejavniki tveganja pri Zenskah v menopavzi pogosto neprepoznani in ne-
zdravljeni in da Zenske niso dovolj poucene o sréno-Zilnih dejavnikih tveganja. Mode-
liza oceno sréno-Zilne ogroZenosti, ki jih uporabljamo danes, nekoliko podcenjujejo
ogroZenost Zensk, ki so zaradi tega manj agresivno zdravljene. Klinicne izraZenosti sréno-
Z7ilnih bolezni se pri moskih in Zenskah razlikujejo. Zenske so pogosteje asimptomatske
ali imajo nespecifi¢ne simptome, kar podalj$a €as do postavitve diagnoze in zacetka us-
treznega zdravljenja. V primerjavi z moskimi so Zenske manj pogosto kirursko zdravlje-
ne, imajo ve¢jo prevalenco funkcionalnih posledic in slabSo kakovost Zivljenja po
sréno-Zilnih dogodkih. Zato je potrebno ozavescanje Zensk o menopavzi, o ucinkih na de-
javnike tveganja za sréno-Zilne bolezni in 0 pomenu njihovega odkrivanja in zdravljenja.
Ce Zelimo zmanj3ati breme sréno-Zilnih bolezni pri Zenskah v menopavzi, moramo ak-
tivno iskati dejavnike tveganja in jih ustrezno zdraviti ter izboljSati obstojece modele za
oceno sréno-Zilne ogroZenosti Zensk, predvsem pa vplivati na zdrav Zivljenjski slog.

ABSTRACT

KEY WORDS: menopause, cardiovascular disease, atherosclerosis, coronary disease, stroke, peripheral

arterial disease

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality in women in
developed world. Menopause increases cardiovascular risk due to both lack of estrogen
and its protective effects and more pronounced cardiovascular risk factors. Risk factors
are commonly unrecognized and untreated, and women are not properly informed about
their importance. Current models for risk estimation underestimate the risk in women,
which leads to their under treatment. Furthermore, the clinical presentation of cardio-
vascular diseases in women are commonly atypical, which results in the delay in diag-
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nostic procedure and treatment. In comparison to males, the women with cardiovascu-
lar diseases are less frequently surgically treated, suffer more functional disability and lo-
wer quality of life. Overall, women should be informed properly about menopause and its
association with cardiovascular disease. The burden of cardiovascular diseases in meno-
pausal women could be reduced by actively managing risk factors, improving life-style
and by improving models for cardiovascular risk identification in women.

uvoD

Sréno-Zilne (SZ) bolezni so vodilni vzrok
obolevnosti in umrljivosti Zensk v razvitem
svetu. Ocenjujejo, da 55 % Zensk umre zaradi
SZ bolezni (24 % zaradi koronarne bolezni
(KB), 18% zaradi kapi in 15% zaradi SZ
bolezni drugih arterijskih povirij) (1). SZ
ogroZenost Zensk v rodnem obdobju je
manjSa v primerjavi z moskimi enake sta-
rosti in zacne strmo nara$¢ati pri starosti
50 let, kar pri vecini Zensk sovpada z nasto-
pom menopavze (2, 3). Zato so zaceli dom-
nevati, da so hormonske spremembe v me-
nopavzi, v prvi vrsti pomanjkanje estrogena,
vzrok povecane SZ ogroZenosti Zensk v tem
obdobju.

Ateroskleroza je bolezen z ve¢ dejavni-
ki, zato ne smemo pozabiti, da svoj deleZ
k pojavu in napredovanju bolezni prispeva-
jo tudi drugi dejavniki tveganja za SZ bo-
lezni, ki so v ¢asu nastopa menopavze
Ze prisotni pri Stevilnih Zenskah, v nadalj-
njem poteku menopavze pa se praviloma Se
poslab8ajo. Hormonske spremembe v ob-
dobju menopavze vplivajo tudi na SZ dejav-
nike tveganja, ki postanejo bolj aterogeni,
s ¢imer se dodatno pove¢a SZ ogroZenost.
Glede na epidemioloske podatke so SZ de-
javniki tveganja pri Zenskah pogosto ne-
prepoznani in nezdravljeni oz. so manj do-
sledno in agresivno zdravljeni kot pri
moskih. Posledi¢no je tudi med Zenskami,
ki so zdravljene, manj tistih, ki dosegajo te-
rapevtske cilje.

V tem prispevku se bomo osredotocili
na vzroke povecane SZ ogroZenosti Zensk
v obdobju menopavze, vpliv hormonskih
sprememb v obdobju menopavze na dejav-

nike tveganja za SZ bolezni in posledi¢no
na SZ ogroZenost.

POMAN]KANJE ESTROGENA

KOT DEJAVNIK TVEGANJA

ZA SRCNO-ZILNE BOLEZNI

Danes poznamo Stevilne ugodne ucinke es-
trogena na arterijsko steno. Estrogen vpli-
va na razli¢ne patofizioloSke mehanizme,
ki sodelujejo v ateroskleroti¢nem procesu:
poskodbo endotelija, vnetje, oksidativni
stres, nastanek aterogenih delcev, aktivaci-
jo trombocitov in levkocitov kot tudi akti-
vacijo metaloproteaz v ateroskleroti¢nih
lehah. Tako je najverjetneje pomanjkanje
estrogena eden izmed vodilnih, ¢e ne prav
vodilni vzrok povefane SZ ogroZenosti
v menopavzi. [zostanek zas¢itnih ucinkov
estrogena ni le posledica zmanj$ane sinte-
ze estrogena, temvec tudi zmanj$anja Ste-
vila estrogenskih receptorjev na endotelij-
(4). Poleg tega se v menopavzi zmanjsa sin-
teza spolne hormone vezavnega globulina
(angl. sex hormone-binding globulin, SHBG),
beljakovine, na katero so vezani androgeni
v plazmi. Posledic¢no se biorazpoloZljivost
androgenov poveca (5). Dokazano je, da
sta koncentracija SHBG in raven prostih an-
drogenov v plazmi povezana z ve&jo SZ
ogroZenostjo pri Zenskah v obdobju meno-
pavze (0).

Endotelijska disfunkcija je najzgodnejsa
faza ateroskleroti¢nega procesa. Na Zival-
skih modelih so dokazali, da estrogen pre-
precuje endotelijsko disfunkcijo, saj spod-
buja z duSikovim oksidom (NO) posre-
dovano vazodilatacijo (7, 8). Estrogen pove-
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Cuje razpolozljivost NO preko povecanega
izraZanja gena za NO-sintazo, povecanja ak-
tivnosti NO-sintaze in zaviranja razgradnje
NO s strani superoksidnih anionov (7). Po-
leg tega estrogen deluje antioksidativno in
protivnetno preko spodbujanja dejavnosti
encima superoksid dismutaze, zaviranja
sinteze vodikovega peroksida v mitohondri-
jih in superoksidnih anionov (9, 10). Prav
tako zavira oksidacijo lipoproteinskih del-
cev nizke gostote (angl. low-density lipopro-
tein, LDL), s katero LDL delci postanejo bolj
aterogeni (11).

Estrogen zavira sintezo Stevilnih pro-
vnetnih citokinov, v prvi vrsti dejavnik tumor-
ske nekroze o. (angl. tumor necrosis factor o,
TNFa), vendar tudi prostaglandin L, (PGI2)
in interlevkin 8 (IL-8) s ¢imer deluje proti-
vnetno (12). Poleg tega zavira tudi sintezo
snovi, ki pospesijo adhezijo in aktivacijo
trombocitov in levkocitov (znotrajceli¢ne
adhezijske molekule 1 (angl. intercellular
adhesion molecule 1, ICAM-1), Zilne celi¢ne
adhezijske molekule 1 (angl. vascular cell ad-
hesion molecule 1, VCAM-1), Zilnega endo-
telijskega rastnega dejavnika (angl. vascular
endothelial growth factor, VEGF), masto-
citne proteaze-1 (angl. mast cell protease-1,
MCP-1), PGI2, E-selektina, endotelina-1 in
dejavnika aktivacije trombocitov) (13-15).

Raziskave kazejo, da so ucinki estroge-
na na Zilno steno odvisni od stopnje atero-
skleroti¢nih sprememb na arterijah. Estrogen
zavira patofizioloSke mehanizme, ki sode-
lujejo v zgodnjih fazah ateroskleroticnega
procesa (endotelijska disfunkcija, oksidativ-
ni stres, vnetje, adhezija in aktivacija levko-
citov in trombocitov), zato lahko njegove
pozitivne ucinke pri¢akujemo predvsem
na arterijah, kjer so prisotne zacetne ateros-
kleroticne spremembe. Pri napredovalih
ateroskleroti¢nih spremembah Zilne stene
estrogen nima vecjih zas¢itnih ucinkov oz.
lahko deluje tudi skodljivo. To je najverjet-
neje posledica dejstva, da je pri Ze razviti
aterosklerozi zmanj$ano Stevilo estrogen-
skih receptorjev na endotelijskih celicah, kot

tudi dejstva, da je zaradi endotelijske dis-
funkcije motena od NO odvisna vazodila-
tacija (16). Estrogen povecuje izraZanje
matriksnih metaloproteinaz v aterosklero-
ticnih lehah, kar lahko vodi v destabiliza-
cijo teh ter posledi¢no do razpok lehe in
nastanka akutnih SZ dogodkov (17-19). To
lahko pojasni pomembno klini¢no opaZanje
zmanj$anja tveganja za KB, periferno arte-
rijsko bolezen in manj$o SZ umrljivost pri
Zenskah, ki so zacele z uporabo hormonske-
ga nadomestnega zdravljenja (HNZ) pred
60. letom starosti oz. v prvih desetih letih
po nastopu menopavze. Pri starejSih Zen-
skah in tistih, ki so s HNZ zacele po vec kot
desetih letih od nastopa menopavze in ki
verjetno Ze imajo razvito aterskleroti¢no
bolezen, HNZ ne zniZa SZ ogroZenosti,
celo nekoliko poveca tveganje za nenadne
SZ dogodke v prvem letu po zacetku zdrav-
ljenja (20-22).

MENOPAVZA IN DEJAVNIKI
TVEGANJA ZA SRENO-ZILNE
BOLEZNI
Obdobje menopavze je povezano s pojavom
novih in s spremembami obstojecih dejavni-
kov tveganja za SZ bolezni, torej arterijske
hipertenzije (AH), odpornosti na inzulin,
sladkorne bolezni (SB), debelosti in disli-
pidemije (23-25). Vsi nasteti dejavniki tve-
ganja so povezani med sabo in predstavlja-
jo komponente t.i. metaboli¢nega sindroma,
ki mo¢no poveca tveganje za KB in od tri do
Stirikrat poveta tveganje za SZ smrt (26, 27).
AH je eden najpogostejsih SZ dejav-
nikov tveganja v obdobju menopavze. Gle-
de na dostopne podatke iz raziskave WHI
(Women's Health Initiative) je AH prisot-
na pri 30-50 % Zensk, mlajSih od 60 let (28).
Pred nastopom menopavze imajo Zenske
v povpredju nizji krvni tlak kot enako stari
mo3Kki, nato se pri Zenskah po nastopu me-
nopavze prevalenca AH vec kot podvoji (29).
Vzroki za to so Stevilni: pomanjkanje estro-
gena aktivira sistem renin-angiotenzin-al-
dosteron, kar povzroci zadrZevanje vode in
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natrijevih ionov v telesu (30, 31). Pomanj-
kanje estrogena poveca sintezo endotelina,
ki deluje vazokonstriktorno (30). Pri Stevil-
nih Zenskah pride do porasta telesne mase,
poveca se tudi aktivnost simpaticnega Ziv-
Cevja (31). S staranjem se poveca tudi togost
arterij (32). Dokazali so, da je pojav hiper-
tenzivnih bolezni v nose¢nosti (preeklamp-
sije, eklampsije ali sindroma HELLP)
pomemben dejavnik tveganja za pojav AH
kasneje v Zivljenju (33). AH je pomemben
dejavnik tveganja za SZ bolezni. Porast si-
stoli¢nega krvnega tlaka za 20 mmHg ali
diastolicnega krvnega tlaka za 10 mmHg
podvoji tveganje za SZ smrt (34). Kljub
temu vec kot polovica Zensk z AH, posebej
starejsih, nima ustreznega antihiperten-
zivnega zdravljenja oz. kljub zdravljenju ne
dosega terapevtskih ciljev (35).
Prevalenca debelosti, torej Zensk z in-
deksom telesne mase (ITM) vecjim kot 30,
se v obdobju menopavze nekajkrat poveca.
Vzroki za debelost v obdobju menopavze so
razli¢ni. Poleg hormonskih na povecanje te-
lesne mase vplivajo tudi genetski vzroki,
starost, na¢in prehranjevanja, zmanjsanje fi-
zi¢ne dejavnosti idr. (36). Pri Zenskah v ob-
dobju menopavze je trebusna debelost pet-
krat pogostej$a v primerjavi z Zenskami
v rodnem obdobju (37). Vzrok za to je po-
manjkanje estrogena in posledicna relativ-
na hiperandrogenemija, ki povzroca preraz-
poreditev telesnega mascevija in prehod iz
ginoidnega vzorca v androidni, za katerega
je znacilno odlaganje trebuSnega ma3cevja.
Estrogen deluje na energetsko presnovo
tudi osrednje, z zaviranjem apetita (5). Tre-
busna debelost dokazano poveca tveganje
za pojav odpornosti na inzulin in SB ter po-
sledi¢no SZ ogroZenost (2, 3). Glede na re-
zultate raziskave EUROASPIRE sta debelost
in trebusna debelost (obseg pasu vec kot
88 cm pri Zenskah in ve¢ kot 102 cm pri
moskih) prisotni pri 70 % Zensk s KB (38).
Odpornost na inzulin in SB sta poleg AH
najpomembnejs$a dejavnika tveganja za SZ
bolezni pri Zenskah, saj od tri- do sedem-

krat poveca tveganje za SZ bolezni v ob-
dobju menopavze (39). Hiperinzulinemija,
prisotna pri inzulinski neob¢utljivosti, pov-
zroCa zadrZevanje natrija in vode v telesu in
posledi¢no vpliva na pojav AH (40). So¢asna
prisotnost AH in SB nekajkrat poveca tve-
ganje za SZ smrt pri obeh spolih, vendar je
uinek izrazitejSi pri Zenskah: relativno
tveganje je 4,57, 95-odstotni interval zaupa-
nja (IZ) je 3,06-6,82 pri Zenskah, pri moskih
pa je relativno tveganje 2,32, 95-odstotni IZ
je 1,83-2,94 (40).

V obdobju menopavze pride tudi do
sprememb koncentracij serumskih mascob.
Zenske v menopavzi imajo visji celotni
holesterol, LDL in apolipoprotein B ter
nizji nivo lipoproteinskih delcev z visoko
gostoto (angl. high-density lipoprotein, HDL)
v primerjavi z Zenskami pred menopavzo
(41, 42). Poleg zviSane koncentracije LDL so
ugotovili pove€an deleZ majhnih, gostih
LDL, ki so bolj aterogeni (43). Dokazali so
tudi zmanj$anje Stevila receptorjev za LDL
na povrsini hepatocitov (44).

Poleg tradicionalnih poznamo e dru-
ge, za Zenske specifine SZ dejavnike tvega-
nja. Na SZ ogroZenost vpliva starost Zenske
ob nastopu menopavze: Zenske, pri katerih
menopavza nastopi zgodaj (pred 40. letom
starosti) so bolj ogroZene (45). Tudi Zenske
z izrazitejSimi ali dalj ¢asa trajajo¢imi va-
zomotornimi simptomi v menopavzi imajo
vetjo SZ ogroZenost (46). To je najverjetne-
je posledica dejstva, da imajo te Zenske Vvi§ji
krvni tlak in serumsko raven celokupnega
holesterola, ve¢ji ITM in so bolj izpostav-
ljene oksidativnemu stresu (47-49).

Treba je poudariti, da ocene SZ ogro-
Zenosti, ki jih uporabljamo danes, temelji-
jo na prisotnosti in izrazitosti tradicionalnih
dejavnikov tveganja. Uporaba teh modelov
pri Zenskah nekoliko podcenjuje SZ ogro-
Zenost. Pri Zenskah obstajajo specifi¢ni de-
javniki tveganja, ki jih moramo upoStevati
pri natancnejsi oceni SZ ogroZenosti. V eni
izmed raziskav so dokazali, da je 84 % asimp-
tomatskih Zensk, brez SB in s pomembni-
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mi kalcinacijami koronarnih arterij po
Framinghamski lestvici razvrscenih v sku-
pino nizko ogrozenih. Ce so pri oceni po-
leg tradicionalnih dejavnikov tveganja
upostevali e nivo C-reaktivne beljakovine
in druZinsko anamnezo zgodnjega infark-
ta sréne misice, je pri 40 % Zensk iz skupine
z zmernim tveganjem prislo do spremem-
be ocene ogroZenosti (50).

KORONARNA BOLEZEN

IN MENOPAVZA

KB je vodilni vzrok smrti pri Zenskah (1).
Prevalenca KB je pri Zenskah pred nastopom
menopavze manj3a kot pri moskih, nato se
po nastopu menopavze poveca priblizno tri-
krat in se pri starosti 60 let izenaci med spo-
loma (2).

Klini¢na izraZenost KB se razlikuje med
spoloma. Pri moskih se KB najveckrat kaZe
kot bole¢ina v prsih med naporom, medtem
ko je znacilna bole¢ina v prsih pri Zenskah
manj pogosta. Po drugi strani pa Zenske
veckrat navajajo nespecifine simptome:
slabost, bruhanje, tezko dihanje ali splos$no
oslabelost (51). Zenske z bole€ino v prsih
imajo v primerjavi z moskimi do petkrat po-
gosteje spremembe brez zapore koronarnih
arterij (52, 53). Vzrok pojava bolecine v pr-
sih je pogosto Zilni spazem ali mikrovasku-
larna okvara, Ki je pri Zenskah v menopav-
zi pogostejsa kot pri moskih (54, 55). Vec kot
polovica Zensk s kroni¢no stabilno KB je
simptomatska med pocitkom ali spanjem
kot tudi v obdobjih psihi¢nega stresa (50).
To ima za posledico veéje funkcionalne
omejitve pri vsakdanjih dejavnostih, slabSo
kakovost Zivljenja, slabse sploSno pocutje
in ve&je Stevilo bolnisni¢nih zdravljenj
(56-58).

Zenske z akutnim koronarnim sindro-
mom (AKS) so pogosteje asimptomatske kot
moski (37 % proti 27 %) in imajo ve¢ pridru-
Zenih bolezni, zaradi Cesar je ¢as do posta-
vitve diagnoze in ustreznega ukrepanja
daljsi (51). Zenske z obstruktivno KB ima-
jo dvakrat vi§jo umrljivost od tistih z neob-

struktivno KB (59). Poleg tega pri Zenskah
z obstruktivno KB opisujejo vec¢ zapletov po
revaskularizacijskih posegih in ve¢ ponov-
nih infarktov (60). Ob tem je odstotek Zensk
z infarktom sréne miSice z dvigom spojni-
ce ST (angl. ST-elevation myocardial infarc-
tion, STEMI), z angiografsko ugotovljeno
KB vegji kot pri moskih (10-25% proti
6-109%) (61, 62). Zaskrbljujoc je podatek, da
umrljivost brez zapore zaradi SZbolezni pri
moskih v zadnjih letih upada, medtem ko
prevalenca SZ dogodkov in umrljivost v pr-
vem letu po infarktu sréne miSice pri Zen-
skah narasca (63, 64). Vzrok za to je verjet-
no vedja starost, ve¢ pridruZenih bolezni, kot
tudi daljSe Casovno obdobje do postavitve
diagnoze in zaCetka zdravljenja pri Zenskah
(62, 65). Glede na podatke nekaterih raziskav
imajo Zenske z infarktom sréne miSice brez
dviga spojnice ST (angl. non ST-elevation
myocardial infarction, NSTEMI) pogosteje
slabo optimizirano zdravljenje z zdravili.
Zenske z NSTEMI AKS imajo po odpustu
iz bolnisnice redkeje predpisano acetil-
salicilno kislino ali zaviralce receptorjev
IIb/111a, prav tako redkeje uporabljajo zavi-
ralce receptorjev B, statine in zaviralce an-
giotenzinske konvertaze (angl. angioten-
sin-converting enzyme, ACE) (59, 65).

Pri iskanju vzrokov za manj optimalno
diagnostiko in zdravljenje s posledi¢no
slab%o kakovostjo Zivljenja in ve&jo SZ
umrljivostjo Zensk s KB je treba poudariti,
da je v veliki ve€ini raziskav vkljucenih vec
moskih kot Zensk (66). Moramo se zavedati,
da so podatki, ki jih imamo na voljo, pridob-
ljeni na ve€inoma moski populaciji, zato ni
nujno, da so uporabni tudi pri Zenskah. Prav
tako so trenutne smernice in predpisani po-
stopki za diagnostiko in zdravljenje bolj pri-
lagojeni mo3kim. V cilju optimalne obrav-
nave in zmanjsanja SZ umrljivosti je treba
upostevati posebnosti klini¢nih izraZenosti,
zdravljenja in napovedi SZ bolezni pri Zen-
skah.
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MOZGANSKA KAP IN MENOPAVZA
Ishemicna moZganska kap (MK) je redek do-
godek med Zenskami v rodni dobi. Prevalen-
ca MK narasca s starostjo in se po nastopu
menopavze podvoji (3). Zenske, pri katerih
menopavza nastopi zgodaj (pred 42. letom
starosti), so dvakrat bolj ogroZene za MK
(67).

Po nastopu menopavze ugotavljajo tudi
napredovanje predklini¢nih oblik ateros-
kleroze vratnih arterij (pove€anje debeline
intime-medije (DIM) in ve&jo pojavnost
ateroskleroticnih leh) (68, 69). Stevilne ra-
ziskave so potrdile, da je DIM neodvisen
dejavnik tveganja za KB (70). Klini¢ne izra-
Zenosti MK se prav tako razlikujejo med
spoloma, saj so glavobol, afazija, inkonti-
nenca in koma pogostejsi pri Zenskah, med-
tem ko so pri moskih pogostejse dizartrija,
parestezije in ataksija (71, 72). TeZje oblike
MK, z vec kot sedmimi to€kami po lestvici
NIHSS (The National Institute of Health
Stroke Scale), so pogosteje pri Zenskah (73).
Tromboliza se za zdravljenje akutne MK
enako pogosto uporablja pri moskih in Zen-
skah, medtem ko je karotidna endarterek-
tomija manj pogosta pri Zenskah. Poleg tega
imajo Zenske po MK v primerjavi z moskimi
pogosteje ustrezno antihipertenzivno
zdravljenje in manj pogosto ustrezno hipo-
lipemic¢no zdravljenje (74).

MK je pri Zenskah povezana z vetjo
stopnjo funkcionalne okvare, manj uspe$no
funkcionalno rehabilitacijo in slabso kako-
vostjo Zivljenja v primerjavi z moskimi, med-
tem ko je smrtnost zaradi MK enaka pri
moskih in Zenskah (71, 75).

PERIFERNA ARTERIJSKA
BOLEZEN IN MENOPAVZA
Prevalenca periferne arterijske bolezni (PAB),
definirane kot zniZanje gleZenjskega indek-
sa (GI) pod 0,90, je med Zenskami v rodni
dobi enaka kot pri moskih in zna$a manj kot
5%, vendar po nastopu menopavze strmo
nara$ca in je pri Zenskah starejsih od 60 let
doseZe vrednost vec kot 15 % (76, 77). Zen-

ske s PAB so v primerjavi z mogkimi pogo-
steje asimptomatske, zato tocne prevalen-
ce PAB pri Zenskah ne poznamo (78, 79).
ZniZan GI je kazalec splosne SZ ogroZeno-
sti Zensk, saj imajo Zenske z zniZanim GI
40 % vecje tveganje za miokardni infarkt,
20% vecje tveganje za MK in so dvakrat bolj
ogroZene za smrt, povezano s SZ obolenji
(80, 81).

Klini¢ne izraZenosti PAB so pri Zenskah
bolj raznovrstne in vet je nezna¢ilnih pred-
stavitev bolezni, ki se zaradi tega pripisu-
jejo patologiji drugih organov ali organskih
sistemov (82, 83). Zenske so slabo obvestene
o PAB, manj sodelujejo v programih zgod-
njega odkrivanja PAB. Vetina raziskav PAB
vkljucuje manj Zensk kot moskih (77). De-
javniki tveganja za KB in PAB so enaki, je
pa prepoznavanje dejavnikov tveganja u&in-
kovitejSe in zdravljenje agresivnejSe pri
Zenskah s KB (84).

Posledicno je prevalenca napredovalih
oblik PAB in kriti¢ne ishemije okon¢in pri
Zenskah vedja kot pri moskih (79, 85). Po-
gosto je kriticna ishemija prisotna Ze ob
postavitvi diagnoze PAB (85). Zenske, pri ka-
terih se opravljajo perkutani revaskulari-
zacijski posegi, so starejSe in imajo bolj
napredovale oblike bolezni, pogostejsi so
zapleti po posegu in vedji je odstotek am-
putacij v primerjavi z moskimi (86). Kirurski
revaskularizacijski posegi so pri moskih
s kriti¢no ishemijo pogostejsi kot pri Zen-
skah (87). V primeru kirurske revaskulariza-
cije je odstotek prehodnih graftov po desetih
letih enak pri moskih in Zenskah (88).

ZAKLJUCEK
SZ ogroZenost Zensk zacne strmo narascati
v obdobju menopavze. Vzrok na moleku-
larnem nivoju je zmanj$ana sinteza estro-
gena in zmanjSanje Stevila estrogenskih
receptorjev, na kliniénem nivoju pa izrazi-
to povecanje dejavnikov tveganja za SZ
bolezni.

Raziskave kaZejo, da Zenske niso dovolj
obvescene o SZ dejavnikih tveganja in ne
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dajejo dovolj velikega pomena zdravemu
nacinu Zivljenja v obdobju menopavze. Po
drugi strani pa so SZ dejavniki tveganja pri
Zenskah pogosto neprepoznani, nezdravlje-
ni ali ne dovolj dosledno zdravljeni. Modeli
za oceno SZ ogroZenosti, ki jih uporablja-
mo danes, nekoliko podcenjujejo ogroZenost
Zensk, ki so tudi zaradi tega manj agresivno
zdravljene. Klini¢na izraZenost SZ bolezni
se razlikuje pri moskih in Zenskah. Zenske
so pogosteje asimptomatske ali imajo nes-
pecifi¢ne simptome, kar podaljSa ¢as do po-
stavitve diagnoze in zaCetka ustreznega
zdravljenja. Zenske so v primerjavi z mo-
$kimi manj pogosto kirurSko zdravljene,

imajo vecjo prevalenco funkcionalnih po-
sledic in slab%o kakovost Zivljenja po SZ do-
godkih.

Da bi preprecevali SZ bolezni, moramo
ozaveScati Zenske o dejavnikih tveganja
za in njihovih spremembah v obdobju po
menopavzi, opozarjati pa tudi na pomen
njihovega zgodnjega odkrivanja in ustrez-
nega zdravljenja. Ce Zelimo zmanjsati breme
SZ bolezni po menopavzi, moramo izbolj-
Sati obstojete modele za oceno SZ ogroZe-
nosti Zensk, aktivno iskati dejavnike tvega-
nja in jih ustrezno zdraviti ter predvsem
vplivati na zdrav Zivljenjski slog pri Zenskah
vV menopavzi.
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Hormonsko nadomestno zdravljenje

in sréno-Zilne bolezni

Hormonal Replacement Therapy and Cardiovascular Disease

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: menopavza, hormonsko nadomestno zdravljenje, sréno-Zilne bolezni, miokardni

infarkt, mozganska kap, periferna arterijska bolezen, venski trombembolizmi

Sréno-Zilne bolezni so vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti Zensk v razvitem svetu.
Danes vemo, da se tveganje za sréno-Zilne bolezni poveca v obdobju menopavze, kar je
posledica pomanjkanja estrogena in posledi¢no njegovih za3citnih u¢inkov. Hormonsko
nadomestno zdravljenje je naju¢inkovitejsi nacin odpravljanja vazomotornih simptomov
v menopavzi in ugodno vpliva na $tevilne dejavnike tveganja za sréno-Zilne bolezni. Upo-
raba hormonskega nadomestnega zdravljenja pri Zenskah, pri katerih je menopavza na-
stopila pred manj kot desetimi leti, ki so mlajSe od 60 let in nimajo znanih sréno-Zilnih
bolezni, zmanjsa tveganje za koronarno bolezen, periferno arterijsko bolezen in sréno-
-7ilno umrljivost, vendar nekoliko poveca tveganje za moZgansko kap in venske trombembo-
lizme. Uvedba hormonskega nadomestnega zdravljenja se ne priporoca Zenskam, starejSim
od 60 let, pri katerih je menopavza nastopila pred vec kot desetimi leti. Ni dokazov, da
bi hormonsko nadomestno zdravljenje zmanj$alo pojavnost sréno-Zilnih dogodkov pri bol-
nicah po prebolelem miokardnem infarktu ali ishemi¢ni moZganski kapi, zato je ne pri-
poro¢amo v okviru sekundarne sréno-zilne preventive. Odlocitev o uvedbi hormonskega
nadomestnega zdravljenja mora biti individualna in upoStevati starost, ¢as od nastopa
menopavze, dejavnike tveganja za sréno-zilne bolezni, pridruZene bolezni, pa tudi Zelje
same Zenske.

ABSTRACT

KEY WORDS: menopause, hormone replacement therapy, cardiovascular disease, myocardial infarction,

peripheral arterial disease, venous thromboembolism

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality of women in
developed parts of the world. The risk for cardiovascular disease increases in the period
of menopause due to the lack of estrogen and its protective effects. Hormone replacement
therapy is an effective treatment for menopause-related symptoms. In addition, it has
beneficial effects on several cardiovascular risk factors. Hormone replacement therapy
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significantly reduces cardiovascular morbidity and mortality if started in women under
the age of 60, in which menopause occurred less than ten years ago and who do not suf-
fer from manifest cardiovascular diseases; however, it slightly increases the risk of stro-
ke and venous thromboembolism. Treatment is not recommended in women older than
60 and/or ten years after menopause occurrence. There is no firm data to support treat-
ment for secondary prevention after myocardial infarction and strokes. The decision for
treatment should be individual and discussed with each woman, considering her age, time
since the menopause occurrence, risk factors and comorbidity.

uvobD

Sréno-Zilne (SZ) bolezni so vodilni vzrok obo-
levnosti in umrljivosti Zensk v razvitem sve-
tu. Patofizioloska podlaga za SZ bolezni je
najpogosteje ateroskleroti¢ni proces, ki lahko
prizadene koroname, moZganske in periferne
arterije (vratne, visceralne ali arterije okoncin).

Ze dolgo je znano, da je ogroZenost Zensk
za razvoj SZ bolezni v rodni dobi manjsa
v primerjavi z mo$kimi enake starosti, med-
tem ko se ogroZenost spolov po nastopu me-
nopavze izenaci ali celo poveca pri Zenskah.
Vzrok za to je pomanjkanje estrogena v me-
nopavzi, vendar ne smemo pozabiti, da so
v obdobju menopavze pri Stevilnih Zenskah
prisotni dejavniki tveganja za SZ bolezni. Pre-
valenca arterijske hipertenzije (AH) in hiper-
lipidemije je vecja pri Zenskah po menopav-
zi v primerjavi z Zenskami pred njo. Zenske
v menopavzi imajo vi§jo raven celotnega ho-
lesterola, holesterola v lipoproteinu majhne
gostote (angl. low-density lipoprotein chole-
sterol, LDL) in niZji nivo holesterola v lipo-
proteinu velike gostote (angl. high-density
lipoprotein cholesterol, HDL) v primerjavi
z Zenskami pred menopavzo (1). Poleg tega se
pri Zenskah v menopavzi povecajo telesna
masa, obseg pasu in deleZ trebusnega mas-
Cevja. Posledi¢no se povecata odpornost na
inzulin in tveganje za pojav sladkorne bolez-
ni (SB) (2, 3).

Estrogen ima Stevilne pozitivne ucinke
na stene arterij. Pozitivno vpliva na endo-
telijsko funkcijo, Zilni tonus in sréno funk-
cijo, saj zavira vnetje, izloanje proateroge-
nih citokinov, denimo dejavnika tumorske

nekroze o (angl. tumor necrosis factor o,
TNF o) in vazokonstriktornih snovi (endo-
telin in angiotenzin II) ter spodbuja izlo-
¢anje vazodilatatornih snovi (duSikov oksid
in prostaciklin). Prav tako spodbuja izlo-
Canje prostaglandina L, (PGI,), ki zmanjSa
oksidativni stres in aktivacijo trombocitov
(4, 5). Pomanjkanje estrogena ter zmanjSanje
Stevila estrogenskih receptorjev na endo-
njem ima za posledico izostanek zas¢itnih
ucinkov na srce in Zilje (6).

Hormonsko nadomestno zdravljenje
(HNZ) je najucinkovitejsi nacin odpravlja-
nja vazomotornih simptomov, ki se pojav-
ljajo v obdobju menopavze. Zaradi Stevilnih
znanih ugodnih u¢inkov estrogena na dejav-
nike tveganja za SZ bolezni se je zanimanje
strokovne javnosti usmerilo v moznost pre-
prefevanja pojava in napredovanja SZ bo-
lezni oz. njihovih akutnih zapletov pri upo-
rabnicah HNZ. V tem prispevku se bomo
osredotocili na povezanost HNZ v menopav-
zi z dejavniki tveganja za pojav in napredo-
vanje ateroskleroti¢nih sprememb Zilne
stene, tako s posameznimi klini¢nimi obli-
kami ateroskleroti¢ne bolezni kot tudi z ven-
skimi trombembolizmi (VTE).

HORMONSKO NADOMESTNO
ZDRAVLJENJE IN DEJAVNIKI
TVEGANJA ZA SRENO-ZILNE
BOLEZNI

Priblizno 70 % Zensk se v menopavzi sooca
z vazomotornimi simptomi, ki lahko pomemb-
no vplivajo na kakovost Zivljenja (7). HNZ je
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najucinkovitejsi nacin zmanjSevanja ali od-
pravljanja zmernih/hudih vazomotornih
simptomov. Dokazali so tudi ugodne ucinke
HNZ na preprecevanje osteoporoze in vul-
vo-vaginalne atrofije (8). Poleg tega so v Ste-
vilnih raziskavah analizirali vpliv HNZ (mo-
noterapija z estrogenom ali kombinirano
zdravljenje) na dejavnike tveganja za SZ bo-
lezni.

Rezultati kaZejo, da kombinirano HNZ
ni povezano s povecanjem telesne teZe v ob-
dobju menopavze (9, 10). Prav tako obsta-
jajo dokazi, da je HNZ povezano z manjSo
prevalenco trebusne debelosti, povecanim
izlo€anjem inzulina in zmanj$ano inzulin-
sko odpornostjo s posledi¢no manj$im tve-
ganjem za pojav SB tipa 2 (8, 11, 12). Razi-
skave kazejo, da je uporaba HNZ povezana
z manj aterogenim lipidnim profilom, ven-
dar je ucinek odvisen od nacina prejemanja
zdravila. Kombinirano peroralno HNZ zniZa
raven LDL za 12,7 % in zviSa raven HDL za
7,3 % ter trigliceridov za 6,9 % v primerja-
vi s placebom (13-15). Po drugi strani trans-
dermalno HNZ manj ucinkovito zniZa raven
LDL ter manj zviSa raven HDL in triglice-
ridov (16). Prav tako obstajajo dokazi, da
uporaba HNZ zniZa nivo lipoproteina(a)
(Lpa) in zavira oksidacijo LDL (14).

Peroralni estrogeni vplivajo tudi na sin-
tezo provnetnih citokinov, TNF o in inter-
levkina-6 (IL-6) v jetrih, s tem pa lahko vpli-
vajo ne le na napredovanje ateroskleroti¢nih
sprememb Zilne stene, temve¢ tudi na sta-
bilnost ateroskleroti¢nih leh in posledi¢no
tveganje za SZ zaplete (17). Obstajajo doka-
zi, da HNZ vpliva tudi na koagulacijo in fi-
brinolizo. U¢inek je odvisen od odmerka, saj
v nizkih odmerkih HNZ stimulira fibrino-
lizo, medtem ko v vi§jih odmerkih stimu-
lira prokoagulacijsko aktivnost (18).

HORMONSKO NADOMESTNO
ZDRAVLJENJE IN KORONARNA
BOLEZEN

Stevilne raziskave so analizirale vpliv HNZ
na koronarno bolezen, koronarne dogodke

in umrljivost zaradi SZ bolezni. Raziskava
WHI (Women'’s Health Initiative), randomi-
zirana, s placebom kontrolirana raziskava,
v katero so vkljucili 16.608 Zensk brez zna-
nih SZ bolezni, vendar s §tevilnimi dejav-
niki tveganja za SZ bolezni, je pokazala, da
uporaba kombiniranega HNZ ne zmanjsa
tveganja za miokardni infarkt ali sréno smrt
(razmerje ogroZenosti 1,18; 95-odstotni in-
terval zaupanja (IZ) 0,95-1,45). V prvem letu
po zacetku zdravljenja uporaba HNZ celo
nekoliko poveca tveganje za SZ dogodke
(razmerje ogroZenosti 1,80; 95-odstotni IZ
1,08-2,99), nato se tveganje postopno zni-
Zuje (19). U¢inek so opazili v vseh starost-
nih skupinah Zensk, vklju€enih v raziskavo.

Raziskava DOPS (The Danish Osteopo-
rosis Prevention Study) je vkljucila 2.016
Zensk, starih povprecno 50 let, pri katerih
je od nastopa menopavze minilo manj kot
eno leto. Preiskovanke so prejemale nor-
etisteron ali kombinacijo 17 B-estradiola in
noretisterona. V raziskavi so pokazali, da upo-
raba HNZ zmanj$a tveganje za miokardni
infarkt, sréno popu$€anje ali sréno smrt
(razmerje ogroZenosti 0,48; 95-odstotni IZ
0,26-0,87; p-vrednost=0,015). U€inek je
bil prisoten tudi 16 let po uvedbi zdravlje-
nja. Presenetljivo velika razlika v rezultatih
dveh raziskav je verjetno posledica tega, da
so v raziskavo WHI vkljucili starejSe Zen-
ske s Stevilnimi SZ dejavniki tveganja in
Zenske, pri katerih je od nastopa menopav-
ze do vkljucitve v raziskavo minilo vec let,
pa tudi tega, da so uporabljali kombinacije
razli¢nih estradiolov in progestagenov (20).

Metaanalize, vklju¢no z najnovejSo razi-
skavo Cochrane, so potrdile, da uporaba
HNZ v prvih desetih letih od nastopa meno-
pavze zmanjsa umrljivost zaradi SZ bolez-
ni (razmerje ogrozenosti 0,52; 95-odstotni
1Z 0,29-0,90) kot tudi celotno umrljivost
(razmerje obetov 0,70; 95-odstotni 1Z
0,52-0,95). Pri Zenskah vec kot deset let po
nastopu menopavze uporaba HNZ ni imela
vpliva na tveganje za koronarno bolezen
(relativno tveganje 1,07; 95-odstotni 1Z
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0,96-1,20) ali umrljivost (relativno tvega-
nje 1,06; 95-odstotni I1Z 0,95-1,18) (21-23).

Tveganje za koronarno bolezen se ob je-
manju HNZ poveca pri Zenskah z meta-
bolnim sindromom (razmerje obetov 1,72;
95% 1Z 1,2-2,47) (24). Randomizirana,
s placebom kontrolirana raziskava HERS
(Heart and Estrogen/progestin Replace-
ment Study) je pokazala, da pri Zenskah z Ze
znano koronarno boleznijo uporaba HNZ ne
zmanj3a tveganja za SZ dogodke ali sréno
smrt (25). Po drugi strani pa ni dokazov, da
nadaljevanje HNZ po miokardnem infark-
tu poveca tveganje za ponovni infarkt ali
sréno smrt (26). Prav tako zaenkrat ni trd-
nih dokazov, da farmacevtska oblika HNZ
kakorkoli vpliva na tveganje za koronarno
bolezen (27).

HORMONSKO NADOMESTNO
ZDRAVLJENJE IN MOZGANSKA
KAP

Raziskave nakazujejo, da uporaba HNZ lah-
ko nekoliko poveca tveganje za ishemicno
moZgansko kap (MK). V raziskavi WHI, ki
je bila sicer deleZna Stevilnih metodoloskih
kritik, so pokazali, da uporaba kombinira-
nega HNZ poveca tveganje za ishemicno
MK (razmerje ogroZenosti 1,44; 95-odstotni
1Z 1,09-1,90), medtem ko nekoliko zmanjsa
tveganje za hemoragic¢no MK (8, 28). Pove-
¢ano tveganje so opaZzali v vseh starostnih
skupinah, neodvisno od prisotnosti drugih
dejavnikov tveganja za SZ bolezni (SB, AH,
kajenja) in neodvisno od uporabe statinov
ali acetilsalicilne kisline (28).

Rezultati raziskav in metaanaliz so
skladni in potrjujejo, da HNZ pri Zenskah
poveca tveganje za ishemi¢no MK za prib-
liZno 30% v primerjavi z Zenskami brez
HNZ (21, 29-32). Poleg tega poveca tudi
tveganje za usodno MK oz. funkcionalne po-
sledice po MK, medtem ko na tveganje za
hemoragicno MK ali tranzitorno ishemicno
atako ne vpliva (30).

Tveganje za ishemicno MK je pri HNZ
povecano neodvisno od tega, ali so preje-

male monoterapijo ali kombinirano HNZ
(31). Izbira progestogena v kombiniranem
HNZ lahko vpliva na tveganje za MK (33).
Za razliko od peroralnega HNZ, uporaba
transdermalnih oblik HNZ ni povezana
z vecjim tveganjem za MK (31, 33). Poleg
tega tveganje za MK nara$ca s poveceva-
njem odmerka hormonov (31, 33, 34).

Zanimivo je, da ¢as od nastopa meno-
pavze do uvedbe HNZ ne vpliva na tvega-
nje za MK. Tveganje je povecano tudi pri
Zenskah, mlajSih od 60 let, in tistih, kjer je
od nastopa menopavze do uvedbe HNZ
minilo manj kot deset let (21, 35).

Glede na rezultate raziskave WEST (Wo-
men'’s Estrogen for Stroke Trial), randomi-
zirane, s placebom kontrolirane raziskave,
v katero so vkljucili 664 Zensk po preboleli
ishemi¢ni MK ali tranzitorni ishemicni ata-
ki, uporaba HNZ z estradiolom ne zmanj$a
tveganja za ponovno MK (relativno tveganje
1,1; 95-odstotni I1Z 0,8-1,4). Uporaba HNZ
pri Zenskabh, ki so Ze prebolele MK, je pove-
zana z vecjim tveganjem za usodno kap (re-
lativno tveganje 2,9; 95-odstotni IZ 0,9-9,0)
oz. ve¢jim tveganjem za nevroloski in funk-
cionalni deficit po neusodni MK (36).

HORMONSKO NADOMESTNO
ZDRAVLJENJE IN PERIFERNA
ARTERIJSKA BOLEZEN
Stevilo raziskav o povezanosti HNZ in pe-
riferne arterijske bolezni (PAB) je omejeno.
V raziskavi Rotterdam so dokazali 52-od-
stotno zmanjSanje tveganja za PAB (defi-
nirano kot zniZanje gleZenjskega indeksa
<0,90) po najmanj enoletni uporabi HNZ
(razmerje obetov 0,48; 95-odstotni IZ
0,24-0,85) (37). Druga velika epidemio-
loSka raziskava, v katero je bilo vkljucenih
433.178 uporabnic HNZ, je prav tako potrdi-
la zmanjSano tveganje za pojav PAB pri upo-
rabi HNZ (razmerje obetov 0,8; 95-odstotni
1Z 0,78-0,82) (38).

Raziskava WHI, randomizirana, s pla-
cebom kontrolirana raziskava, ni potrdila
zmanjsanja tveganja za PAB pri uporabni-
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cah HNZ. Podobno kot pri koronarni bolezni
so opazali nekoliko vi§jo prevalenco akut-
nih dogodkov v prvem letu po uvedbi kom-
biniranega HNZ (39).

Uporaba HNZ je povezana z zmanjSan-
jem tveganja za PAB tudi pri Zenskah
s prisotnimi drugimi SZ dejavniki tveganja:
starostjo vec kot 70 let, AH, SB, debelost-
jo (38). Pri Zenskah z Ze znano koronarno bo-
leznijo uporaba HNZ ne zmanj$a tveganja
za akutno poslabsanje PAB (40).

HORMONSKO NADOMESTNO
ZDRAVLJENJE IN VENSKA
TROMBEMBOLIJA
Venski trombembolizmi (VTE) so najpo-
gostejsi neZeleni ucinki HNZ. Rezultati
epidemiolo$kih, randomiziranih klini¢nih
raziskav in metaanaliz potrjujejo, da je upo-
raba HNZ povezana z vedjim tveganjem za
VTE (21, 23, 25, 41-43). Randomizirani,
s placebom kontrolirani raziskavi sta potr-
dili dva- do trikrat vecje tveganje za VTE pri
uporabnicah HNZ v primerjavi s place-
bom (25, 43). Tveganje je povecano tudi pri
Zenskah, ki so s HNZ zacele manj kot de-
set let po nastopu menopavze (relativno tve-
ganje 1,74; 95-odstotni I1Z 1,11-2,73), in je
nekoliko vegje v prvih dveh letih po uved-
bi (11, 21). Tako kot v splo3ni populaciji, tudi
pri uporabnicah HNZ tveganje za VTE na-
ras¢a s staranjem in je povezano z debelost-
jo in trombofilijo (prirojeno ali pridobljeno
prisotnostjo dejavnikov, ki pomembno po-
vetajo nagnjenost k trombozam) (8). Rezul-
tati dostopnih raziskav kaZejo, da na
tveganje za VTE pri uporabnicah HNZ vpli-
va tako vrsta uporabljenih hormonov kot
tudi farmacevtska oblika HNZ (41, 42, 44).
Peroralno HNZ, bodisi monoterapija
z estrogenom ali kombinirana terapija, po-
veca tveganje za idiopatsko VTE. Transder-
malne oblike HNZ ne povecujejo tveganja
za VTE (23, 41, 42). Peroralno HNZ zato ods-
vetujemo Zenskam, ki so Ze utrpele VTE.
Peroralne oblike HNZ v vecji meri od trans-
dermalnih stimulirajo sintezo protrombo-

ti¢nih dejavnikov in zavirajo sintezo pro-
vnetnih snovi v jetrih, kar je najverjetnejsi
vzrok povecanega tveganja za VTE pri upo-
rabnicah peroralnih oblik HNZ (12).

Metaanaliza je pokazala, da uporaba
kombiniranega HNZ podvoji tveganje za
VTE v primerjavi z monoterapijo z estroge-
nom (29, 45). Prav tako obstajajo dokazi, da
vrsta progestogena, ki se nahaja v kombi-
niranih pripravkih, lahko vpliva na tvega-
nje za VTE. Glede na ugotovitve raziskave
WHI je uporaba medroksiprogesteron ace-
tata v peroralni obliki povezana z vecjim
tveganjem za VTE v primerjavi z drugimi
oblikami progestogenov (15, 45).

Prisotnost dednih trombofilij pri pero-
ralnem HNZ (estrogen s progestagenom
ali brez njega) dodatno poveca tveganje za
VTE. Uporaba transdermalnega estroge-
na pri Zenskah z znano mutacijo v genu za
faktor V Leiden ali mutacijo v genu za pro-
trombin (G20210A) ne poveca tveganja za
VTE (46).

PRIPOROCILA

Smernice evropskih in ameriSkih zdruZenj
za menopavzo priporocajo individualen
pristop k uvedbi HNZ. Odlocitev o uvedbi
HNZ mora temeljiti tako na upoStevanju
izrazitosti vazomotornih simptomov in
drugih teZav, povezanih z nastopom meno-
pavze, kot tudi upostevanju potreb in Zelja
posamezne Zenske (11). Pred odlocitvijo
o uvedbi HNZ se je potrebno vprasati, ko-
lik3na je ogroZenost posamezne Zenske za
razvoj SZ bolezni, preuéiti prisotnost dru-
gih dejavnikov tveganja za S7 bolezni ter
oceniti ogroZenost za razvoj SZ bolezni
z uporabo tockovnika SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation). V primeru zmer-
ne ali visoke ogroZenosti za razvoj SZ bo-
lezni so potrebni ustrezni terapevtski ukre-
pi: opustitev kajenja, vzdrZevanje optimalne
telesne mase, telesna dejavnost, zdrava pre-
hrana, nadzorovanje krvnega tlaka, nivoja
serumskih ma$cob in glikemije.
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Pri odlocitvi o uvedbi HNZ je potrebno
upoStevati dejstvo, da ima HNZ za$€itni
u¢inek na SZ bolezni le, Ce se z nadomest-
no terapijo zacne pri mlajsih Zenskah oz. zgo-
daj po nastopu menopavze (47). Korist od
HNZ pri preprecevanju SZ dogodkov pri Zen-
skah, ki jim je bilo HNZ uvedeno po 60. letu
starosti ali ve¢ kot deset let po nastopu me-
nopavze, je minimalna ali je tveganje za SZ
dogodke celo povecano. Iz tega razloga se
uvedba HNZ odsvetuje Zenskam, starejSim
od 60 let, z namenom primarne ali sekun-
darne preventive SZ dogodkov (11).

Glede na dostopne podatke Stevilnih ra-
ziskav lahko HNZ varno uvedemo pri Zen-
skah, mlajSih od 60 let, pri katerih je me-
nopavza nastopila pred manj kot desetimi
leti, ki imajo ugoden lipidni profil (LDL
< 3,37 mmol/l ali razmerje LDL/HDL < 2,5),
nimajo presnovnega sindroma ali mutaci-
je v genu za faktor V Leiden (15, 48). Pri Zen-
skah, mlajSih od 60 let, ki imajo Ze znano
ateroskleroti¢no bolezen (koronarno bole-
zen, karotidno ali cerebrovaskularno arterij-
sko bolezen in PAB), se uvedba HNZ z na-
menom sekundarne preventive SZ bolezni
ne priporoca.

Peroralno HNZ odsvetujemo Zenskam,
ki imajo povecano tveganje za VTE, in Zen-
skam, ki so Ze utrpele VTE (15). Transder-
malne oblike HNZ priporoamo Zenskam
s SB, AH, starej$im Zenskam in tistim z dru-
gimi dejavniki tveganja za SZ bolezni (49).

ZAKLJUCEK

HNZ je najucinkovitej$i nacin odpravljanja
vazomotornih simptomoyv, ki se pojavljajo
v obdobju menopavze. Ima $tevilne ugod-
ne vplive na SZ dejavnike tveganja in lah-
ko zmanj3a tveganje za koronarno bolezen,
PAB in SZ umrljivost. Po drugi strani upo-
raba HNZ poveca tveganje za MK in VTE.
Zato je pomembno, da je nadomestno zdrav-
ljenje predpisano pravocasno, dobro izbra-
nim uporabnicam, v pravilnem odmerku in
farmacevtski obliki in upo$tevajo¢ ogroZze-
nost za razvoj SZ bolezni ter pridruZene
bolezni posamezne Zenske. Poleg uvedbe
HNZ je potrebno ustrezno kontrolirati dru-
ge prisotne dejavnike tveganja za srcno-
-Zilne bolezni. Uporaba HNZ z namenom se-
kundarne preventive SZ bolezni se ne pri-
poroca.
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Hormonsko nadomestno zdravljenje
v pomenopavzi in tveganje za raka
Menopausal Hormone Therapy and Cancer Risk

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: pomenopavza, progesteron, progestogeni, tveganje za raka dojk

Hormonsko nadomestno zdravljenje v pomenopavzi vpliva na ogroZenost za pojav raka
dojk. Tveganje je manj kot 1,0 na 1.000 Zensk na leto uporabe in je podobno ali niZje od
tveganja, ki ga sestavljajo sedeci nacin Zivljenja, debelost in uzivanje alkohola. Odvisno
je predvsem od vrste progestogena, ki ga vsebuje hormonsko nadomestno zdravljenje,
in je najmanjse pri kombiniranem zdravljenju s progesteronom ali didrogesteronom. Hor-
monsko nadomestno zdravljenje samo z estrogenom ne prispeva k ogroZenosti za nasta-
nek raka dojk in tveganje verjetno celo zmanjsa.

ABSTRACT

KEY WORDS: menopause, progesterone, progestins, breast cancer risk

Menopausal hormone therapy affects breast cancer risk. The risk is less than 1.0 per 1,000
women per year of use and is similar to or lower than the increased risk associated with
common factors such as sedentary lifestyle, obesity, and alcohol consumption. Estrogen
and progesterone or dydrogesterone use may be associated with lower breast cancer risk
compared to other synthetic progestins. Menopausal hormone therapy with estrogen
alone indicates no increase but rather a reduction of breast cancer risk.
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Ljubljana; Katedra za ginekologijo in porodnistvo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Slajmerjeva ulica 3,
1000 Ljubljana; ksenija.gersak@mf.uni-lj.si
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Razcvet uporabe hormonskega nadomest-
nega zdravljenja (HNZ) je v 70. letih prej-
Snjega stoletja prinesla knjiga dr. Roberta
Wilsona »Feminine Forever, Ki je ve€ino
pomenopavznih Zensk prepricala, da je me-
nopavza bolezen, ki jo povzro¢i pomanjka-
nje estrogenov (1).

NavduSenje nad estrogeni in njihovo
uporabo se je kmalu po letu 1975 drasti¢no
zmanjSalo, saj so bili objavljeni prvi podat-
ki o zveCanem tveganju za nastanek raka
maternicne sluznice pri uporabnicah konju-
giranih estrogenov (2).

V 80. letih je uvedba kombiniranega
HNZ z dodajanjem gestagenov, ki nevtrali-
zirajo skoraj vse neZelene ucinke estrogenov
na maternico, ponovno dvignila Stevilo upo-
rabnic celo na vedji obseg, kot ga je zdrav-
ljenje doseglo v rekordnem letu 1975 (3).

Vendar je tudi drugemu valu navduse-
nja sledilo obdobje dvoma zaradi zakljuc-
kov predcasno prekinjene raziskave WHI
(Women ‘s Health Initiative) v letu 2002.
Preliminarno objavljeni rezultati so poka-
zali pomemben porast sréno-Zilnih zaple-
tov invecjo pojavnost invazivnega raka
dojk pri Zenskah, ki so prejemale kombinira-
no HNZ (4, 5). Podobne zakljucke o zveca-
nem tveganju za raka dojk so leto kasneje
objavili tudi avtorji raziskave MWS (The
Million Women Study). Zagovarjali so sta-
liSCe, da se je tveganje povecalo ne glede na

nacin uporabe HNZ in se je sorazmerno
vecalo s €asom uporabe (6).

Strokovno mnenje o varnosti, indikaci-
jah in kontraindikacijah za HNZ se spre-
minja. Nanjo vplivajo nove populacijske
raziskave, pregledne analize in podatki la-
boratorijskih poskusov. V ¢lanku se bomo
omejili predvsem na HNZ kot dejavnik tve-
ganja, ki prispeva k ve¢ji ogroZenosti upo-
rabnic za nastanek raka dojk.

RAK DOJK IN DEJAVNIKI
TVEGANJA
Najpogostejsa vrsta raka pri Zenskah v Slo-
veniji je rak dojk, ki je v letu 2015 obsegal
petino vseh novih primerov raka. Groba in-
cidenc¢na stopnja za obdobje 2011-2015 je
122,53 na 100.000 Zensk (7).

Breme bolezni pri starejsih od 70 let
v zadnjih desetih letih ne nara3¢a, najhitre-
je pa se veca Stevilo zbolelih v skupini mlaj-
Sih od 50 let. V tej starosti Zenske sicer red-
keje zbolijo za rakom dojk, vendar se Stevilo
novo zbolelih vsako leto poveca za 2,2 % (7).

Dejavniki tveganja za nastanek raka
dojk so Stevilni. Na vseZivljenjsko ogroZe-
nost dokazano vplivajo: starost, viina in de-
belost, vecja gostota dojk, reproduktivni in
hormonski dejavniki, doloCene benigne bo-
lezni dojk in druZinska obremenjenost.

Med znane reproduktivne in hormon-
ske dejavnike tveganja uvri¢amo zgodnjo
menarho (pred 11. letom starosti), pozno

Tabela 1. Relativno tveganie za raka dojk glede na prisotnost znanih dejavnikov tveganja (8). RR - rela-
tivno tveganije (angl. relative risk), BRCAT - beljakovina raka dojke 1 (angl. breast cancer protein 1), CHEK2 -
(angl. checkpoint kinase 2), HNZ - hormonsko nadomestno zdravljenje.

RR <2 RR 2-4

RR>4

zgodnja menarha

in pozna menopavza v prvem kolenu

sorodnik/-ca z rakom dojk

mutacija gena BRCA1, BRCA2

nerodnost

mutacija gena CHEK2

atipicna duktalna hiperplazija

kombinirana hormonska

starost pri prvem porodu

lobularni karcinom in situ

kontracepcija in HNZ

>35 let

pomenopavzna debelost,
alkohol

proliferativna bolezen dojk
brez posebnosti

izpostavljenost ionizirajotemu
sevanju pred 30. letom starosti
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menopavzo (po 50. letu starosti), nerodnost,
starost pri prvem porodu vec kot 35 let,
majhno 3tevilo otrok, opustitev dojenja, dol-
gotrajno prejemanje kombinirane hor-
monske kontracepcije in HNZ. Vecina hor-
monskih dejavnikov tveganja ima relativno
tveganje za raka dojk <2 (tabela 1) (8).

GESTAGENI IN RAK DOJK

Ze obe odmevni randomizirani raziska-
vi WHI in MWS sta opozorili na dejstvo, da
je bila pojavnost raka dojk v skupini Zensk,
ki so uporabljale kombinirano HNZ, vecja
kot v skupini Zensk, ki so prejemale samo
estrogene.

Avtorji MWS so izracunali, da je bilo tve-
ganje za nastanek raka dojk pri uporabnicah
kombiniranega HNZ dvakrat vecje kot v kon-
trolni skupini in le za faktor 1,3 vecje pri upo-
rabnicah, ki so prejemale samo estrogene ().
Rezultati WHI pa so nakazali moZnost, da
monoterapija z estrogeni ne kaZe povecane-
ga tveganja, ampak celo zmanjSuje tveganje
za raka dojk pri uporabnicah, ki so med sa-
mim potekom raziskave vsaj v 80 % sledile
predpisanemu protokolu jemanja. Rezultate
je potrdil tudi upravni odbor organizacije The
Women'’s Health Initiative leta 2004 (4, 5).

Leta 2008 so Fournier in sodelavci obja-
vili rezultate francoske raziskave E3N-EPIC
(Etude Epidémiologique aupres de femmes
de la Mutuelle Générale de I'Education Na-
tionale — European Prospective Investigation

into Cancer and Nutrition), ki je zajela ve¢
kot 80.000 pomenopavznih Zensk v opazo-
vanem obdobju osmih let (9). Med prvimi
so ugotovili, da je tveganje za nastanek raka
dojk pri kombiniranem HNZ razli¢no gle-
de na vrsto progestogena, ki ga zdravilo vse-
buje. Kombinirano HNZ, ki je vsebovalo me-
droksiprogesteron acetat ali noretisteron, je
bilo znacilno povezano s povecanjem tvega-
nja za raka dojk, medtem ko pri kombinira-
nem HNZ s progesteronom ali didrogeste-
ronom tega povecanja niso opazili (tabela 2).
Tudi novejSe opazovalne raziskave in me-
taanalize potrjujejo, da je kombinirano
HNZ s progesteronom povezano z manjs$im
tveganjem za raka dojk kot HNZ z ostalimi
progestogeni (10).

V naslednjem letu je finska skupina ob-
javila rezultate raziskave Finnish National
Research and Development Centre for Wel-
fare and Health. Zajela je skoraj 250.000
Zensk, ki so uporabljale HNZ vsaj Sest
mesecev, kadarkoli v obdobju 1994-2005.
V raziskavi so uporabili starostno prilago-
jeno incidencno razmerje, ki je pokazalo, da
tveganje ni bilo poviSano za vse vrste raka
dojk v prvih treh letih uporabe HNZ. Po-
vecalo pa se je na 1,31 (95-odstotni inter-
val zaupanja (1Z) 1,20-1,42) z uporabo HNZ
od tri do pet let in na 2,07 (95-odstotni I1Z
1,84-2,30) z uporabo deset let ali vec.

Izpostavljenost progestogenu med sek-
vencijskim kombiniranim HNZ pet let ali

Tabela 2. Relativno tveganje za raka dojk pri kombiniranem hormonskem nadomestnem zdravljenju glede na
vrsto progestogena v francoski raziskavi E3N-EPIC (Etude Epidémiologique auprés de femmes de la Mutuelle
Générale de I'Education Nationale - European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) (9). 1Z -
interval zaupanja, RR - relativno tveganje (angl. relative risk).

Progestogen v kombinaciji
z estrogenom

RR pri peroralni uporabi
estrogena (95-odstotni 1Z)

RR pri transdermalni
uporabi estrogena (95-odstotni 1Z)

Progesteron =
0,77 (0,36-1,62)
2,11(1,56-2,86) -

Didrogesteron
Noretisteron acetat
Medroksiprogesteron acetat

Nomegestrol acetat

1,00 (0,83-1,22)
1,18 (0,95-1,48)

1,48 (1,02-2,16) B
1,10 (0,55-2,21)

1,60 (1,28-2,01)
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ve¢, je spremljala niZja stopnja tveganja
(1,78; 95-odstotni IZ 1,64-1,90) kot izpostav-
ljenost neprekinjenemu kombiniranemu
HNZ (2,44; 95-odstotni 1Z 2,17-2,72).

Pri uporabi HNZ z noretisteron aceta-
tom (NET) je bilo starostno prilagojeno
incidenc¢no razmerje po petih letih upora-
be 2,03 (95-odstotni IZ 1,88-2,18) oz. vecje
kot pri uporabi medroksiprogesteron ace-
tata (MPA) (1,64; 95-odstotni IZ 1,49-1,79)
(slika 1) (11).

Klini¢ne podatke lahko razloZijo raziska-
ve normalnih in rakavih celic in vitro. Do-
kazano je, da imajo progestogeni razli¢no
sposobnost sproZitve delitve ali zaviranja
rasti benignih in malignih epitelijskih ce-
lic dojk. Delovanje je dodatno odvisno tudi
od sofasnega ucinka stromalnih rastnih de-
javnikov in estradiola. Tako so eksperimen-
talni podatki pomembno vodilo k izbiri us-
treznejSega in varnejSega progestagena za
HNZ.

MPA poveca mitoti¢no aktivnost nor-
malnih epitelijskih celic dojk v prisotnosti

rastnih dejavnikov. Tako lahko pri dolgotraj-
ni uporabi nad pet let povec¢a verjetnost
napak v podvajanju DNK. Rezultati WHI so
pokazali, da Zenske, ki pred zacetkom ra-
ziskave niso uporabljale HNZ, tudi ob za-
kljucku opazovanja niso imele povecanega
tveganja za nastanek raka dojk. Medtem so
osebe s predhodno uporabo hormonov do
pet let in skupno uporabo od pet do deset
let imele vecje tveganje (5). Zato je verjet-
ni mehanizem povecanega tveganja za raka
dojk pri dolgotrajni uporabi MPA povecana
mitoti¢na aktivnost normalnih epitelijskih
celic (12).

(e progestogene primerjamo med seboj,
NET deluje na in vitro rast in delitev celic
Ze pri nizkih koncentracijah, medtem ko
MPA in drospirenon povecata rast in delitve
le pri vi§jih koncentracijah. Razlike obsta-
jajo tudi v sposobnosti vezave na znotraj-
celi¢ne progesteronske receptorje A/B, ki
lahko razloZijo, zakaj kombinirana HNZ
z NET povzroci pove€ano tveganje za raz-
voj raka dojk v primerjavi z MPA (12).

Standardno incidencno razmerje

brez HNZ estradiol

in didrogesteron

estradiol in
medroksiprogesteron noretisteron acetat

estradiol in
ostali progestageni

estradiol in

acetat

Slika 1. Starostno prilagojeno incidenéno razmerje za raka dojk pri petletnem kombiniranem hormonskem
nadomestnem zdravljenju glede na vrsto progestogena v finski kohortni raziskavi (71). HNZ - hormonsko
nadomestno zdravljenje.
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TRAJANJE HORMONSKEGA
NADOMESTNEGA ZDRAVLJENJA
IN PRIPOROCILA

V literaturi najdemo nasprotujoce si za-
kljucke kohortnih raziskav, ki obravnava-
jovpliv trajanja HNZ na razvoj raka dojk.
Vetinoma prevaduje mnenje, da pri Zenskah,
ki so uporabljale HNZ do Stiri leta, ni bilo
pomembnih razlik v tveganju. Pokazalo pa
se je, da se tveganje za nastanek raka dojk
povecuje po obdobju uporabe HNZ pet let
in vecC (tabela 3) (13).

Novejsa priporocila in stalisc¢a temlji-
jo na randomiziranih klini¢nih raziskavah
in prospektivnih kohortnih raziskavah. Nji-
hova skupna splosna ugotovitev je, da kom-
binirano HNZ s progestogeni zveca tvega-
nje za raka dojk, vendar je tveganje majhno
in ga je treba smiselno upostevati. Vsako po-
velanje tveganja je povezano s trajanjem

zdravljenja in se po prekinitvi HNZ zmanjsa
(13-10).

ZAKLJUCEK

Zavedati se moramo, da je osnovno tvega-
nje za raka dojk pri Zenskah v pomenopavzi
odvisno predvsem od prisotnosti osnovnih
dejavnikov tveganja (17). Zato je pomembno,
da pred odlocitvijo za uvedbo HNZ pretehta-
mo koristi in tveganja, ki jih prinasa zdrav-
ljenje menopavznih simptomov.

Tveganje za raka dojk, ki ga lahko pri-
piSemo HNZ, je manj kot 1,0 na 1.000 Zensk
na leto uporabe in je podobno ali niZje od
tveganja, ki ga sestavljajo sedeci nacin Ziv-
ljenja, debelost in uZivanje alkohola. HNZ
samo z estrogenom ne prispeva k ogroZeno-
sti za nastanek raka dojk in tveganje ver-
jetno celo zmanjsa (18).

Tabela 3. Razlika ogroZenosti za nastanek raka dojk na1.000 zensk v pomenopavzi, v obdobju 7,5 letv Zdru-
senem kraljestvu, kjer je sploéna populacijska ogrozenost po 7,5 letih 22,48 na1.000 0z. 2,2 % in je primer-
ljiva s slovensko ogrozenostjo po desetih letih 2,2 % (13, 74). HNZ - hormonsko nadomestno zdravljenje.

Splosna populacijska ogrozenost v Zdruzenem kraljestvu
22,48 na 1.000 zensk v pomenopavzi

Nekdanje Trenutne Trajanje HNZ Trajanje HNZ
uporabnice HNZ uporabnice HNZ <5let 5-10 let
HNZ samo z estrogeni 0 4-6 4 5
Kombinirano HNZ =3 5-17 12 21
s progesteronom
Kombinirano HNZ 0 9-18 n 23

z drugimi progestogeni
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Matija Barbic’
Uroginekologija v pomenopavznem obdobju

Urogynecology in Menopause

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: genitourinarni sindrom menopavze, urinska inkontinenca, nadomestno hormonsko

zdravljenje

Spodnja secila in genitalni trakt se pri Zenski embrionalno razvijejo iz skupne zasnove,
urogenitalnega sinusa. Tkiva so estrogensko odvisna, zato v menopavzi, obdobju zniZane
ravni endogenih estrogenov, prihaja do funkcionalnih teZav. Te so odraz atrofije sluznic,
zmanj$ane mase misic medeni¢nega dna in sprememb v trofiki vezivnih tkiv in koZe. TeZave
se kaZejo v simptomih razli¢nih oblik urinske inkontinence in stopnjah prolapsa rodil,
suhi, draZeni in peko€i noZnici, nelagodju ali bole¢inah, dizuriji in okuZbah secil. Nedav-
no so za skupne teZave spodnjih secil in genitalnega trakta uvedli termin genitourinarni
sindrom menopavze. Poenostavljen sklep, da naj bi funkcionalne teZave kot posledice genito-
urinarni sindroma menopavze uspe$no zdravili z nadomestnim hormonskim zdravljenjem,
je po objavi metaanaliz in randomiziranih raziskav postal dvomljiv. Vendarle pa ima lo-
kalno hormonsko zdravljenje na omenjene teZave blagodejen ucinek.

ABSTRACT

KEY WORDS: genitourinary syndrome of menopause, urinary incontinence, replacement hormonal

treatment

The lower urinary tract and the genital tract have a common embryonal origin - uroge-
nital sinus. The tissues of the urogenital tract are estrogen dependent. In menopause,
when the endogenous estrogen level is lowered, both tissues are functionally affected.
Dysfunction is the consequence of atrophic mucosa, pelvic floor muscles atrophy, and
connective tissue changes. Common symptoms are different types of urinary incontinen-
ce, different degrees of pelvic organ prolapse, a dry, burning and irritated vagina, urgency,
dysuria and recurrent urinary tract infections. Recently, a new term genitourinary syndro-
me of menopause was introduced to more accurately describe symptoms related to me-
nopause. The somewhat simplified conclusion - that the dysfunction of the genitourinary
syndrome of menopause can be successfully treated with hormonal replacement therapy -
became dubious after meta-analyses and quality randomized studies. Nevertheless, lo-
cal hormonal treatment may be useful in relieving symptoms.

' Doc. dr. Matija Barbi¢, dr. med., Ginekolo3ka klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3,
1000 Ljubljana; Katedra za ginekologijo in porodnistvo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Slajmerjeva
ulica 3, 1000 Ljubljana; matija.barbic@guest.arnes.si



10

Matija Barbic

hdnhi

Uroginekologiia v p

pavznem

uvobD
Spodnja secila in genitalni trakt se pri Zen-
ski razvijejo iz urogenitalnega sinusa. Raz-
vita (zrela) tkiva so si zato po sestavi po-
dobna (1-3). Pomembna se zdi prisotnost
estrogenskih receptorjev v obeh organih, ki
ob primernem spodbujanju z estrogeni
v celicah spodbujajo trofi¢no in funkcional-
no ucinkovitost (4-7). Sklepamo lahko, da
v menopavznem obdobju, ko zaradi zniZane-
ga nivoja endogenih estrogenov prihaja
do sprememb v omenjenih organih, Zenske
pogosteje toZijo za simptomi nepravilnega
delovanja urogenitalnega trakta.
Nepravilno delovanje urogenitalnih or-
ganov se odraza v simptomih suhe noZznice,
pekocih obéutkih v noZnici, simptomih zna-
¢ilnih za vnetje sluznice, v urinski inkonti-
nenci razli¢nih tipov in simptomih znacilnih
za prolaps rodil. Omenjeni simptomi so odraz
medenic¢nega dna in rodil ter sprememb
v trofiki vezivnih tkiv medeni¢nega dna. Ker
so teZave nepravilnega delovanja posledica
s starostjo povezanih fizioloskih sprememb,
je bil nedavno uveden termin genitourinar-
ni sindrom menopavze (GSM) (8). Omogocal
naj bi medicinsko pravilnejSo opredelitev
teZav, bil naj bi vseobsegajoc, javno spre-
jemljiv in manj nelagoden kot izraza atro-
fi¢éni vaginitis oz. vulvo-vaginalna atrofija.
Vendarle pa so s terminom in njegovo de-
finicijo povezani tudi doloc¢eni dvomi, saj
naj bi navajal k podcenjevanju bolezni vul-
ve in patologije urinarnega trakta, po dru-
gi strani pa naj bi omenjene simptome za-
vajajoce pripisal zgolj staranju bolnice (9).
Neizpodbitno je, da so spremembe uro-
genitalnega sistema v menopavzi dejstvo
in so deloma posledica pomanjkanja estro-
genov (10). Logicen sklep bi lahko bil, da bi
nadomestno hormonsko zdravljenje tezave
vsaj delno odpravilo. Ali je res tako, je tre-
nutno Se teZko odgovoriti. Kakovostnih ra-
ziskay, ki bi sklepe potrdile, je malo oz. jih
sploh ni. Kljub temu lahko na osnovi do se-
daj znanega podamo nekaj priporocil.

URINSKA INKONTINENCA

V MENOPAVZNEM 0OBDOBJU -

SPECIFIENOST ZDRAVLJENJA

Diagnosticiranje in zdravljenje urinske in-

kontinence je sicer obseZno opisano v li-

teraturi. V tem prispevku se bomo omejili

predvsem na urinsko inkontinenco Zensk

VvV menopavzi.

Urinska inkontinenca je doZivela Ze mno-
go klasifikacij, trenutno pa jo definiramo
kot kakr3nokoli uhajanje urina, ki bolnika
moti (11). Delimo jo na tri glavne podtipe:
» stresno urinsko inkontinenco (urin uha-

ja pri fizi¢ni aktivnosti, npr. kaslju, kiha-
nju itd.),

- urgentno urinsko inkontinenco (urin
uhaja so¢asno z mo¢nim, neodloZljivim
obc¢utkom za uriniranje) in

« meSano urinsko inkontinenco (urin uhaja
pri fizi¢ni aktivnosti in socasno z mo¢nim,
neodloZljivim ob¢utkom za uriniranje).

Za urinsko inkontinenco pri Zenskah je
znacilno, da lahko v razli¢nih obdobjih pre-
haja iz ene oblike v drugo oz. iz remisije
v ponovne zagone (12). Znacilno je tudi, da
prevalenca urinske inkontinence z leti na-
rasca, Ceprav je v sploSnem najpogoste;jsi
podtip stresna urinska inkontinenca, v ka-
snejSem Zivljenjskem obdobju prevladuje
meS$ana urinska inkontinenca (13, 14).

Ali sta diagnostika in zdravljenje urin-
ske inkontinence zaradi menopavze in
s tem zniZanimi koncentracijami estradio-
la specifi¢na, ni jasno. Nedavno objavljena
raziskava je primerjala 138 Zensk s stresno
urinsko inkontinenco v peri- in pomeno-
pavznem obdobju z enako Steviléno skupi-
no podobno starih in tezkih Zensk brez
teZav z uhajanjem urina. Pri inkontinentnih
Zenskah so potrdili znac¢ilno niZjo raven es-
tradiola in A4-androstenediona (15). Vendar
pa v poenostavljeno razmi$ljanje, da nizji
nivo Zenskih spolnih hormonov v menopav-
zi pomeni tudi vecje tveganje za urinsko
inkontinenco, obstaja tudi dvom. V drugi
raziskavi, zasnovani na osnovi podatkov iz
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baze Cochrane, ki je vkljucevala 19.313 bol-
nic, so ugotovili, da se je urinska inkon-
tinenca poslabsala, ¢e so bolnice prejemale
peroralno estrogensko zdravljenje oz. pero-
ralno estrogensko zdravljenje v kombinaci-
ji z progesteronom (16). Podobni zakljucki
izhajajo tudi iz dveh randomiziranih, dvoj-
no slepih raziskav. V prvo je bilo vkljucenih
9.180 kontinentnih pomenopavznih Zensk.
Po letu dni prejemanja sistemskega pre-
parata estrogena oz. estrogena v kombina-
ciji s progesteronom se je incidenca urin-
ske inkontinence vseh treh glavnih tipov
zvisala (17). V drugo raziskavo je bilo zaje-
tih 1.208 kontinentnih Zensk, ki so v 64 %
ob kombiniranem hormonskem zdravlje-
nju (estrogen/progestin) v 4,2 letih razvile
simptome urinske inkontinence. V skupini
bolnic, ki so prejemale placebo, je bilo takih
49% (18).

Na podlagi opisanega je logicen zaklju-
ek, da je bolnice z urinsko inkontinenco
v menopavznem obdobju potrebno obrav-
navati po standardnih diagnosti¢nih postop-
kih, ravno tako pa je za zdravljenje potreb-
no uporabljati standardne postopke. Ali naj
bi zaradi menopavznega statusa zdravljenje
nadgradili z morebitnim vkljucevanjem es-
trogenskega hormonskega zdravljenja, os-
taja nedoreceno. Na podlagi literature lahko
za posamezne modalitete zdravljenja izda-
mo priporo¢ila z razli¢no stopnjo moci.

METODE ZDRAVLJENJA
Elektrostimulacija, magnetna
stimulacija

Elektrostimulacije, magnetne stimulacije
in vaje za krepitev miSic medeni¢nega dna
so opisane kot moZnost zdravljenja stresne
urinske inkontinence, meSane urinske inkon-
tinence ali urgentne urinske inkontinence
oz. prekomerno aktivnega se¢nega mehur-
ja (PASM) (19-22).

Mehanizmi delovanja elektrostimulacije
so podrobneje opisani drugje (23). Postavlja
se vprasanje, ali bi bilo zdravljenje u¢inkovi-
tejSe ob hkratnem lokalnem estrogenskem

zdravljenju. Glede na sistematic¢ni pregled
literature se parametri funkcije spodnjih
seCil, tako subjektivni kot urodinamski,
spreminjajo v prid lokalnega hormonske-
ga zdravljenja v primerjavi s placebom.
Lokalno hormonsko zdravljenje bi naj pri
urinski inkontinenci ugodno vplivalo tako
na simptome PASM kot tudi drugih oblik
urinske inkontinence. U¢inkoviti naj bi bili
Ze nizki odmerki (24). MoZen mehanizem
naj bi bil potenciranje odzivnosti muskarin-
skih receptorjev in kalcijevih kanalov v de-
truzorski misici, kar spro$¢a napetost oz.
zniZa krcljivost detruzorske misSice (25, 20).
Nekaj raziskav iz zadnjega obdobja nami-
guje, da naj bi bila u¢inkovita kombinacija
elektrostimulacije in lokalnega estrogen-
skega zdravljenja.

Dosedanje raziskave so dokazale iz-
boljsanje klini¢nih parametrov (urgence, ur-
gentne urinske inkontinence), izboljSanje
vrednosti laboratorijskih klini¢nih testov in
izboljSanje urodinamskih parametrov (za-
piralnega tlaka secnice, razmerja prenosa
tlakov in maksimalnega uretralnega tlaka),
kadar je bilo v reZim zdravljenja vkljuceno
tudi lokalno estrogensko zdravljenje (27-29).

Glede na dokaze, ki temeljijo na razme-
roma kakovostnih kontrolnih randomi-
ziranih raziskavah, menimo, da lahko kom-
binirano zdravljenje urinske inkontinence,
elektro(magnetne) stimulacije in lokalne
uporabe estrogenov priporo¢imo za zdrav-
ljenje vseh oblik urinske inkontinence
s stopnjo priporocila 2B.

Vaje za krepitev misic
medenic¢nega dna

Tudi vaje za krepitev miSic medenicnega
dna se zdijo primerno zdravljenje za Zenske
z urinsko inkontinenco. MiSi¢na moc¢ m.
obturatorius internus in m. levator ani se
v menopavzi zmanj3a (30). U¢inek vaj za kre-
pitev miSic medeni¢nega dna se zdi po-
memben ne le zaradi zdravljenja urinske
inkontinence, pac pa tudi za lajSanje simp-
tomov spusCenih rodil. Ta se zdi najbolj
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motec¢ ravno pri Zenskah v Sestem in sed-
mem desetletju Zivljenja, torej neposredno
PO nastopu menopavze in v njenem zgod-
njem obdobju, medtem ko je manj mote¢
pri mlajSih Zenskah, zgodaj po porodu in
pri starejsih (31).

V eni novejsih randomiziranih kontrol-
nih raziskav, ki je vkljucevala pomenopavz-
ne bolnice, so dokazali izboljSanje simpto-
mov glede na Stevilo epizod uhajanja urina
v sedemdnevnem beleZenju, takoj po zdrav-
ljenju, ucinek pa se je obdrzal tudi $e po
enem letu (32). V drugi novejsi klini¢ni ran-
domizirani slepi raziskavi pa so s povrsin-
sko elektromiografsko meritvijo potencia-
lov miSic medeni¢nega dna in subjektivno
oceno moci miSic medenicnega dna doka-
zali izboljSanje po skupinski u&inkoviti
vadbi dvakrat tedensko, Sest tednov zapo-
red. Posledi¢no se je zmanj3al tudi prolaps
sprednje noZnicne stene in urinski simpto-
mi (33). Obe raziskavi sta vkljucevali majh-
no Stevilo bolnic, kakovost dokazov pa je
tudi sicer nizka (stopnja dokazov 2). Glede
na objavljeno se zdi, da so vaje za krepitev
miSi¢ja medeni¢nega dna primerno zdrav-
ljenje tudi v menopavznem obdobju. Vaje
za krepitev miSic medenic¢nega dna lahko
kot konzervativno zdravljenje priporo¢imo
s stopnjo moci 2C.

Operativno zdravljenje urinske
inkontinence in prolapsa rodil

vV menopavzi

Raziskave, ki bi nedvomno potrjevale pozi-
tivne ucinke uporabe lokalnega ali sistem-
skega hormonskega zdravljenja pri urogine-
koloskih operacijah, so redke. V eni izmed
njih so namignili, da naj bi nanos estroge-
na pred operacijo pozitivno vplival na pre-
snovo kolagena, uravnaval prag vzdrazno-
sti muskarinskih receptorjev detruzorja ter
pozitivno potenciral sprostitev detruzorja
preko aktivacije adrenoreceptorjev 3. Po-
zitivno naj bi na simptomatiko vplival tudi
povecan pretok skozi Zilje vratu secnega
mehurja, kar naj bi preprecilo pojav simp-

tomov PASM (34). Neposrednih dokazov

za omenjene trditve sicer ni, vsekakor pa

uporaba lokalnih estrogenov verjetno nima
negativnih uc¢inkov.

Pri izbiri operativnih tehnik ni podat-
ka, ki bi dajal pomembno prednost kateri od
tehnik. V analizah zapletov, pri operacijah
z vstavitvijo mreZic, ni priporocila o hkrat-
ni uporabi lokalnega estrogenskega zdrav-
ljenja. Kot dokaz A pa je navedeno, da je
ponovnih operacij pri uporabi noZni¢nih
mreZic vec kot pri operacijah, pri katerih se
prosteti¢ni materiali ne uporabljajo (35).

V pomanjkanju ustreznih raziskav z ne-
dvomnimi dokazi se v priporo¢ilih naslanja-
mo na pregledni ¢lanek s priporocili, delo
skupine Society of Gynecologic Surgeons
Systematic Review Group, ki je pripravila
tudi priporocila za zdravljenje GSM (36, 37).
V obeh primerih gre za obseZen sistemati-
Cen pregled literature in v skladu s priporo-
¢ili podanimi na podlagi mo¢i dokazov.

Glede predoperativne uporabe noZni¢-
nih lokalnih estrogenskih preparatov pri
operacijah zaradi nepravilnega delovanja
medeni¢nega dna morebitni ugodni u¢inek
na odebelitev stene noZnice, zniZano bak-
teriurijo, simptomatski cistitis, noZni¢no
atrofijo ali rekonstrukcijski u¢inek opera-
cije ostaja nejasen. Ravno tako v literaturi
ni kakovostnih dokazov o ugodnih u¢inkih
lokalnega estrogenskega zdravljenja po
operaciji. Poudarjajo sicer, da v nobeni od
raziskav niso zabeleZili poviSanih serumskih
vrednosti estradiola niti stranskih u¢inkov,
ki bi jih pripisali nozni¢no vstavljenim es-
trogenom.

Rahn in sodelavci so v svoji raziskavi, po-
dali nekaj zakljuckov (30):

+ noZnicna uporaba estrogenov pred opera-
cijo zaradi prolapsa rodil izboljsa nozni¢ni
indeks zdravja in odebeli noZni¢no sluz-
nico,

+ noZni¢ni nanos estrogena po operaciji
zmanj$a pogostost uriniranja in simpto-
me urgence po operacijah nenapetostne
podpore secnice,
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- nozni¢ni nanos estrogena naj bi bil ena-
kovreden oksibutininu (antimuskarinik)
pri izboljSanju simptomov urgence, po-
gostosti uriniranja in urgentne urinske
inkontinence, s tem da je pojavnost stran-
skih uc¢inkov pri oksibutininu vi§ja, in

- lokalni estrogen naj bi izboljsal simpto-
me stresne urinske inkontinence.

Rahn in sodelavci v svoji raziskavi ugotav-

ljajo, da je lokalno estrogensko zdravljenje

kot dodatek zdravljenju nepravilnega delo-
vanja medeni¢nega dna mogoce uporabno,

izdali pa so tudi nekaj priporocil (36):

- pri rekonstruktivnih operacijah medenic-
nega dna z vstavitvijo nenapetostnih
trakov podpore priporocajo nanos noznic-
nih estrogenov kot preprecevanje simp-
tomov urgence in frekvence (stopnja pri-
porocila 2C),

- pribolnicah s sindromom PASM, pri ka-
terih bi bilo sicer indicirano zdravljenje
z muskarinskimi antagonisti, je kot alter-
nativo stranskim u¢inkom moc predpisa-
ti noZni¢ni estrogenski preparat (stopnja
priporocila 2C) in

« bolnicam s simptomi stresne urinske in-
kontinence (pri katerih ni bila dokazana
intrinzi¢na slabost uretralne zapiralke)
priporocajo nanos nozni¢nega estrogena
(stopnja priporocil 2D).

Omenjena priporo¢ila izhajajo neposredno
iz analize literature, strokovnjaku s podrocja
uroginekologije pa lahko delujejo sporno,
celo naivno. Vendar jih glede na to, da so
izdana z nizko stopnjo priporocila, lahko
zdravnik pri individualni obravnavi bolni-
ce uposteva z zadrzki.

GENITOURINARNI SINDROM
MENOPAVZE

Tudi pri zdravljenju GSM se v celoti nasla-
njamo na priporocila skupine Society of
Gynecologic Surgeons Systematic Rewiew
Group, ki so bila objavljena leta 2014. Si-
stematicni pregled, na katerem temeljijo

priporocila, je sicer zajemal pregled 1.850
¢lankov, od katerih jih je bilo za analizo pri-
mernih 44. Zakljucek analize je bil, da so vsi
na trziscu dostopni nozni¢ni estrogenski
preparati u¢inkoviti pri blaZenju pogostih,

z atrofijo vulvo-vaginalnih tkiv povzrocenih

simptomov (37).

Rahn in sodelavci glede na simptoma-

tiko GSM tako priporocajo (37):

- v primeru posameznih simptomov GSM
(suha noznica, srbenje ali peko¢ obcutek,
dizurija, urgenca) nanos nehormonskih
preparatov (lubrikantov) ali noZni¢nih es-
trogenov (stopnja priporocila 2C),

- v primeru kombinacije simptomov GSM
nanos noznic¢nih estrogenskih preparatov
(stopnja priporocila 2C),

- v primeru kombinacije GSM in urgent-
ne urinske inkontinence nanos nozni¢nih
estrogenskih preparatov (stopnja pripo-
rocila 1B),

- v primeru kombinacije GSM in simp-
tomov PASM ali stresne urinske inkon-
tinence nanos nozZni¢nih estrogenskih
preparatov (stopnja priporocila 2C) in

- v primeru pogostih okuZb urotrakta, z uro-
genitalno atrofijo ali brez nje, nanos noz-
nicnih estrogenskih preparatov (stopnja
priporocila 1B).

Pri tem poudarjajo, da v primerih prebolelih
ali zdravljenih karcinomov dojk brez stop-
nje priporocila priporocajo le lubrikante.

ZAKLJUCEK

Spremembe urogenitalnega sistema v me-
nopavzi so deloma posledica pomanjkanja
estrogenov. Kljub temu bolnice obravnava-
mo po standardnih diagnosti¢nih postopkih,
glede na izvide pa se odlocamo za fiziotera-
pevtsko, farmakolosko ali operativno zdrav-
ljenje. Glede na sistematski pregled literatu-
re, metaanalize in strokovna mnenja, lahko
zdravljenje spodbudimo z dodajanjem lokal-
nih estrogenskih preparatov.
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Lasersko zdravljenje stresne urinske
inkontinence in urogenitalne atrofije
Laser Treatment of Stress Urinary Incontinence and Uragénital

Atrophy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: lasersko zdravljenje, urinska inkontinenca, urogenitalna atrofija

Stresna urinska inkontinenca in genitourinarni menopavzni sindrom sta problema, ki sla-
bita kakovost Zivljenja Zensk v obdobju staranja. Dosedanji nacini zdravljenja niso izpol-
nili vseh pric¢akovanj bolnic, nekateri pa so se izkazali ne samo za neucinkovite, pac pa
celo za zelo nevarne in Zivljenje ogrozajoce. Lasersko fototermicno zdravljenje je nov, ino-
vativen in obetaven nacin zdravljenja stresne urinske inkontinence in urogenitalne atro-
fije. Metoda je u€inkovita in varna, ne povzroca bole¢in in nima neZelenih stranskih ucinkov.
Je neinvazivna, ponovljiva in bolnicam prijazna metoda zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: laser treatment, urinary incontinence, urogenital atrophy

Stress urinary incontinence and genitourinary menopausal syndrome are affecting wo-
men’s quality of life during the ageing period. Therapeutic approaches used until now
did not fulfil the patients’ expectations, some of them were not only unsuccessful, but
extremely dangerous and also life threatening. Laser fotothermal therapy is a new, in-
novative and promising way of treating female stress urinary incontinence and uroge-
nital atrophy. This method is useful and safe, painless and has no side effects. It is
a noninvasive, repeatable and patient friendly therapeutic modality.

' prof. dr. Adolf Lukanovié, dr. med., Ginekoloska klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3,
1000 Ljubljana; Katedra za ginekologijo in porodnistvo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Slajmerjeva
ulica 3, 1000 Ljubljana; adolf.lukanovic@guest.arnes.si
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uvoD

V splosni populaciji se ocenjena prevalenca
urinske inkontinence pri Zenskah v srednjih
letih in starej$ih Zenskah giblje v obmoc-
ju 30-60% (1). VkljuCuje stresno urinsko
inkontinenco, urgentno urinsko inkonti-
nenco kot posledico prekomerno aktivnega
secnega mehurja in meSano urinsko inkon-
tinenco. Zdravljenje stresne urinske inkon-
tinence vkljucuje predvsem vaje za krepi-
tev miSic medeni¢nega dna in kirursko
zdravljenje (2).

Genitourinarni sindrom menopavze
(GSM) po opredelitvi zajema vrsto simpto-
mov, povezanih z upadom ravni Zenskih
spolnih hormonoyv, kot so suha noZnica, bo-
le¢ina pri spolnem odnosu, ponavljajoce se
okuZzbe secil in urinska inkontinenca (3, 4).
Ker lahko ti simptomi vplivajo na spolno
funkcijo in kakovost Zivljenja, Zenske pogo-
sto iS¢ejo pomoc.

Vsa ¢loveska tkiva so podvrZena stara-
nju. Zaradi podaljSevanja Zivljenjske dobe
Zenske v povprecju preZivijo tretjino svo-
jega Zivljenja v obdobju po menopavzi (1).
Ocenjuje se, da ima priblizno 10-45 % po-
menopavznih Zensk simptome in znake
vulvo-vaginalne atrofije, vendar zdravnisko
pomo¢, kljub hudi simptomatiki, poisce
manj kot Cetrtina (2-4).

Izraz vulvo-vaginalna atrofija je zaradi
neustreznosti in nenatanénosti pri opisu
Sirokega spektra menopavznih simptomov
leta 2014 nadomestil izraz GSM (5). GSM
nastane zaradi zniZane koncentracije estro-
gena po menopavzi in se med drugim kaZe
kot suhost noZnice, draZenje, srbenje in pri-
sotnost bolecine pri spolnem odnosu.

Staranje je pomemben dejavnik tvega-
nja tudi pri nastanku stresne urinske inkon-
tinence. Ta je opredeljena kot nenamermo uha-
janje urina ob naporu, kihanju ali kasljanju.
Prisotna je pri pribliZno tretjini Zensk (6, 7).

Podobno kot GSM, tudi stresna urinska
inkontinenca predstavlja druZbeno stig-
mo, zaradi ¢esar zdravnisko pomoc poisce
manj kot polovica vseh prizadetih Zensk (8).

MOZNOSTI ZDRAVLJENJA
GENITOURINARNEGA SINDROMA
MENOPAVZE IN STRESNE
URINSKE INKONTINENCE
Glavni cilj zdravljenja GSM je lajSanje
simptomov. Te lahko omilimo s spremem-
bami Zivljenjskega sloga (opustitev kajenja,
zmanjSanje telesne teZe, redna spolna aktiv-
nost), uporabo vlaZil noZnice in lokalnega
ali sistemskega hormonskega zdravljenja (9).
Spremembe Zivljenjskega sloga in krepi-
tev miSic medenicnega dna so pogosto tudi
prva izbira zdravljenja stresne urinske in-
kontinence, ob tem pa je poznanih tudi vec
kot 100 razli¢nih kirurskih nacinov zdrav-
ljenja (10).

Obe bolezni lahko uspe$no zdravimo
z neinvazivnim erbijskim laserjem. Gre za
kratek ambulantni poseg, ki dolgotrajno
zmanjsa ali povsem odpravi simptome (11, 12).

MEHANIZEM DELOVANJA
LASERSKEGA ZDRAVLJENJA
GENITOURINARNEGA

SINDROMA MENOPAVZE

Osnovni princip delovanja erbijskega laserja
je fototermicni ucinek . Pri zdravljenju GSM
sluznico noznice kratkotrajno segrevamo
do temperature 45 °C, kar spodbudi oZiljenje
in preoblikovanje kolagenskih vlaken v glob-
ljih plasteh sluznice (13). Delovanje laserja
je neablativno, kar pomeni, da povrSinska
plast sluznice ostane neposkodovana.

VLOGA ERBIJSKEGA LASERJA

V KLINICNI OBRAVNAVI
GENITOURINARNEGA

SINDROMA MENOPAVZE

Kot so dokazali Gaspar in sodelavci, zdrav-
ljenje z erbijskim laserjem povzroci stati-
sti¢no znacilno izboljSanje simptomov GSM
(draZenje, bole¢ina pri spolnem odnosu,
suhost in kroni¢na levkoreja) v trajanju vsaj
18 mesecev (trajanje sledenja). Stranski
ucinki zdravljenja so bili minimalni. Histo-
loSka analiza odvzetih biopsijskih vzorcev
noznicne sluznice je pokazala prisotnost
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kongestije, oZiljenja in rekonstrukcije lami-
ne proprije (11).

Gambacciani in sodelavci so dokazali,
da je erbijski laser varen in u¢inkovit nacin
zdravljenja GSM pri Zenskah, ki imajo me-
nopavzo povzroeno z zdravljenjem raka
dojk. V tej skupini so simptomi atrofije po-
gostejsi kot pri bolnicah z naravno meno-
pavzo. Pojavijo se pri priblizno dveh tretji-
nah bolnic, zdravljenih zaradi raka dojke (14).
Po zdravljenju z erbijskim laserjem je priSlo
do napredujocega zmanjSanja simptomov
suhosti noZnice in bolec¢ine pri spolnem od-
nosu. Rezultati so vztrajali do 12 mesecev
po zakljuCenem zdravljenju (15). V drugi ra-
ziskavi so Gambacciani in sodelavci zdravili
skupino pomenopavznih bolnic z GSM (na-
ravna menopavza) ter podobno kot v prejs-
nji raziskavi tudi pri teh bolnicah dokazali,
da erbijski nozni¢ni laser statisti¢no znacil-
no zmanj$a bole€ino pri spolnem odnosu in
omili suhost noZnice. Pri bolnicah, ki so
imele hkrati tudi blago do srednjo stresno
urinsko inkontinenco, je prislo do znacil-
nega izboljSanja tudi glede na vprasalnik
ICIQ UI SF (International Consultation on
Incontinence Questionnaire-Urinary In-
continence Short Form). IzboljSanje je bilo
opazno celoten ¢as sledenja (16).

MEHANIZEM DELOVANJA
LASERSKEGA ZDRAVLJENJA
STRESNE URINSKE
INKONTINENCE

Tudi protokol zdravljenja stresne urinske in-
kontinence temelji na nadzorovanem gretju
sluznice noZnice, ki je temperaturi do 65 °C
izpostavljena 250 ms. Ker se laserska svet-
loba popolnoma absorbira Ze na povrSini
tkiva, se v globlje plasti sluznice $iri le toplo-
ta. Tveganje za pojav stranskih ucinkov je
zato minimalno (13, 17). Ponavljajoce se za-
poredje pulzov z nizko energijo omogoca
nadzorovano kratkotrajno segrevanje tkiva
v temperaturnem obmocju 60-65 °C, Ki je
optimalno za kréenje kolagenskih vlaken in
spodbujanje nastajanja novih kolagenskih

vlaken (18-20). Poudarek je na segrevanju
sprednje noznicne stene, ki podpira secnico
in se¢ni mehur.

VLOGA ERBIJSKEGA LASERJA
V KLINICNI OBRAVNAVI
STRESNE URINSKE
INKONTINENCE
Ogrinceva in sodelavci so raziskovali ucinek
erbijskega laserskega zdravljenja na stresno
in meSano urinsko inkontinenco pri Zen-
skah. Rezultat zdravljenja je bil v veliki meri
odvisen od tipa inkontinence. Leto dni po
zakljuCenem zdravljenju je bilo statisticno
znacilno izboljSanje inkontinence doseZeno
pri 77 % bolnic s stresno urinsko inkonti-
nenco in le pri tretjini bolnic z meSano urin-
sko inkontinenco (12). Urinska inkontinen-
ca lahko vpliva tudi na spolno funkcijo.
Pardo in sodelavci so poleg vpliva laserja
na stresno urinsko inkontinenco (izboljSanje
stanja so dosegli pri 78,6 % bolnic) razisko-
vali tudi vpliv laserja na spolno funkcijo
zdravljenih bolnic. Ve¢ kot 80 % spolno ak-
tivnih bolnic je opisovalo veliko ali srednje
izboljSanje zadovoljstva v spolnosti (21).
Tien in sodelavci so pri bolnicah s stresno
urinsko inkontinenco po zdravljenju z er-
bijskim laserjem opaZali ozdravitev pri
39,3 % in izboljSanje stanja pri 39,3 % bolnic
(test z vloZkom, angl. pad test). IzboljSala se
je tudi z zdravjem povezana kakovost nji-
hovega Zivljenja (ocenjena z vpraSalnikom
KHQ (King’s Health Questionnaire)) (22).
Ceprav stresna urinska inkontinenca ni
Zivljenje ogroZajoce stanje, ima pomemben
vpliv na zmanj3anje kakovosti Zivljenja (23).
V raziskovalni nalogi, ki smo jo izved-
li na Ginekologki kliniki, za katero smo pre-
jeli soglasje Komisije Republike Slovenije
za medicinsko etiko 24.8.2012 v Ljubljani,
smo ugotovili uinkovitost laserskega fo-
totermi¢nega zdravljenja stresne urinske in-
kontinence in njegov vpliv na elasti¢nost
stene noZnice pri mnogorodnicah, s tem pa
tudi pozitiven vpliv na izboljSanje spolne-
ga zadovoljstva (24).
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Uporabili smo laser Er:YAG (XS Dyna-
mics, Fotona Slovenija). Za obravnavo urin-
ske inkontinence smo uporabili standardni
nastavek S03 z ravnim adapterjem, ki omo-
goca uporabo laserskega zarka na podrocju
vratu secnega mehurja in zgornje tretjine
sprednje stene noznice, medtem ko smo za
obravnavo ohlapne noZnice uporabili nasta-
vek R11 s kroZnim adapterjem, ki omogoca
radialno porazdelitev laserskih Zarkov po
celotnem obodu noZnice.

V raziskavo je bilo vkljucenih 120 Zensk,
ki so bile naklju¢no razvrscene v preisko-
vano in kontrolno skupino. Vpliv urinske
inkontinence na kakovost spolnega Zivlje-
nja smo ocenjevali z vprasalnikom PISQ-12
(Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinen-
ce Sexual Function Questionnaire). Za oce-
no stopnje in vrste urinske inkontinence ter
njenega vpliva na kakovost Zivljenja smo
uporabili standardiziran vprasalnik ICIQ-UI
SF. Vpras3alnik se uporablja za oceno stop-
nje in vrste urinske inkontinence ter njene-
ga vpliva na kakovost Zivljenja. Omogoca
nam dolocanje prevalence, frekvence, vzro-
kov in vplivov urinske inkontinence na
kakovost Zivljenja Zenske. Razpon tock je
0-21. Rezultat od ena do sedem pomeni
blago, 8-14 zmerno, 15-21 pa hudo obliko
urinske inkontinence. V raziskavo smo
vkljucili bolnice z rezultatom osem in ve¢.
Spolno funkcijo oz. disfunkcijo smo ocenje-
vali s FSF-I (Female Sexual Function Index),
ki je sestavljen iz 19 vprasanj, ki se nana3ajo
na spolna obcutenja in odzive, spolno ak-
tivnost, stimulacijo in zdruZitev. Sposobnost
aktivacije in oceno moc¢i miSic medenicnega
dna smo ocenjevali z meritvijo spremem-
be pritiska v noZnici z noZni¢no sondo, ki je
povezana z napravo Myomed 632X. Napra-
va Myomed 632X je novej$a in v literaturi
ni objavljenih raziskav, zato smo v lo¢eni
raziskovalni nalogi ugotavljali zanesljivost
meritev zmogljivosti miSic medenicnega
dna pri preiskovankah. Ugotovili smo, da je
prislo v vseh opazovanih spremenljivkah do
obcutnega izbolj$anja pri bolnicah, zdrav-

ljenih z lasersko fototermi¢nim neablativ-
nim zdravljenjem, v primerjavi z bolnica-
mi Kontrolne skupine, ki so bile zdravlje-
ne z neaktivnim laserskim Zarkom (24).

Lasersko zdravljenje povzroci histoloske
spremembe v vezivnem tkivu in preobliko-
vanje kolagena. Podatki o uporabi te meto-
de pri zdravljenju stresne urinske inkonti-
nence izvirajo iz kratkotrajnih opazovalnih
raziskav. Vanje je bilo vkljucenih 19-205
Zensk. Z oceno odziva na zdravljenje z vali-
diranimi vpraSalniki je bil ugotovljen ugoden
izid tovrstnega zdravljenja v smislu izbolj-
Sanja simptomov, vendar so bolnice samo
v eni raziskavi spremljali do 24 mesecev
(13). NaSa raziskava je prva v svetu vklju-
Cevala kontrolno oz. placebo skupino.

V raziskavi, kjer so proucevali uporabo
laserskega zdravljenja pri GSM, so primer-
jali laser, zdravljenje s plazmo, ki je boga-
ta s trombociti (angl. platelet rich plasma,
PRP), skupaj z vajami za medeni¢no dno ter
PRP in vaje za medeni¢no dno vsakega po-
sebej; ocenjevali pa so spolno funkcijo po
zdravljenju. Ceprav se je zdelo, da se je ob
uporabi laserjev spolna funkcija v primer-
javi s skupino, ki ni bila lasersko zdravljena,
statisticno znacilno izboljsala, je bil prou-
Cevani vzorec majhen, spremljanje bolnic
pa je bilo le kratkotrajno (5). V drugi razi-
skavi so primerjali zdravljenje s kombina-
cijo noZnicnega laserskega zdravljenja in
topicnega estriola z zdravljenjem samo
S topicnim estriolom (25). V tej raziskavi je
bilo spremljanje daljSe in 18 mesecev po
zdravljenju je imela lasersko zdravljena
skupina statisti¢no znacilno zmanj$ane
simptome GSM. To dokazuje, da je lasersko
zdravljenje Koristno, vendar zanesljivih po-
datkov ni dovolj, saj je bil vzorec majhen.
Opazovalne raziskave, v katerih so prou-
Cevali lasersko zdravljenje pri GSM in bol-
nice spremljali 12 tednov do 12 mesecev po
zdravljenju, so pokazale statisti¢no znacilno
izboljSanje simptomov GSM, vendar pa ka-
kovost dokazov zmanjSuje odsotnost 3te-
vilcnih podatkov in primerjalnih skupin.
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V eni raziskavi so zdravljenje z laserjem pri-
merjali z zdravljenjem z estriolnim gelom
in bolnice spremljali do 24 mesecev, ven-
dar po 12 mesecih od zadnje uporabe laserja
koristnih ucinkov ni bilo ve¢ opaziti (13).

ZAKLJUCEK

Erbijski laser predstavlja uspesno in varno
zamenjavo za standardno zdravljenje GSM
in stresne urinske inkontinence. Kot je bilo
dokazano v Stevilnih raziskavah, je uc¢inek
erbijskega laserja hiter, saj so rezultati
zdravljenja pogosto opazni takoj po pose-

gu. Poleg tega je dolgotrajen (izboljSanje
simptomov je prisotno tudi do 18 mesecev
po zakljucenem zdravljenju), ponovljiv in
neinvaziven, zato se v primeru ponovnega
pojava simptomov lahko varno ponovi. Je
tudi bolniku prijazen nacin zdravljenja, saj
gre za kratek, nebole¢ ambulantni poseg, pri
katerem ni potrebe po anesteziji. Glede na
dosedanje dostopne objavljene raziskoval-
ne zakljucke ocenjujemo zdravljenje stresne
urinske inkontinence in GSM pri Zenskah
s fototermi¢nim laserjem s stopnjo moci B
in ravnjo dokaza IB.
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Gabrijela Simetinger’
Spolnost v obdobju menopavznega prehoda

Sexuality Over the Menopausal Transition

1ZVLECEK

KLJUENE BESEDE: spolnost, obdobje menopavznega prehoda, hormonsko zdravljenje, psihoseksualno

svetovanje, integrativno psihoseksualno zdravljenje, vedenjsko-kognitivne tehnike

Zadovoljiva spolnost Zensk v obdobju menopavznega prehoda izboljsa osebno kakovost
Zivljenja in partnerskega odnosa. Najpogostej$a teZava Zensk v tem obdobju je zmanjSana
Zelja po spolnosti s posledi¢no slabSo zmoZnostjo vzburjenja, sledijo tezave ali nezmozZnost
doseganja orgazma ter bole¢i spolni odnosi zaradi suhosti noznice. Namen prispevka je
pregled literature tega podro&ja za oblikovanje priporocil menopavzne medicine. Nare-
dili smo opisno analizo pregleda znanstvene literature s podrocja spolnosti v obdobju
menopavznega prehoda. TeZave v spolnosti so poleg hormonskih sprememb povezane
s partnerskim odnosom, psiholoskimi dejavniki, kroni¢nimi obolenji in neZelenimi u¢inki
zdravil. Pomembni dejavniki so tudi partnerjeve zdravstvene teZave, odhajanje odrascajocih
otrok, teZave z umirajo¢imi starsi itd. Klini¢ni pristop temelji na biopsihosocialnem mo-
delu iskanja vseh spremenljivih dejavnikov, ki povzrocajo tezave. Glede na ugotovitve se
odlofamo za vrsto zdravljenja: psihoseksolosko svetovanje, integrativna psihoseksualna
terapija s hormonskim zdravljenjem ali brez njega (lokalnim ali sistemskim) oz. nehor-
monskim zdravljenjem. Pri obravnavi teZav v spolnosti je kljucno, da poiscemo primerno
vrsto zdravljenja. Med spolnimi teZavami sta v ospredju zmanjSana spolna Zelja in vul-
vovaginalna atrofija, ki povzroca bolece spolne odnose in se uspesno zdravi z noznic¢nim
dajanjem estrogena ali dehidroepiandrosterona. Raziskave potrjujejo, da je transdermal-
ni testosteron ucinkovit za zdravljenje zmanj3ane spolne Zelje, ki Zenski povzroca klini¢no
pomembno stisko.

ABSTRACT

KEY WORDS: sexuality, menopausal transition, hormonal therapy, psychosexual counselling, integrative

psychosexual therapy, cognitive behaviour techniques

Positive sexual function at midlife enhances personal and relationship quality, quality
of life and increases lifespan. A low sexual desire is the most common sexual concern
reported by women. The others include orgasmic dysfunction and vaginal pain, often due
to vaginal dryness. The article explores literature on the subject to help set menopause
management recommendation. A descriptive analysis method was applied to review scien-
tific literature on sexuality in the menopausal transition. Factors causing sexual prob-
lems are hormones, relationship issues, psychological factors, chronic disease, side effects
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of medications, other changes in a woman'’s life, such as the partner’s midlife issues, teen-
ager issues, parents dying etc. A clinical approach based on biopsychosocial assessment
is used to identify potentially modifiable factors. Therapy (psychosexual counselling, in-
tegrative psychosexual therapy with or without local or systemic hormonal or non-hor-
monal therapy) is given accordingly. It is important for women with sexual dysfunction
that are going through menopausal transition to identify the problem and choose the
right method of treatment. Vaginal estrogen and vaginal dehydroepiandrosterone applied
locally in the vagina proved to be an effective treatment for vulvovaginal atrophy with
dyspareunia, while transdermal testosterone is effective for treating low sexual desire,

which is the most common sexual concern associated with distress.

uvobD
V obdobju menopavznega prehoda se pri Zen-
skah pojavijo fizioloske in endokrine spre-
membe, ki lahko vplivajo na njihovo spolno
Zivljenje ter vodijo v osebno stisko in/ali sti-
sko v partnerskih odnosih. Psiholosko odzi-
vanje na omenjene bioloSke spremembe in
osebnostna ranljivost za negativno psiho-
loSko doZivljanje sta pomembnejsa od fizio-
loskih in endokrinih sprememb. Na spolno
Zivljenje Zenske v tem obdobju socasno
vplivajo tudi partnerski odnos, njene in/ali
partnerjeve pridruZene bolezni, spolna mot-
nja partnerja, jemanje dolo¢enih zdravil,
npr. antidepresivoy, ter vpliv vsakdanjih Ziv-
ljenjskih obremenilnih dogodkov.
Menopavza pomeni dokon¢no preneha-
nje primarne funkcije jajénikov. Navadno se
zacne v srednjem Zivljenjskem obdobju Zen-
ske (po 45. letu) ter pomeni zakljucek njene
plodnosti oz. reproduktivnega obdobja. Me-
nopavza je pri Zenskah, ki imajo maternico,
definirana kot zadnja menstruacija. Zenske
po odstranitvi maternice brez odstranjenih
jajénikov ne gredo takoj v pomenopavzo,
kljub temu da nimajo ve¢ menstruacije. Ti-
ste, ki so jim bili odstranjeni jajéniki, pa gredo
Vv pomenopavzo takoj.

FIZIOLOSKE IN ENDOKRINE
SPREMEMBE V O0BDOBJU
MENOPAVZNEGA PREHODA

V perimenopavzi se zaradi zniZanja koncen-
tracije estradiola v obtoku s 100-150 pg/ml

na manj kot 30 pg/ml spremeni delovanje
jajénikov. Pride do upada in prenehanja de-
lovanja foliklov, skraj3a se folikularna faza
cikla in cikli postanejo anovulatorni, kar
privede do pogostej$ih menstruacij in ne-
pravilnih krvavitev. Celotno zniZanje rav-
ni estrogena spremljajo obcasni izlivi estra-
diola, kar vodi do vrocinskih oblivov in
nocnega potenja. Istocasno se poveca izlo-
Canje folikel stimulirajoega hormona (FSH)
in zmanj3a izlo€anje estradiola in inhibina
(Inh) (1). Cez Eas se zaradi upada estroge-
na poleg nepravilnosti v menstrualnem
ciklusu pojavijo suhost noznice, stanj$anje
noznicne stene, spremembe v Zilnem in uro-
genitalnem sistemu, kar vodi v zmanj$anje
intrauretralnega pritiska, velikosti mehur-
ja, stanjSanje debeline sluznice, zmanj$anje
tonusa miSic medeni¢nega dna in izgubo
kostne gostote (2).

Atroficni vaginitis ali vulvovaginalna
atrofija (VVA), ki prizadene Stevilne Zenske
v pomenopavzi, danes imenujemo genito-
uretralni sindrom menopavze (GSM), poleg
suhosti noZnice so prisotni $e drugi zelo
nadleZni simptomi, kot so srbenje, boleci
spolni odnosi, urinska urgenca in povecana
pogostost uriniranja ter pogoste okuZbe
secnega trakta (3).

V obdobju menopavznega prehoda os-
tane raven androgenov relativno enakomer-
na, medtem ko raven dehidroepiandrosteron
sulfata (DHEAS), adrenalnega prohormona
testosterona, upada s starostjo. Upad andro-
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genov zaznamo kasneje (4). Pri mladi Zen-
ski nadledvicna Zleza prispeva 90 % DHEAS,
medtem ko preostanek nastane s pretvorbo
v jetrih in tankem ¢revesju (5). Pred meno-
pavzo nadledvic¢na Zleza in jaj¢niki prispe-
vajo vsak 50 % k ravni testosterona v tele-
su. S staranjem je prispevek nadledvicne
Zleze, perifernega tkiva in jajénikov k ravni
DHEAS enak, medtem ko je v predmeno-
pavznem obdobju prispevek jajénikov 25 %,
pa v pomenopavzi doseZe 50 %. Razlog za
upad testosterona pri Zenskah v pomeno-
pavzi je v nadledvi¢nih Zlezah. Nastajanje
prohormonov testosterona (dehidroepian-
drosterona (DHEA) in DHEAS) v nadledvi¢ni
Zlezi z leti upada in kljub njihovem visokem
nastajanju v jajcnikih, slednji primanjkljaja
nadledvicne Zleze ne morejo nadomestiti (4).

Odstranitev jajénikov povzroci upad rav-
ni testosterona. Zenske po odstranitvi mater-
nice z obojestransko odstranitvijo jajénikov
imajo tako niZjo raven celotnega testostero-
na in biolosko razpoloZljivega testosterona
kot Zenske z neposkodovanimi jajéniki. Bio-
loska razpoloZzljivost testosterona je odvisna
od prerazporeditve med Stirimi oblikami.
V Zenskem serumu imamo 1,4 % prostega te-
stosterona, 30,4% vezanega na albumin,
66,0 % mocno vezanega na spolne hormone
vezalni globulin (angl. sex hormone binding
globulin, SHBG) in 2,3 % na Kortizol vezalni
globulin (angl. cortisol-binding globulin, CBG).
Biolosko razpolozljivi obliki testosterona sta
tako prosti testosteron in tisti, vezan na al-
bumin. Estrogensko nadomestno zdravljenje
zmanjsa koli¢ino biolosko razpoloZljivega te-
stosterona in zniza raven DHEAS in andro-
stendiona v serumu (4). Pomanjkanje andro-
genov in njihove bioloske razpoloZljivosti
lahko vpliva na telo in vedenje Zenske, po-
slabSa njeno asertivnost, razpoloZenje in
splosno pocutje, zmanj$a misicno ter kostno
maso, spolno dovzetnost, Zeljo po spolnosti,
genitalno obcutljivost, spolno vzdraznost, os-
labi spolne fantazije, zmoznost doZivljanja
in intenzivnost orgazma ter uZitek v spolno-
sti z orgazmi ali brez njih (6).

MENOPAVZA IN ZENSKA
SPOLNA FUNKCIJA

V obdobju menopavznega prehoda se po-
javljajo Stevilne teZave v spolnosti, ki vecini
Zensk povzrocajo osebno stisko. Kljub splos-
ni raz8irjenosti Zenskih spolnih motenj po
vsem svetu, njihova prevalenca s starost-
jo upada, ker je opredelitev Zenske spolne
motnje povezana s stopnjo stiske, ki jim jo
ta povzroca (7).

Prevalenca spolnih teZav v obdobju
menopavznega prehoda, potrjena z razi-
skavami, opravljenimi na razli¢nih celinah
z razli¢no velikimi raziskovalnimi vzorci, je
40-55% za zmanjSano spolno Zeljo, 25-30 %
za nezadostno vlaznost in 12-45% za bo-
lece spolne odnose (6, 8-12).

V prospektivni opazovalni raziskavi, ki
je vkljuCevala 438 Avstralk, starih 45-55 let,
so Dennerstein in sodelavci ugotovili zna-
¢ilno zmanjSano spolno odzivnost, zmanj-
Sano pogostost spolnih odnosov, povecano
suhost noZnice in Stevilne teZave v partner-
skem odnosu, vezane na staranje in obdob-
je menopavznega prehoda (13). Stopnja
spolnih motenj je bila 42-88 % skozi celotno
obdobje prehoda. Zanimiva je ugotovitey,
da sta starost in estriol pomembno vplivala
na uzitek v spolnosti, Zeljo po spolnosti in
spolno odzivnost. Odkrili so, da so za napo-
ved spolne funkcije po menopavzi pomemb-
ni naslednji dejavniki: prejnja spolna ak-
tivnost, spremembe v partnerskem statusu,
Custva in obcutki do partnerja ter estrogen-
ski status Zenske (4). V populacijski raziska-
vi, ki je vkljucevala 200 peri- in pomeno-
pavzalnih Zensk, so pomenopavzne Zenske
porocale o manjsi spolni Zelji v primerjavi
z 7enskami pred menopavzo. Zenske v peri-
in pomenopavzi pa so porocale o niZji stop-
nji vzburjenja v primerjavi s stopnjo vzbur-
jenja, ki so jo imele pri 40 letih (14). V evrop-
ski raziskavi z vkljucenimi 1.805 pome-
nopavzalnimi Zenskami, starimi 50-60 let,
jih je 34 % porocalo o manjSem spolnem
pozZelenju, 53 % je imelo manjSe zanimanje
za spolnost, medtem ko jih je 71 % menilo,
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da je ohranjanje spolnega Zivljenja po-
membno (15).

Danes se v raziskavah pozornost name-
nja GSM. Zadnje raziskave ugotavljajo, da
je zaradi GSM vse vec bolecih spolnih od-
nosov (7). Mednarodna raziskava VIVA (Va-
ginal Health: Insights, Views, and Attitudes)
poroca o 83-odstotni prevalenci specifi¢nih
simptomoyv, vkljuéno z nozni¢no suhostjo
in posledi¢no 42-odstotno prevalenco bo-
le¢ih spolnih odnosov. Stevilne Zenske (62 %)
so zaradi neugodja ocenile stopnjo stiske kot
zmerno ali hudo (106). Evropska epidemio-
lo8ka vulvo-vaginalna raziskava, v katero
je bilo vklju€enih 2.160 Zensk, je pokazala,
da jih ima ¢ez 90 % v obdobju menopavz-
nega prehoda simptome VVA (17).

TeZave v partnerskem odnosu in drugi
nebioloski dejavniki imajo po ugotovitvah
longitudinalnih raziskav Se moc¢nejsi vpliv
na Zensko spolnost kot negativni vplivi sta-
ranja in zmanj$ano nastajanje hormonov.
UpoSstevati moramo dejavnike, kot so ank-
sioznost, depresivnost in vse spremembe
v odnosih, kot so nesoglasja v druZini, spol-
na funkcija partnerja in njegovo zdravstve-
no stanje, splosno dobrobit posameznika in
druZbe, ki se navezuje na negativne in po-
zitivne lastnosti Zivljenja, vkljuéno z zado-
voljstvom z Zivljenjem, telesnim zdravjem,
druZino, izobraZevanjem, zaposlitvijo, pre-
moZenjem, verskim prepri¢anjem, denarnim
poslovanjem in okoljem. Ugotovljeno je
bilo, da slaba kakovost Zivljenja partnerja
s pomanjkanjem zadovoljstva vodi do po-
slabSanja odnosov v paru in druZini, kar
posledi¢no vpliva na spolnost (7). Enako po-
membna kot splo$no in spolno zdravje
partnerja sta trajanje ter kakovost partner-
skega odnosa (18). Potrditev zgornje trditve
je, da imajo Zenske, ki so v partnerskem od-
nosu, s pomanjkanjem Zelje po spolnosti ve¢
teZav kot Zenske, ki nimajo partnerja (19, 20).
Prav tako dokazano obstaja tesna poveza-
nost med starostjo ob zacetku menopavze
in teZavnostjo simptomov ter dejavniki, kot
so kultura, ekonomske in socialne okolis-

¢ine, prebivaliSce, rasa ter odnos Zenske do
menopavze, kar lahko vpliva tudi na Zensko
spolno funkcijo (21). Hkrati se moramo zave-
dati, da spolna motnja Zenske vpliva tudi
na spolno funkcijo njenega partnerja (7).

OBRAVNAVA IN ZDRAVLJENJE
ZENSKE S SPOLNO MOTNJO

V 0BDOBJU MENOPAVZNEGA
PREHODA

V obravnavi je potrebno prepoznati spolno
teZavo in z njo povezana vpraSanja ter
narediti biopsihosocialno in kulturolosko
oceno. Pri tem se je pomembno osredotociti
na nihanja v zdravju Zenske, njenem nevro-
kemi¢nem ravnovesju, duSevnem stanju, na
teZave in skrbi v odnosih ter njena druz-
beno-kulturolo$ka prepricanja in vrednote.
Zdravnik ali ginekolog, ki obravnava Zen-
ske s teZzavami v obdobju menopavznega
prehoda, naj bi bil ve$¢ osnovnih tehnik
zdravljenja teZav v spolnosti. V primeru
neuspes$nega svetovanja naj bolnice napo-
ti k zdravniku z znanjem spolne medicine
in seksualne terapije. Glede na etiologijo
spolnih motenj je zdravljenje vedno integra-
tivno: lahko uporabimo kognitivno-vedenj-
ske tehnike psihoseksualne terapije v kom-
binaciji s hormonskim ali nehormonskim
zdravljenjem, fizioterapijo za miSice mede-
ni¢nega dna, ali pa poseZemo po drugih me-
dicinskih pripomockih za izboljSanje simp-
tomov. Tudi ¢e je etiologija motnje bioloska,
kognitivno-vedenjska psihoseksualna tera-
pija lahko izboljSa simptome (22).

Anamneza in klini¢ni pregled

V anamnezi najprej preverimo razlog obi-
ska. Pogovoriti se moramo o pridruZenih
boleznih, ki jih Zenska ima, in ali prejema
kaksno farmakologko zdravljenje. Ce Zenska
v obdobju menopavznega prehoda sama ne
spregovori o teZavah v spolnosti, jo je gle-
de na pogostost spolnih motenj v tem ob-
dobju smiselno o tem povprasati. Najbolje
je zaCeti pogovor z neposrednim vpraSan-
jem, npr. »Stevilne Zenske imajo v tem ob-
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dobju teZave v spolnosti, kako je z vami?«
Pomembno je oceniti, kolik8no stisko ji
teZava povzroca. Stiska se lahko izraza kot
zaskrbljenost, obZalovanje, krivda, izguba ali
Zalost (23). Depresija je najpogostejsa pri-
druZena duSevna motnja in je lahko posledi-
ca stiske. Nekateri antidepresivi poslabSajo
spolno funkcijo, kot jo lahko tudi druga
psihotropna zdravila, narkotiki, hormonski
preparati, zdravila za sréno-Zilni sistem,
antihistaminiki, kemoterapevtiki ali psi-
hoaktivne snovi (najpogosteje alkohol) (22).
Zensko je potrebno vpragati tudi o nevro-
loskih, dermatoloskih obolenjih, boleznih
$Citnice, okuzbah, preveriti je treba tudi pre-
snovni status in vrednost prolaktina v krvi.

Klini¢ni pregled naj bi obsegal splosni
pregled Zenske s tipanjem $€itnice, dojk, tre-
buha in oceno porascenosti. Pri razSirjenem
ginekoloSkem pregledu pregledamo zuna-
nje spolovilo (vulvo), preverimo klitoris, pri-
sotnost zarastlin ali nepravilnosti v predelu
malih in velikih sramnih ustnic ter zadnji-
ka (anusa). Ocenimo koZo in prisotne koZne
spremembe na vulvi. Ko neZno raz$irimo
sramne ustnice, pogledamo se¢nico, hime-
nalni obro¢, vestibulum noZnice in perinej.
Pri bolecih spolnih odnosih naredimo Se
preizkus z vatirano palcko in s tipanjem oce-
nimo miSice medeni¢nega dna. S tipanjem
ocenimo tudi zoZitve introitusa, zarastline
ali stopnjo vaginizma. Nadalje ocenimo
tudi sluznico in izcedek iz noZnice, preve-
rimo vse §tiri stene in bimanualno tipamo
maternicni vrat, maternico in jaj¢nike.

Laboratorijski testi se v obravnavi spol-
nih motenj, povezanih z menopavznim pre-
hodom, ne izvajajo, razen ¢e na podlagi pre-
gleda menimo, da ima Zenska mogoce teZave
s §Citnico, neodkrito sladkorno bolezen, ane-
mijo ali nas skrbi povi$an prolaktin - takrat
opravimo za to potrebne laboratorijske te-
ste (7). Raven testosterona v krvi je povezana
s spolno Zeljo in ne pa tudi z diagnozo spol-
ne motnje (24-27). Vrednost testosterona in
SHBG v krvi se nadzoruje samo v primeru,
Ce je bil predpisan testosteron (22, 28).

Integrativna psihoseksualna
terapija

Za uspes$no zdravljenje spolnih motenj
v obdobju menopavznega prehoda moramo
v okviru biopsihosocialne in kulturoloske
obravnave za uspesno svetovanje ali zdrav-
ljenje poiskati dejavnike tveganja, sproZilne
dejavnike ter dejavnike, ki motnjo vzdrZuje-
jo. Vsi so po izvoru lahko biolo8ki, psiho-
loski ali socialno-kulturoloski.

Med bioloske dejavnike tveganja Steje-
mo: ginekoloSke oz. kirurSke posege, prez-
godnjo odpoved jajénikov, endometriozo,
iatrogeno povzrofeno menopavzo (zaradi
obojestranske ooforektomije, kemoterapi-
je ali radioterapije) in endokrine dejavnike.
Psiholoski dejavniki tveganja so: prejSnje
spolno Zivljenje, telesna samopodoba, oseb-
nostne znacilnosti, zgodovina spolne zlora-
be ali nasilja, afektivhe motnje in nacini
reSevanja konfliktov. Kontekstualni dejav-
niki tveganja pa so: etni¢na, kulturoloska,
verska pricakovanja in omejitve ter social-
na podpora in omreZja posameznika (29).

Ravno tako nas med sproZilnimi dejav-
niki zanimajo biolo3ki (starost ob menopav-
zi, bioloska in iatrogena menopavza, stopnja
in resnost menopavznih simptomov, trenut-
ne tezave in zloraba zdravil) ter psiholoski
(partnerski odnos, spolne izku$nje, afek-
tivne motnje, izguba partnerja). Med kon-
tekstualnimi pa so pomembni: Zivljenjski
obremenilni dogodki, lo€itev, partnerjeva
nezvestoba, izguba ali smrt bliZnjega, fi-
nancne teZave in nedostopnost zdravstvene
obravnave (29).

VzdrZevalni dejavniki so lahko bioloski,
mednje Stejemo spremembe po menopav-
zi (hormonske, Zilne, miSi¢ne, nevroloSke,
imunolo$ke), kontraindikacije za hormonsko
zdravljenje, neustrezno hormonsko zdrav-
ljenje, farmakolosko zdravljenje in zlorabo
psihoaktivnih substanc. Poleg tega pozna-
mo Se psiholoske (zaznavanje menopavznih
sprememb, izguba spolnega zaupanja, raz-
licne razpoloZenjske motnje, stres, sploSno
zdravstveno stanje partnerja ali njegove
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teZave v spolnosti) in kontekstualne vzdr-
Zevalne dejavnike (medosebni nesporazu-
mi, pomanjkanje dostopa do oskrbe ipd.) (29).

Razumevanje zgoraj opisane proble-
matike je bistveno za izbiro primerne vrste
psihoseksualne terapije. Tako npr. boleci
spolni odnosi, ki izvirajo iz GSM, lahko vo-
dijo v izogibanje spolni aktivnosti, kar po-
sledi¢no vodi do teZav v partnerskem od-
nosu. V tem primeru je primarna izbira
hormonsko zdravljenje v kombinaciji s psi-
hoseksualnim svetovanjem. Poglobljena
individualna psihoseksualna terapija s kog-
nitivno-vedenjskimi tehnikami (vaje za de-
senzitizacijo, vaje za spro$€anje misic mede-
ni¢nega dna, uporaba spolnih pripomockov
ipd.) je prva izbira, kadar gre pri bolecih
spolnih odnosih za negativne miselne pove-
zave z bolecino, zaskrbljenost in posledi¢no
izogibanje spolnim odnosom. V sedanjem
Casu se kot oblika zdravljenja uveljavlja tudi
Cujecnost. Kadar so spolne teZave nastale
zaradi partnerskega nesoglasja (npr. po-
manjkanje spolne Zelje kot rezultat neza-
dovoljstva s partnerjem), je priporocena part-
nerska psihoseksualna terapija (7). Ena od
pomembnih tehnik so vaje osredotofanja na
obcutke.

Zgoraj opisane oblike zdravljenja se upo-
rabljajo tudi pri zdravljenju teZav, kot so po-
manjkanje Zelje po spolnosti ali vzburjenja
in teZave z orgazmom. Pri obravnavi se lo-
tevamo tudi druzZbeno-kulturoloskih de-
javnikov (30).

Lokalno zdravljenje

Za zdravljenje VVA se v prvi vrsti uporablja-
jo estrogeni noznicno, vlazilci in lubrikan-
ti. V zadnjem casu se za zdravljenje zmerne
in resne disparevnije ob VVA raziskuje
ucinkovitost DHEA ob dnevnem dajanju
vnoznico (31). Obstaja veliko zanimanje za
morebitno noZnicno uporabo majhnih od-
merkov testosterona za zdravljenje VVA,
vendar ucinkovitost in varnost $e nista po-
trjeni (32). Preliminarni podatki kaZejo, da
ponuja zdravljenje z mikroablativnim frak-

cioniranim CO, laserjem ali neablativnim
nozni¢nim laserjem Erbium YAG mozZnost
za izboljSanje hudih simptomov VVA po
diagnozi karcinoma dojke (33, 34). Potrebne
pa bodo obseZne, s placebom nadzorovane
randomizirane raziskave z dolgotrajnim
spremljanjem varnosti in dodatnimi fi-
nanc¢nimi analizami, preden bo laser mogo-
Ce Steti za ucinkovito in varno zdravljenje (7).

Sistemsko hormonsko zdravljenje
Zdravljenje z estrogeni in androgeni velja
kot najbolj verjetno zdravljenje prihodno-
sti za Zenske spolne motnje, zato na njih po-
teka najvec raziskav. Predmet raziskav so
tudi u¢inki DHEA, oksitocina in progeste-
rona (7). Sistemsko zdravljenje z estrogeni
za blaZenje simptomov menopavznega pre-
hoda z izboljSanjem simptomov VVA poveca
tudi Zensko Zeljo po spolnosti. Pri predpi-
sovanju hormonskega nadomestnega zdrav-
ljenja se upoStevajo Ze uveljavljana pripo-
roCila Evropskega zdruZenja za menopavzo
in andropavzo (European Menopause and
Andropause Society, EMAS) in Mednarod-
nega zdruZenja za menopavzo (International
Society of Menopause, ISM) (4). Uporaba te-
stosterona transdermalno v obliki kreme,
obliZa ali gela izboljsa spolno zadovoljstvo
pri Zenskah s stisko zaradi zmanj$ane Zelje
po spolnosti (28, 35). Transdermalno upo-
rabljan testosteron poveca zmanjsano Zeljo
po spolnosti pri Zenskah v naravni ali ki-
rursSki pomenopavzi, ki ne uporabljajo hor-
monskega nadomestnega zdravljenja, pa
tudi pri Zenskah, ki uporabljajo sistemski
estrogen s progesteronom ali brez njega.
Kljub znani ucinkovitosti testosterona so
dolgorocni podatki o njegovi varnosti ome-
jeni. Glavna omejitev pri predpisovanju je,
da ni na voljo oblike testosterona za upo-
rabo pri Zenskah, z moskimi oblikami hor-
mona pa je moznost predoziranja in pos-
ledi¢ne virilizacije velika. Ce predpiSemo
testosteron, stopnja prostega testosterona
v krvi ne sme presegati normalne vredno-
sti testosterona pred menopavzo. Po pripo-
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ro€ilih naj bi se vrednost prostega testoste-
rona v krvi nadzirala tri tedne po zacetku
zdravljenja in nato rutinsko vsakih Sest me-
secev s titriranjem odmerka, Ce ta presega
zgornjo mejo. Zenski je potrebno razloZiti,
da se zdravljenje obravnava kot poskusno
in da se u€inki pojavijo Sele po Stirih do Ses-
tih tednih zdravljenja, zdravljenje pa je
treba prekiniti, e ni izboljSanja po Sestih
mesecih (28). Pregled klini¢nih raziskav o si-
stemski uporabi DHEA pri Zenskah z adre-
nalno insuficienco in ostalih ni pokazal
ucinka na spolno funkcijo (36, 37). DHEA
zato sistemsko ni indiciran za zdravljenje
pomanjkanja Zelje po spolnosti in vzburje-
nja. Oksitocin izbolj§a ¢ustveno odzivnost
in socialno vedenje, ampak ni u¢inkovit pri
zdravljenju Zenskih spolnih moten;j. Trenut-
no ni raziskav, ki bi dokazale ucinkovitost
uporabe progesterona (38).

Sistemsko nehormonsko
zdravljenje
Ospemifen, selektivni modulator estrogen-
skih receptorjev, je sistemsko nehormonsko
zdravilo, ki izboljsa bolece spolne odnose za-
radi VVA, saj lokalno deluje kot estrogen. Pre-
liminarni rezultati randomizirane, s place-
bom kontrolirane raziskave, izmerjene
z Indeksom Zenske spolne funkcije (angl. Fe-
male Sexual Function Index) pri pomenopavz-
nih Zenskah z VVA, kaZejo, da ospemifen lah-
ko izboljsa spolno funkcijo s poveCanjem
Zelje po spolnosti, vzburjenja, vlaZnosti noz-
nice, orgazma, spolnega zadovoljstva in omili
bole¢ino med spolnimi odnosi (39).
Flibanserin je trenutno odobreno zdra-
vilo pri ameriski Agenciji za hrano in zdra-
vila (Food and Drug Administration, FDA)
samo za zdravljenje pomanjkanja Zelje po
spolnosti pri predmenopavznih Zenskah, ne
pa tudi za zdravljenje pomenopavznih

Zensk. Zdravilo je osrednje delujo¢i multi-
funkcionalni agonist in antagonist seroto-
nina, ki se dnevno zauZije peroralno v dozi
100 mg. V praksi se uporabljata Se dva anti-
depresiva, in sicer bupropion, ki naj bi iz-
boljsal vzburjenje in orgazem, ter buspiron,
ki naj bi pri depresivnih Zenskah izboljsal
spolno funkcijo, vendar nimata indikacije
za zdravljenje Zenskih spolnih motenj (7).

ZAKLJUCKI

Dobro spolno zdravje v srednjem Zivljenj-
skem obdobju izboljSa kakovost Zivljenja
Zenske in para. V obdobju menopavznega
prehoda Stevilne Zenske trpijo zaradi zmanj-
Sane Zelje po spolnosti, nezadostnega vzbur-
jenja, motenj orgazma in bolecih spolnih
odnosov, ki so posledica VVA. Biopsiho-
socialno in kulturoloSka obravnava spre-
menljivih dejavnikov, ki vplivajo na spolno
motnjo, z zaCetnim psihoseksualnim sveto-
vanjem omogoca spremembo potencialno
spremenljivih dejavnikov. Ce so teZave dol-
gotrajne in intenzivne, se odlo¢amo za in-
tegrativno psihoseksualno terapijo Zenske
ali para. Uporabljajo se razli¢ne kognitiv-
no-vedenjske tehnike in Cujecnost. Opi-
sanemu zdravljenju je v vecini primerov
dodano hormonsko ali nehormonsko zdrav-
ljenje glede na izraZene teZave v obdobju
menopavznega prehoda.

Lokalna noZni¢na uporaba estrogenov
ali DHEA velja za ucinkovito zdravljenje
boleih spolnih odnosov zaradi VVA. Testo-
steron, uporabljen transdermalno, je ucin-
kovit pri zdravljenju zmanjSane Zelje po
spolnosti z izraZeno stisko. Nujno potrebu-
jemo odobrene testosteronske pripravke
za zdravljenje zmanjSane Zenske Zelje po
spolnosti v obdobju med menopavzo in po
njej.
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ISWENI PODATKI {2 POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOST ZDRAVILA
101,53 mg/razpriek, transdermalno prsilo, r

estava zdvavﬂa. Zysakim umikom mnmmw mikrolitrov transdermiainega prila, ki vsebiije 1,53 mg estradiola (kar ustreza 1,58 mg estradiola
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globoka venska tromboza, pljucna embofja), znane trombembaliéne motnje (npr. pomankanje proteina (, proteina S, ali antitrombina), aktivno ali
edavio tromboembolicno obnlm)e arterfj (npr, angina ptkloﬂs, miokardni mlavm, akutno obolenje jeter ali obofenje jeter v anamnezi, dokler se kazalci
felovanja jeter ne vimejo na normalne vrednosti, na opozorila in previdnostni ukrepi: Za zdravljenje pamenopavznif simptomov se HNZ
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glavobol, sistemski eritematozni lupus, hiperplazija endometrija v anamnezi, epllepslp astma, otoskleroza, Razlogi za takojsnjo opustitey. zdravi;en}a
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2manfianje telesne mase. Obcasni: PreobCutljivostna reakeija, depmlvm mpahlm}e, néspetnost, omotica, vrtoglavica, maln]z vuh palpitacife,
koprivnica, drazenje koZe, , boledine v dojkah, obéutlivost dojk, spremenjena barv: iz
dojk, polip matemiéniega vraty, hiperplazifa éndometrija, dista na m(nlldh vaginalna okuzba, povetana raven gama- gluummvamlnm ¥iana raven
holesterola v krvi, edem, aksilarna bolecina. Redki: Anksmmsl 2zmanjéan fibido, povetan libido, migrena, neprenaian}e Kkontaktnih le¢, napenjanje,
bruhanje, hirzutizem, akne, misicni kidi, Inemu si ), povedanje umlm\osL Ola&n izdajanja:
Predpisovanje in izdaja zdravifa je fe na recept. Imﬂnlk dwul}mja promet: Gedean Richter Pic,, H-1103 Budlmpﬂla Gyomedi it 19-21; MadZarska.
Datum zadnje revizije besedila: 27/07/2017 Dodatne informacije: Gedeon Richter d.o, mv{hwa ulica 55,1000 Ljubtjana; (tk(orr 014305050,
telefaks: 08 20568 75; e-naslov: inforichtersi. Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim Povzetkom glavnih znacilnosti 2dravila.




Vec bolnikov s PASM
nadaljuje zdravljenje z zdravilom
BETMIGA™ kot z antimuskariniki'

jena 17. voznja s kolesom od dneva,
ko je zacela jemati zdravilo BETMIGA

™

Betmiga

mirabegron

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST




IME ZDRAVILA: Betmiga 25 mg in 50 mq tablete s podaljSanim sproscan-
jem. SESTAVA ZDRAVILA: Ena tableta vsebuje 25 mg ali 50 mg mirabe-
grona. TERAPEVTSKE INDIKACLJE: Simptomatsko zdravijenje urgentne
mikcije, vecje pogostnosti mikcij infali urgentne inkontinence, ki se lahko
pojavijo pri odraslih bolnikih s sindromom prekomerno aktivnega secnega
mehurja (PASM). ODMERJANJEIN NACIN UPORABE: Priporoceni odme-
rek pri odraslih (vkljucno s starejsimi bolniki) je 50 mg enkrat na dan. Pri
bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic (GFR <15 mi/min/1,73 m? ali bolnikih,
ki potrebujejo hemodializo) ali s hudo okvaro jeter (ChildPugh C) zdravilo
Betmiga ni raziskano, zato ga v tej populaciji bolnikov ni priporocljivo upo-
rabljati. Varnost in ucinkovitost mirabegrona pri otrocih do 13. leta starosti
$e nista bili dokazani. Nacin uporabe: Tableto je treba vzeti s tekocino, jo
celo pogoltniti in se je ne sme zqristi, prelomiti ali zdrobiti. Vzame se jo
lahko s hrano ali brez nje. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost za zdra-
vilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Bolniki s hudo neobvladano
hipertenzijo (sistolicni krvni tlak > 180 mmHg infali diastolicni krvni tiak >
110 mmHg). POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREP!: Okvara
ledvic: Zdravilo Betmiga ni raziskano pri bolnikih s koncno odpovedjo led-
vic (6FR <15 mi/min/1,73 m2 in bolnikih, ki potrebujejo hemodializo), zato
ga v tej populaciji bolnikov ni priporocijivo uporabljati. Pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic (6FR 15 do 29 ml/min/1,73 m2) so na voljo omejeni podatki; na
podiagi farmakokineticne Studije je pri tej populaciji bolnikov priporoceno
znizanje odmerka na 25 mg. Zdravila ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih
s hudo okvaro ledvic (6FR 15 do 29 ml/min/1,73 m2), ki socasno prejemajo
mocan zaviralec CYP3A. Okvara jeter: Zdravilo ni raziskano pri bolnikih s
hudo okvaro jeter (Child-Pugh C), zato ga v tej populaciji bolnikov ni priporo-
Cljivo uporabljati. Zdravilo ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih z zmerno
okvaro jeter (Child-Pugh B), ki socasno prejemajo mocan zaviralec CYP3A.
Hipertenzija: Mirabegron lahko povzroci povisanje krvnega tlaka. Krvni tlak
je potrebno izmeriti pred zacetkom zdravijenja in periodicno med zdravijen-
jemz mirabegronom zlasti pri bolnikih s hipertenzijo. Podatkov pri bolnikih
s stopnjo hipertenzije 2 (sistolicni krvni tlak =160 mmHg in/ali diastolicni
krvni tlak > 100 mmHg) je malo. Bolniki s prirojenim ali pridobljenim podalj-
Sanjem intervala OT: V klinicnih Studijah s terapevtskimi odmerki zdravilo
Betmiga ni pokazalo klinicno znacilnega ustreznega podaljSanja intervala
QT. Ker bolniki z anamnezo podaljsanja intervala OT ali bolniki, ki jemljejo
zdravila, za katera je znano, da podalj$ajo interval QT, niso bili vkljuceni v
te Studije, ucinek mirabegrona pri teh bolnikih ni znan. Pri predpisovanju
mirabegrona tem bolnikom je potrebna previdnost. Bolniki z obstrukcijo
secnega mehurja in bolniki, ki jemljejo antimuskarinike za zdravijenje
PASM: V obdobju trzenja so pri bolnikih z obstrukcijo iztoka iz secnega
mehurja (BOO — bladder outlet obstruction), ki so jemali mirabegron, in
pri bolnikih, ki so socasno z antimuskariniki za zdravijenje PASM jemali mi-
rabegron, porocali o zastoju urina. V kontrolirani linicni Studiji pri bolnikih
7 obstrokcijo iztoka iz secnega mehurja , zdravijenih z zdravilom Betmiga,
ni bilo dokazanega povecanega zadrzevanja urina; vendar pa je treba pri
bolnikih s klinicno pomembno obstrokcijo iztoka iz secnega mehurja zdra-
vilo Betmiga uporabljati previdno. Zdravilo Betmiga je potrebno uporabljati
previdno tudi pri bolnikih, ki jemljejo antimuskarinska zdravila za dravijen-
je PASM. NOSECNOST: 0 uporabi zdravila pri nosecnicah je malo podatkov.
Uporaba zdravila med nosecnostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne upo-
rabljajo kontracepcile, ni priporocljiva. DOJENJE: Zdravila se med obdob-
jem dojenja ne sme uporabljati. PLODNOST: Vpliv zdravila na plodnost pri
cloveku ni ugotovijen. NEZELENI UCINKI: Povzetek varnostnih znacilnosti:
Varnost zdravila so ocenili pri 8433 bolnikih s prekomerno aktivnim secnim
mehurjem. Od teh jih je 5648 prejelo vsaj en odmerek mirabegrona v fazi
klinicnega programa 2./3. faze, 622 bolnikov pa je zdravilo Betmiga pre-
jemalo vsaj 11eto (365 dni). V treh 12-tedenskih dvojno slepih, s placebom

kontroliranih Studijah 3. faze je 88 % bolnikov dokoncalo zdravijenje s tem
7 zdravilom; 4 % bolnikov so zdravljenje prekinili zaradi nezelenih ucinkov.
Vecina nezelenih ucinkov je bila blagih do zmernih. NajpogostejSa nezelena
ucinka porocana med uporabo 50 mg zdravila Betmiga v treh 12-tedenskih,
dvojno slepih, s placebom kontroliranih Studijah 3. faze sta bila tahikardija
in okuzbe secil. Pri bolnikih, ki so prejemali 50 mg zdravila Betmiga, je bila
pogostnost tahikardije 1,2 %. Tahikardija je povzrocila prekinitev zdravljen-
ja pri 0,1% bolnikov, zdravijenih s 50 mg zdravila Betmiga. Pri bolnikih, ki
so prejemali 50 mg zdravila Betmiga, je bila pogostnost okuzb secil 2,9
%. Okuzbe seil niso povzrocile prekinitve zdravljenja pri nobenem od
bolnikov, zdravljenih s 50 mg zdravila Betmiga. Resni nezeleni ucinek je
bila atrijska fibrilacija (0,2 %). Nezeleni ucinki, opazeni med 1-letno (dol-
gorocno) Studijo, kontrolirano z zdravilno ucinkovino (antimuskarinik), so
bili podobne vrste in podobno izraziti kot nezeleni ucinki, opazeni v treh
12-tedenskih dvojno slepih, s placebom kontroliranih Studijah 3. faze. Po-
gostnost nezelenih ucinkov je opredeljena na naslednji nacin: zelo pogosti
(21/10), pogosti (= 17100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (>
1110.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti. Nezeleni ucinki, opazeni
z mirabegronom v treh 12-tedenskih dvojno slepih, s placebom
kontroliranih Studijah 3. faze: Infekcijske in parazitske bolezni: po-
gosti: okuzba secil; obcasni: okuzba noznice, cistitis. Psihiatricne motnje:
neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkoy): nespec-
nost*. Bolezni zivéevja: pogosti- glavobol®, vrtoglavica®. Ocesne bolezni:
redki: edem vek. Sréne bolezni: pogosti: tahikardija; obcasni: palpitacije,
atrijska fibrilacija. Zilne bolezni: zelo redki: hipertenzivna kriza™. Bolezni
prebavil: pogosti: navzea®, zaprtje®, driska™; obcasni: dispepsija, gastritis;
redki: edem ustnic. Bolezni koze in podkozja: obcasni: urtikarija, izpusCaj,
makularen izpuscaj, papulozen izpuscaj, srbenje; redki: levkocitoklasticni
vaskulitis, purpura, angioedem™. Bolezni misicno-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva: obcasni: oteklost sklepov. Bolezni secil: redki: zastajanje
urina®. Motnje reprodukcije in dojk: obcasni: vulvovaginalni pruritus. Pre-
iskave: obcasni: 2visan krni tlak, zviSanje GGT, zviSanje AST, zviSanje ALT.
*opatili so jih v obdobju trzenja zdravila.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih: Porocanje o domnevnih neze-
lenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogo-
¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmiin tveganiji zdravila. Od
2dravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila
in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center
2a farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8
2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.
si, www.jazmp.si. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM:
Astellas Pharma Europe BV., Leiden, Nizozemska NACIN 1ZDAJANJA
IDRAVILA: Rp DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 09/2017 Pred
predpisovanjem, prosimo preberite celoten povzetek glavnih zna-
Cilnosti zdravila.

Lokalni kontakt za specificna vprasanja o zdravilih druzbe Astellas:
medinfo.AB@astellas.com

Lokalni kontakt za porocanje varnostnih informacij:
farmakovigilanca.si@astellas.com

Literatura: 1. Chapple CR et all. Eur Urol 2017,72:389-99.
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